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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad genera muchas dificultades en el
aprendizaje académico de los nifios que lo padecen. Para remediarlo, existen diversos
tratamientos; entre ellos el medicamente metilfenidato, un potente psicoestimulante del que
se lleva tiempo estudiando si mejora el rendimiento académico de estos nifios.

Ademads, existe una gran controversia sobre su uso, ya que se ha observado que genera
multiples efectos secundarios, algunos de ellos bastante nocivos para la salud. Entonces, la
finalidad de este trabajo es intentar recopilar todos los estudios que abarquen esta cuestion
en la literatura para unificarlos y dar una estimacion del efecto del farmaco sobre el
rendimiento académico, y observar también cuales son los efectos secundarios mas
comunes y mas nocivos que pueda ocasionar.

Palabras clave: niflos con TDAH, metilfenidato, rendimiento académico, meta-analisis y
efectos secundarios.



TITLE

Estimation of the effect of methylphenidate on the academic performance of children with
ADHD and what side effects it can cause.

ABSTRACT AND KEYWORDS

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) makes the learning process in academic
contexts a complicated affair for children who suffer from said illness. Mainly due to the fact
that it hinders their ability to focus in the classroom. A number of remedies exist, one of
which is pharmacological in nature. Methylphenidate is the most commonly prescribed drug;
a potent psychostimulant of the CNS. Its effects on the academic performance of children
with ADHD has been extensively studied. The effectiveness and safety of this treatment is
the subject of considerable controversy, as a number of undesirable side effects have been
observed in patients. Thus, the aim of this thesis is to compile data from studies in the
scientific literature which cover this topic in order to unify it and obtain a clear picture about
the true nature of the side effects methylphenidate entails.

This has been achieved utilizing meta-analysis, a statistical method which allows one to
gather data from a variety of results from different papers on the same topic, so as to arrive
at a more precise answer to the question at hand, that is, whether the medication being
studied is in fact effective.

Keywords: Children with ADHD, methylphenidate, academic performance, side effects and
meta-analysis.
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INTRODUCCION

Definicién del trastorno

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad es un trastorno del desarrollo
neuroldgico.

Los sintomas incluyen: dificultad para concentrarse, mantener la atencion, controlar la
conducta e hiperactividad.

Existen tres tipos de TDAH:

e El hiperactivo-impulsivo.
¢ Elinatento.
e La combinaciéon de los dos anteriores.

Sintomas

Para ser diagnosticado de dicho trastorno, un nifio ha de tener sintomas durante mas de
seis meses, y en mayor magnitud que otros nifios de su edad.

Sintomas de inatencién:

e Distraerse facilmente, no percibir detalles, olvidarse de las cosas y cambiar
frecuentemente de una cosa a otra.

e Tener dificultades para concentrarse Unicamente en una cosa.

e Aburrirse en una tarea después de unos minutos, excepto en actividades
placenteras.

o Dificultad para seguir instrucciones.

e Parece que no escuchan cuando se les habla.

e Suefian despiertos, se confunden facilmente y se mueven lentamente.

e Tener dificultad para concentrarse en organizar y completar una tarea o en aprender
algo nuevo.

e Tener problemas para completar o entregar tareas; con frecuencia, pierden las cosas
gque se necesitan para completar las tareas o actividades.

e Tienen dificultad para procesar informacién de forma rapida y precisa como los
demas.

Sintomas de hiperactividad:

e [Estar inquietos y movedizos en sus asientos.

e Hablar sin parar.

e Irde un lado a otro, tocando o jugando con todo lo que est4 a la vista.

e Tener problemas para sentarse y estar quietos durante las comidas, la escuela y
cuando se les lee cuentos.

e Estar en constante movimiento.



e Tener dificultad para realizar tareas o actividades que requieran tranquilidad.
Sintomas de impulsividad:

e Ser muy impacientes.

e Hacer comentarios inapropiados, mostrar sus emociones sin reparos y actuar sin
tener en cuenta las consecuencias.

¢ Tienen dificultad para esperar por cosas que quieren 0 para esperar su turno en los
juegos.

e Interrumpen con frecuencia conversaciones o las actividades de los demas.

Tratamiento

Los tratamientos para reducir la sintomatologia del trastorno incluyen medicamentos
psicoestimulantes, psicoterapia o una combinacién de ambas.

Psicoterapia: La psicoterapia mas usada para tratar a niflos con TDAH es la terapia
conductual. Consiste en ayudar al nifio a organizar tareas o superar momentos emaocionales
dificiles. También en ensefiarlo a controlar sus impulsos y educarlo para que socialice
adecuadamente.

Medicamentos: Los medicamentos mas comunes para tratar el trastorno son los
psicoestimulantes, pero en nifios con el trastorno tienen un efecto diferente, a ellos les
reduce los sintomas de hiperactividad y de impulsividad, y los ayuda a concentrarse para
poder trabajar y aprender.

Los medicamentos autorizados para tratar el trastorno son; anfetaminas, clorhidrato de
metanfetamina, dextroanfetamina, atomoxetina, dimesilato de lisdexanfetamina y el
metilfenidato.

Epidemiologia

Hay mucho debate actualmente sobre cudl es la prevalencia del trastorno. En el grafico 1
(Polanczyk, G. V. y Willcutt, E. G., p.7) se observan las estimaciones de las prevalencias del
trastorno en funcion del afio y de la zona geografica. Y lo que mas resalta, es que la
estimacion de la prevalencia maxima fue aproximadamente de un 27% en Sudamérica en el
afio 2004 y que hay estimaciones practicamente de 0. Esta diferencia tan radical
seguramente es debido a la subjetividad que hay en su diagnéstico, ya que este depende
de la regién en la que se intente diagnosticar y del afio, y por ello es tan dificil dar una cifra
exacta de la epidemiologia.



Gréfico 1: Prevalencia del trastorno segun el estudio de Polanczyk, G. V. y Willcutt,
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Justificacion del estudio

Como el trastorno en cuestion puede agravar seriamente el aprendizaje de los nifios que lo
padecen, y no esta del todo claro si realmente dicho farmaco ayuda, ya que se sigue
investigando mucho sobre este tema por haber estudios contradictorios, es interesante
aportar un granito de arena mas a esta pregunta y dar una nueva estimacion del efecto del
compuesto.

Uno de estos estudios es el de (Currie, J., Stabile, M., y Jones, L., 2014), en el que afirman
que el rendimiento académico de estos nifios no mejord, y otro en el que afirman que en
algunos aspectos si, es el de (Anne Fleur Kortekaas-Rijlaarsdam y Marjolein Luman, 2018).
También se conoce que el farmaco tiene efectos secundarios, muchos de ellos graves, y por
lo tanto, es interesante observar qué efectos secundarios presenta e intentar dar una
estimacion de la frecuencia en que se presentan.

Hipotesis
Las hipotesis de este trabajo son:

Hipétesis nula (H,):

El uso de metilfenidato no mejora el rendimiento académico en nifios con TDAH.

Hipétesis alternativa (H, ):

El uso de metilfenidato si mejora el rendimiento académico en nifios con TDAH.

Objetivos

Objetivo principal: Comprobar si realmente el metilfenidato es eficaz para mejorar el
rendimiento académico en nifios con TDAH y hallar una estimacion de su efecto.

Objetivo secundario: Recopilar los posibles efectos adversos del medicamento y dar una
estimacion de su frecuencia, si es posible, para ver si el farmaco ofrece seguridad.




Metodologia usada

Se ha usado como metodologia el meta-analisis y la revision sistemética de acuerdo a la
guia Cochrane de revisiones sistematicas.

Partes del cuerpo del trabajo

En primer lugar, se expone cual es la pregunta de investigacion y cudles son los criterios de
inclusion de los estudios que se han incorporado. Posteriormente, se explica como se ha
llevado a cabo la busqueda de los ensayos en la literatura, y cdmo se ha llegado a los
estudios finales. Luego, se detalla cobmo se han recopilado los datos de cada uno y de como
se ha llevado a cabo el meta-andlisis. También se analiza la calidad de cada uno de los
ensayos, y finalmente, se compara este meta-analisis con otro de la literatura y se comentan
los efectos adversos observados en cada uno de los estudios incluidos.
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METODOLOGIA

Para intentar lograr el objetivo se ha utilizado una herramienta muy util para ayudar a
unificar los resultados de los mdltiples estudios que se pueden encontrar en la literatura
sobre este tema; el meta-analisis.

El meta-andlisis es una método estadistico que permite fusionar estudios en los que se
quiera hallar respuesta a la misma cuestion, y asi poder aumentar el tamafio de la muestra
y dar una estimacion del efecto con mayor precision.

Ademads, la cantidad de informacién que hay actualmente esta creciendo continuamente y
en muchos ambitos es dificil evaluar y sintetizar toda la informacion; y mucha de esta es
contradictoria, con lo cual, es necesario técnicas que permitan unificarla y discutir las
discrepancias entre estas.

Los principales objetivos de un meta-analisis son:

¢ Resumir los resultados de la literatura y ofrecer una valoracién cuantitativa.
o Mejorar o hallar el estimador del efecto.

e Resolver las discrepancias entre estudios.

¢ Responder nuevas cuestiones mediante el analisis de subgrupos.

e Generar otras preguntas.

Ventajas:

e Simplicidad.

e Su procedimiento es estructurado y reproducible.

e Se pueden hacer subgrupos.

e Te pueden otorgar informacién adicional o nuevas hipotesis.
e Da la posibilidad de identificar errores.

Inconvenientes:

e Tendencia a seleccionar todos los ensayos pese a su cuestionable calidad.
e Gran heterogeneidad entre estudios.
¢ Dificultad para incorporar estudios con mas de una medida.

Preguntas

En cualquier meta-andlisis, lo mas importante es elaborar el enfoque. Para hacerlo la clave
esta en delimitar claramente las cuestiones. Si se tienen bien definidas las preguntas nos
ayudaran a determinar los criterios para seleccionar los estudios, cdmo encontrarlos y cémo
extraer los datos.
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Estas preguntas deben empezar con una formulacién precisa seguida del objetivo principal,
todo ello en una sola frase, en concreto el estilo deberia ser de la forma “Evaluar los efectos
de [intervencibn o comparacion] para [problema de salud] en [tipos de personas,
enfermedad o problema y lugar, si se ha especificado]” (Cochrane p.106). Y requieren
considerar los participantes, las intervenciones, los comparadores y los outcomes, es decir,
atender a la tradicional guia PICO. No es necesario que estos componentes reciban el
mismo énfasis a la hora de delimitar la cuestion.

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién son una mezcla de los aspectos de las preguntas con la
especificacion del tipo de disefio del estudio que queramos incluir atendiendo al tipo de
pregunta. Los participantes, los comparadores y las intervenciones suelen formar parte de
los criterios de elegibilidad. Sin embargo, los outcomes no suelen formar parte de ellos.
También generalmente, por rigurosidad, suele definirse como criterio que los estudios sean
aleatorizados.

Estrategia de busqueda

Para realizar correctamente una busqueda en la literatura, en primer lugar se debera definir
los términos MeSH. Un vocabulario controlado para indexar correctamente los estudios y
gue también ayuda a realizar un mapa estratégico para la busqueda. Si la pregunta de la
revision es sobre ciencias de la salud, se debera primero consultar los términos DeCS, que
son descriptores en ciencias de la salud, para posteriormente hallar sus respectivas
palabras MeSH. Ademas, si se ve conveniente, se pueden afiadir términos adicionales, ya
que hay infinidad de ensayos en los que los autores no los indexan adecuadamente y
podriamos perderlos.

No se recomienda ni ser demasiado preciso en la blsqueda, ya que se podria estar
perdiendo mucha informacién, ni tampoco demasiado amplio, ya que llevaria mucho trabajo
revisar todos los articulos encontrados y muchos de ellos no tendrian relacion con el tema.

Selecciéon de los estudios

Una vez realizada la busqueda se debe seleccionar aquellos estudios que encajen en los
criterios de seleccion. Para ello, lo mas recomendable es importar todos los estudios
recopilados a un gestor de referencias. Una vez hecho esto, lo idoneo es eliminar todos los
estudios posibles que no encajen con los criterios de seleccion mediante una simple lectura
del titulo y el abstract. Y finalmente, de los articulos restantes, se debe proceder a leerlos en
su totalidad y seleccionar aquellos que encajen con los criterios de inclusion.

Evaluacién de la calidad de los estudios

Al tener los articulos que se van a incorporar en el meta-analisis es importante analizar su
calidad, ya que si se tienen estudios con una pésima calidad, los datos y los resultados de
estos estudios no seran validos, ya que podrian proporcionar resultados errbneos con un
intervalo de confianza estrecho alrededor de estos. Para estudiar si son de buena calidad,
el manual de elaboracion de revisiones Cochrane proporciona una herramienta para estudiar
los sesgos mas importantes que puedan presentar.
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Tratamiento de los datos

Diferencia de medias estandarizada

Cuando se esta ante variables de estudio que han sido definidas bajo diferentes criterios, se
deberia utilizar una diferencia de medias estandarizada (SMD). Esta se define como:

m, —m n, —1s: +(ng —1)s;
SMD = M’ donde SZ — (( A )SA ( B )SB)
5 (nA +Ng — 2)
Es decir, la variancia pooled de ambos grupos. Esta medida es la que se ha usado en este
meta-analisis.

Modelo de efectos fijos

Una vez obtenidas las SMD y sus variancias de todos los estudios que se incluiran en el
meta-analisis, se procede a combinarlos para dar la estimacion global del efecto. Un modo
de hacerlo es mediante el modelo de efectos fijos, que considera que el efecto
estandarizado del estudio k-ésimo es:

d, =9 +e,
donde 4, es el verdadero efecto del estudio y e, es una componente aleatoria que sigue una

distribuciéon N(0,o,), independiente de los demas estudios. Pero dificilmente se da en la

practica por la gran heterogeneidad que suelen presentar los estudios.

Para calcular la estimacién global del efecto siguiendo este modelo, su variancia y su
intervalo de confianza del 95% se deberan seguir los siguientes pasos:

. . 1
e Encontrar los pesos w, para todos los estudios, este peso debe seriguala —,
Vk

donde v, es la variancia del efecto del k-ésimo estudio.

zwkdk
D W,

e Hallar la estimacion global: D = , donde d, es el tamafio del efecto del k-

ésimo estudio.
1

D
e Finalmente, se debera calcular el intervalo de confianza de D al 95% de confianza
de la siguiente forma: D £1,96,/V (D) .

e Proporcionar la varianciade D: V(D) =

Heterogeneidad entre estudios

Una de las principales medidas de la heterogeneidad de estudios es la Q de Cochran. Este
se basa en la idea de que si todos los estudios estimaran sin sesgo el efecto, Q seguiria una

distribucion ;(2 con K-1 grados de libertad. Y entonces un valor de Q grande implicaria que
existen estudios que se alejan del valor comun. Entonces podriamos realizar una prueba
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estadistica con un determinado riesgo « para decidir si existe heterogeneidad entre
estudios, pero aunque la prueba nos indicase que el valor de P es mayor que el riesgo
asumido « no deberiamos tomar el modelo de efectos fijo como correcto, especialmente si
el nimero de estudios es bajo ya que presenta una baja potencia. Pero nos puede ayudar a
seleccionar el modelo correcto.

Otro de los estadisticos que se suelen utilizar es:

| 2 zwxloo%

Que considera que la heterogeneidad es inevitable, y la prueba es ver si existe
inconsistencia. Pero sigue siendo una medida que también tiene una potencia estadistica
baja.

Modelo de efectos aleatorios

Otro posible modelo a considerar es el de efectos aleatorios, que considera que hay
variacion entre estudios, y por lo tanto, cada uno da estimaciones sesgadas del efecto.
Estadisticamente hablando la estimacién se expresaria de la siguiente forma:

d, =u+u, +e,,

donde u es la media, U, es la variacién entre-estudios con funcién de distribucién N(0,z7).

Ademas este modelo permite realizar inferencia sobre una poblacién mayor al conjunto de
estudios seleccionado.

Para calcular los pardmetros mediante este modelo lo primero es calcular la variancia 72,
que se calcula segun la siguiente expresion:

Q-(K-)

t2 =max{0,———~
S -2
k sz

Una vez tenemos una estimacion de la variancia se deben seguir los siguientes pasos:

* 1 -
e Encontrar los pesos w, =(—t2 para todos los estudios.
v, +

_ 2w dy

e Calcular la estimacion global D™ = Sw
Wk
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1
2. W
e Y finalmente, se calcula el intervalo de confianza del 95% para la estimacion global

D" =+196,V(D")

e Obtener la variancia de la estimacién global V(D) =

Forest plot

El forest plot es una representacion de los resultados de varios ensayos cientificos que
intentan dar respuesta a la misma cuestién. Acostumbra a representarse con dos columnas;
una con los nombres y el afio de publicacion de los estudios y la otra con la estimacién del
efecto de cada uno de ellos, representada por un cuadrado cuya area es proporcional al
peso del estudio. Ademas del cuadrado, también se representan los intervalos de confianza
mediante lineas horizontales.

La estimacién del efecto global formada por todos los estudios se representa mediante un
rombo, cuyos vértices laterales son los extremos del intervalo de confianza de la misma, y la
linea que divide el rombo en dos partes es la estimacién global.

El forest plot también puede mostrar la heterogeneidad que existe entre todos los estudios
cientificos incorporados. Si los resultados de los estudios se superponen entre si se dira
que existe homogeneidad entre los estudios, y por lo tanto los datos de estos serdn mas
concluyentes. La heterogeneidad se representa por una I2.

Funnel plot

El funnel plot es una herramienta que sirve para detectar un posible sesgo de publicacion,
ya que es mucho mas probable hallar estudios con resultados significativos y cuya
estimacion del efecto sea mayor que otros que den resultados desfavorables. También es
mucho mas facil encontrar estudios que se hayan publicado en revistas importantes y no
tanto aquellos que no, como tesis doctorales o estudios gubernamentales.

Consiste en representar la magnitud del efecto en el eje horizontal, y representar en el eje
vertical una medida de precisién como el tamafio de la muestra, la desviacion estandar o la
variancia. La nube de puntos resultante da lugar a un funnel plot con la parte mas ancha
debajo, ya que los puntos con mayor precision se encontraran mas juntos. Si el gréafico
presenta asimetrias, es indicador de que pueda haber un sesgo de publicacion.

Prueba de Egger

Esta prueba es otra herramienta que indica si hay un posible sesgo de publicacion en los
estudios recopilados y consiste en calcular la recta de regresion entre las estimaciones del
tamafio del efecto, la variable que es dependiente, y la medida de precision, la
independiente. Luego se pondera la regresion por el inverso de la variancia. Si el valor del
coeficiente de regresion p es <0.1 se dir4 que hay un posible sesgo de publicacion.
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Analisis de sensibilidad

Una vez llevado a cabo el forest plot se recomienda estudiar como cada estudio influye en el
resultado final. Para llevarlo a acabo se debe calcular el tamafio del efecto global quitando
en cada paso uno de los estudios incluidos en el meta-andlisis. Si los resultados al hacer
esto son similares tanto en el tamafio del efecto como en significacion estadistica se podra
afirmar que el analisis es robusto. No necesariamente se debe eliminar un Unico estudio en
cada paso, también se pueden eliminar aguellos que consideremos que tienen peor calidad
para observar si tienen mucha influencia.
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CUERPO
|. PREGUNTA DE INVESTIGACION Y CRITERIOS DE INCLUSON

1. Pregunta de investigacion

¢ Cual es el tamafio del efecto del farmaco metilfenidato en el rendimiento académico de
nifios con trastorno con déficit de atencién, y qué efectos secundarios produce?

2. Criterios de inclusiéon

Los criterios de inclusién para los estudios que se han incluido son los siguientes:

1. Tipo de estudios: Ensayos clinicos controlados y aleatorizados donde se compare el
rendimiento académico en nifios con TDAH que utilizan el farmaco metilfenidato con
el de los que no lo usan. Los grupos de comparacion pueden ser los siguientes:

e Uso del metilfenidato versus placebo.
¢ Uso de metilfenidato mas terapia conductual versus uso del de placebo mas
terapia conductual.
No hay restricciones en cuanto a la dosis ni el tipo de compuesto de metilfenidato.

2. Intervenciones: Comparaciones del rendimiento académico usando el farmaco con el
rendimiento sin usar dicho farmaco, definidos en cada estudio en funcién de
diferentes pruebas o tests que cuantifiquen el nivel cognitivo del individuo o
conductual; como los que evallan la memoria, la concentracion, la logica-
matematica, la ortografia, la fluidez en el habla, el comportamiento en el aula, etc.
También el rendimiento puede estar definido como la calificacion de las notas del
individuo en la escuela.

3. Poblacién: Nifios de entre 6 y 12 afios de edad diagnosticados con TDAH sin ningun
otro trastorno comérbido grave segun psicélogos o psiquiatras atendiendo a los
criterios de diagnéstico del manual y diagnostico estadistico de los trastornos
mentales, especificados en el apartado del diagnostico del TDAH.
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ll. BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréafica exclusivamente electrénica de la literatura
sin restriccién en cuanto al afio de publicacién.

1. Bases de datos utilizadas

Se han usado las siguientes bases de datos en la busqueda bibliogréfica:

e Scopus
e Web of Science
e Pubmed

e Cochrane

2. Estrategia de busqueda

En primer lugar se identificaron los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) para hallar
los siguientes términos médicos especificos en inglés:

e Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH): attention deficit disorder
with  hiperactivity.

¢ Rendimiento académico: academic performance.

¢ Metilfenidato: Methylphenidate.

¢ Nifio entre 6 y 12 afios: child.

Una vez identificados los términos DeCS se hallaron sus respectivas palabras de indexacién
MeSH para poder localizar los estudios en la literatura. Para cada término se encontraron
los siguientes MeSH:

o Attention deficit disorder with hiperactivity: “Attention Deficit Disorders with
Hyperactivity”, Attention Deficit Hyperactivity Disorders”,” Attention Deficit-
Hyperactivity — Disorder”,” Attention Deficit-Hyperactivity — Disorders”,  “Deficit-
Hyperactivity Disorder, Afttention”, “Deficit-Hyperactivity —Disorders, Attention”,
“Disorder, Attention Deficit-Hyperactivity”, “Disorders, Attention Deficit-Hyperactivity”,”
Hyperkinetic Syndrome”, Syndromes, Hyperkinetic”,”ADDH”, “Attention Deficit
Hyperactivity Disorder”, “Attention Deficit Disorder”, “Attention Deficit Disorders”,
“Deficit Disorder, Attention”, “Deficit Disorders, Attention”, “Disorder, Attention Deficit”,
“Disorders, Attention Deficit”, "Brain Dysfunction, Minimal”, “Dysfunction, Minimal
Brain” y “Minimal Brain Dysfunctio”.

e Academic performance: “Academic Performances”, “Performance, Academic”
“Performances, Academic”, “Academic Test Performance”, “Academic Test
Performances”, “Performance, Academic Test”, “Test Performance, Academic’,
“Academic Test Scores” “Academic Test Score” “Score, Academic Test”, “Test
Scores, Academic”, “Educational Test Scores” “Educational Test Score” “Score,
Educational Test” “Scores, Educational Test” “Test Score, Educational”, “Test
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Scores, Educational“, Educational Test Performance”, “Educational Test
Performances”, “Performance, Educational Test”, “Performances, Educational Test”,
“Test Performance, Educational”, “Test Performances, Educational”.

o Methylphenidate: “Metadate”, “Equasym”, “Methylin”, “Concerta”, "Phenidylate”,
“Ritalin”, “Ritaline”, “Ritalin-SR”, “Ritalin SR”, “Tsentedrin”, “Centedrin”, “Daytrana’”,
“Methylphenidate Hydrochloride” y “Hydrochloride, Methylphenidate”.

e Child: “Children”

Como que el término DeC child solo tiene una Unica palabra de indexacion (childs), se ha
optado por no incorporarlo en la estrategia de blsqueda por si se dejasen algunos articulos
de interés en el tintero, ya que seguramente hayan estudios que no se hayan indexado
correctamente y se teme no dar con todas las palabras que puedan representar este
término. Obviamente, tendremos muchos mas articulos no relevantes en la basqueda, pero
estos seran rapidamente descartables mediante una rapida lectura del titulo y el resumen
del articulo.

Ademas de incorporar todas las palabras de indexacion MeSH, también se han incluido méas
términos por posibles malas indexaciones de los articulos, resultando asi las blusquedas en
las diferentes bases de datos:

2.1 Estrategia de busqueda en Scopus

La estrategia de blsqueda en Scopus se realizé el 24 de marzo de 2021, utilizando las
siguientes queries:

e ‘"cognitive outcome" OR ‘intellectual abilities" OR "academic performance” OR
"academic achievement” OR "academic success" OR "academic standing" OR
"educational attainment" OR "Performance, Academic" OR "school performance" OR
"educational outcomes" OR "Academic Test Performances"” OR "Performance,
Academic Test" OR "Test Performance, Academic" OR "Academic Test Scores" OR
"Academic Test Score" OR " Score, Academic Test" OR "Test Scores, Academic” OR
"Educational Test Scores" OR "Educational Test Score" OR "Score, Educational
Test" OR "Scores, Educational Test" OR "Test Score, Educational” OR "Test Scores,
Educational" OR "Educational Test Performance” OR "Educational Test
Performances" OR "Performance, Educational Test" OR "Performances, Educational
Test" OR "Test Performance, Educational" OR "Test Performances, Educational” OR
"educational performance” OR "Academic Test Performance" OR "academic
performances” OR "school results" OR "academically” OR "Performances, Academic"
OR "academic results" OR "math" OR "reading" OR "writing" OR "memory" OR "task
success" OR "student attainment” OR “"learning achievement® OR "learning
performance" OR "student achievement” OR "student performance" OR "educational
achievement” OR "school achievement" .

e "Metadate" OR "Equasym" OR "Methylin® OR "Concerta" OR "Phenidylate” OR
"Ritalin® OR "Ritaline" OR "Ritalin-SR" OR "Tsentedrin® OR "Centedrin® OR
"Daytrana" OR "Methylphenidate Hydrochloride" OR "Hydrochloride,
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Methylphenidate” OR "OROS-MPH" OR "Ritalin” OR "MPD" OR "MPH" OR
"methylphenidate” OR "methylphenidate-OROS" OR "CONCERTA" OR "OROS
MPH" OR "aptensio" OR "Rubifen" OR "MPH" OR "Concerta" OR "Relexxii" OR
"Quillivant” OR "Quillichew" OR "Methylin® OR "Metadate” OR "Jornay" OR
"Daytrana” OR "Cotempla" OR "Adhansia".

"attention-deficit/hyperactivity disorder" OR "attention-deficit/hyperactivity disorders"
OR "attention-deficit hyperactivity disorder" OR "attention-deficit hyperactivity
disorders" OR "attention deficit and hyperactivity disorder" OR "attention deficit and
hyperactivity disorders” OR "attention deficit/hyperactivity disorder® OR "attention
deficit/hyperactivity disorders” OR "attention deficit hyperactivity disorder® OR
"attention deficit hyperactivity disorders" OR "attention deficit disorders” OR "attention
deficit disorder with hyperactivity" OR "attention deficit disorders with hyperactivity"
OR "hyperactivity disorder" OR "hyperactivity disorders" OR "ADHD" OR "AD/HD" OR
"attention-deficit-hyperactivity-disorder" OR "attention deficit" OR "Attention Deficit
Disorders with Hyperactivity" OR "Attention Deficit Hyperactivity Disorders” OR
"Attention  Deficit-Hyperactivity Disorder” OR "Attention Deficit-Hyperactivity
Disorders" OR "Deficit-Hyperactivity Disorder, Attention” OR "Deficit-Hyperactivity
Disorders, Attention" OR "Disorder, Attention Deficit-Hyperactivity" OR "Disorders,
Attention Deficit-Hyperactivity* OR "Hyperkinetic Syndrome"” OR "Syndromes,
Hyperkinetic* OR "ADDH" OR "Attention Deficit Hyperactivity Disorder" OR "Attention
Deficit Disorder" OR "Attention Deficit Disorders" OR "Deficit Disorder, Attention" OR
"Deficit Disorders, Attention" OR "Disorder, Attention Deficit" OR  "Disorders,
Attention Deficit" OR "Brain Dysfunction, Minimal" OR "Dysfunction, Minimal Brain"
OR "Minimal Brain Dysfunction”.

Una vez definidas las queries se colocaron en la pestafia de Documents del apartado
Search por separado, utilizando la opcion Article title, Abstract, Keywords, con el objetivo de
hallar los términos o en el articulo, o en el resumen, o en las palabras clave. Tal y como se
observa en laimagen 2.1.

Imagen 2.1: Estrategia de bsqueda en Scopus

Start exploring

Discover the most reliable, relevant, up-to-date research. All in one place.

fd Documents 2 Authors @ Affiliations

Search within

o v Search documents *
Article title, Abstract, Keywords

No search terms entered. Enter one or more search terms and click Search.

Una vez aplicada la busqueda, se consiguié encontrar 1247 referencias.
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Para el resto de Base de datos se us6 también las mismas queries que las que se muestran
en Scopus en la misma fecha.

2.2 Estrategia de busqueda en Pubmed

En Pubmed, se hizo una bldsqueda en el apartado de blsqueda avanzada introduciendo las
3 queries por separado, en el apartado Query box que se observa en la imagen 2.2

Imagen 2.2: Estrategia de busqueda en Pubmed 1

User Guide

Add terms to the query box

All Fields s Enter a search term

Show Index

Query box

Enter / edit your search query here Search

Para posteriormente unirlas mediante la opcion AND que se aprecia en la imagen 2.3:

Imagen 2.3: Estrategia de busqueda en Pubmed 2

History and Search Details |£| Download @ Delete
Search Actions Details Query Results Time
#2 200 Add with AND Metadate" OR "Equasym” OR "Methylin" OR "Concerta” OR 19,178 07:40:58
. rflate” OR "Ritalin” OR "Ritaline” OR "Ritalin-SR” OR
Add with OR rin” OR "Centedrin” OR "Daytrana” OR "Methylphenidate

Add with NOT loride” OR "Hydrochloride, Methylphenidate” OR "OROS-
R "Ritalin® OR "MPD"” OR "MPH" OR “methylphenidate” OR
Delete shenidate-OROS" OR "CONCERTA" OR "OROS MPH" OR
Create alert 2" OR "Rubifen” OR "MPH" OR "Concerta” OR "Relexxii" OR
nt" OR "Quillichew” OR "Methylin® OR “Metadate” OR
“Jornay"” OR "Daytrana” OR “Cotempla” OR "Adhansia” Sort by: Most
Recent

Y en total se pudieron hallar 558 referencias.

2.3 Estrategia de busqueda en Cochrane

Para realizar la busqueda en Cochrane se fue al apartado de busqueda avanzada en la
pestafia de Busqueda, y también se colocaron las queries por separado, con la opcion
Titulo, Resumen y palabra clave, tal y como se puede notar en la imagen 2.4.
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Imagen 2.4: Estrategia de busqueda en Cochrane

Blsqueda | Gestordebusqueda  Términos delvocabulario MeSH  PICO search®=™

;Sabhia que ahora puede seleccionar campos en el Gestor de blisqueda usando el botdn [

El Gestor de busqueda le permite agregar lineas de bisqueda ilimitadas, ver los resultados por

Titulo Resumen Palabra clave |
(Se han buscado variaciones de la palabra)

=

Una vez introducidas las queries se aplicé el operador AND y se hallaron 341 referencias, de
las cuales 2 fueron revisiones sistematicas y el resto ensayos clinicos. Y como que con esta
revision sistematica no se pretende actualizar ninguna otra, se descargaron Unicamente los
339 ensayos clinicos.

2.4 Estategia de bugueda en Web of Science

En esta base de datos se ha realizado la blsqueda en la pestafia de Busqueda basica, con
la opcién Tema, ya que asi se localizan los términos de las queries o en el titulo, o en el
resumen, o en las palabras clave, tal y como se puede ver en la imagen 2.5:

Imagen 2.5: Busqueda de los ensayos en Web of Science

Busqueda basica Busqueda de referencia citada Blsqueda avanzada

o I

+Agregarfila | Restablecer

Las queries se colocaron por separado y se hizo su intersecciéon mediante la opcién AND.
De esta busqueda resultaron 1278 referencias.
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ll. IMPORTACION Y SELECCION

1. Importacion al gestor de referencias Mendeley

Una vez obtenidos todos los ensayos de las paginas mencionadas, se importaron todas las
referencias a Mendeley, y se crearon 4 carpetas (una para cada conjunto de referencias de
cada base de datos) para tener en cuenta el nimero de referencias halladas en cada una.
Posteriormente se cred otra carpeta donde se almacenaron todas las referencias juntas, y
poder asi detectar duplicados. El gestor detecté que habian 2170 referencias una vez
agrupadas todas en la nueva carpeta, ya que elimina los duplicados con un grado de
duplicidad del 100%:; y de estas aln notifico 114 referencias agrupadas en 56 conjuntos con
un grado de duplicidad que no era del 100%. Observandolas detenidamente, 36 no fueron
duplicados. El criterio de fusion fue observando el titulo, los autores, el afio y el resumen en
ese orden; y 3 conjuntos con potencial de duplicidad tenian diferente titulo, 14 diferente afio
de publicacién y 1 tenia diferentes autores. Los que coincidieron en estos campos fueron
fusionados mediante la opcion merge. Después de esta etapa resultaron 2131 referencias
sin duplicados.

2. Seleccion de los estudios

Una vez almacenadas y depuradas las referencias, se descartaron todos los ensayos que
no cumplian los criterios de inclusion solamente por el titulo, y de esta eliminacion resultaron
solamente 297 ensayos. Posteriormente, se llevd a cabo una segunda ronda de descarte
solamente leyendo el abstract, quedando solo 112 ensayos. De los 185 ensayos
eliminados, 77 se descartaron porque los outcomes no median parametros escolares, 12
eran revisiones sistematicas o meta-analisis, 21 no cumplieron con la poblacion de estudio,
43 no comparaban el farmaco metilfenidato, 4 mezclaban el medicamento con otros
compuestos y 18 eran ensayos no aleatorizados. Este proceso se puede observar de una
forma mas grafica en el diagrama 3.1:

23



Diagrama 3.1: Flujo de busqueda de los estudios

Busquedas: PubMed ( n= 558), Cochrane ( n=339),
Scopus ( n=1247), Web of Science (n=1278)

l

Articulos resultantes después de eliminar los duplicados
(n=2131)

!

Articulos revisados por el titulo
(n=2131)

Ensayos revisados por el abstract
(n=297)

Articulos
eliminados
(n=1834)

Seleccion de 30
ensayos al azar

A 4

Ensayos de texto completo revisados
(n=30)

v

Ensayos eliminados
(n=185)

e 77 no median
Parametros escolares.

e 12 eran revisiones
sistematicas.

e 21 no cumplian la poblacion.

e 43 no eran sobre el
metilfenidato.

e 4 Mezclaban el metilfeni-
dato con otros compuestos.

e 28 No eran ensayos
aleatorizados

\ 4

NuUmero de estudios incluidos en el meta-analisis(n=14)

24

v

Ensayos eliminados
(n=16)

e 3 No son sobre el
metilfenidato.

¢ 5No son ensayos
aleatorizados.

e 1 Duplicado.

e 3 Noexponen
correctamente los
resultados.

¢ 2 No miden pardmetros
escolares.

. 1 En el que el comparador
no es placebo

e 1En el que la poblacién no
es la especificada.




A continuacién se expone la tabla 3.1 en la que figuran los titulos, el afio de publicacion y
los autores de los estudios incorporados en este meta-analisis:

Tabla 3.1: Estudios incorporados en el meta-andalisis

Titulo Ao | Autores

A comparison of morning-only and morning/late afternoon | 1999 | Pelham, W. E. y Gnagy,
adderall to morning-only, twice-daily, and three times-daily E. M.

methylphenidate in children with attention-deficit/hyperactivity

disorder.

A comparison of ritalin and adderall: efficacy and time-course in | 1999 | Pelham, W. E. y Aronoff,
children with attention-deficit/hyperactivity disorder. H. R.

A dose-ranging study of a methylphenidate transdermal system | 2005 | Pelham, W. E. y Manos,
in children with ADHD.. M. J.

Effects of methylphenidate and expectancy on children with | 2002 | Pelham, W. E.y Hoza, B.
ADHD: Behavior, academic performance, and attributions in a

summer treatment program and regular classroom settings

separate and combined effects of methylphenidate and behavior- | 1993 | Pelham, W. E. y Carlson,
modification on boys with attention-deficit hyperactivity disorder C.

in the classroom

Effects of methylphenidate on subtypes of attention- | 2006 | Gorman, E. B. y Klorman,
deficit/hyperactivity disorder R.

Comparative pharmacodynamics and plasma concentrations of | 2004 | Quinn, D. y Wigal, S.
d-threo-methylphenidate hydrochloride Comparative

pharmacodynamics and plasma concentrations of d-threo-

methylphenidate hydrochloride after single doses of d-threo-

methylphenidate hydrochloride and d,l-threo-methylphenidate

hydrochloride in a double-blind, placebo-controlled, crossover

labora

Academic, Behavioral, and Cognitive Effects of OROS 2011 | Wigal, S. B. y Wigal, T.
Methylphenidate on Older Children with Attention-

Deficit/Hyperactivity Disorder

Mediators of Methylphenidate Effects on Math Performance in 2014 | Froehlich, T. E. y Antonini,
Children with Attention-Deficit Hyperactivity Disorder T.N.

Short-Term Effects of Methylphenidate on Math Productivity in 2017 | Kortekaas-Rijlaarsdam,
Children With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder are A. F.y Luman

Mediated by Symptom Improvements: Evidence From a Placebo

Controlled Ttrial.

Sensitivity of scales to evaluate change in symptomatology with 2013 | Grizenko, N .y Cai, E.
psychostimulants in different ADHD subtypes.

Effects of OROS Methylphenidate on Academic, Behavioral, and | 2011 | Murray, D. W. y Childress

Cognitive Tasks in Children 9 to 12 Years of Age With Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder
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classroom academic-performance - improvement with both
methylphenidate and dextroamphetamine in adhd boys

1993

Elia, J. y Welsh, P. A.

Dosage effects and individual responsivity to methylphenidate in
attention deficit disorder

1988

Douglas, V. I. y Barr, R. G.
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IV. RESULTADOS DEL META-ANALISIS

Para calcular el tamafio del efecto del farmaco, se han calculado diferencias de medias
estandarizadas, ya que se han encontrado muchos tests que evalian el rendimiento
académico muy diferentes entre si.

1. Criterios para extraer los datos de cada estudio

Todos los estudios que se han incorporado en el meta-analisis poseen una gran cantidad de
medidas, de dosificaciones, de terapias conductuales y de diferentes compuestos de
metilfenidato en el mismo estudio. Entonces como criterio para seleccionar los outcomes, se
ha establecido que se escogera el outcome principal del estudio o, en el caso de no haberlo,
se ha seleccionado el primero que figura en el paper. Si también presenta varias
dosificaciones se ha escogido la dosificacion baja en caso de tener dos, y la dosificacion
media en caso de tener mas de una. Si ademas hay un grupo en el que se les aplica terapia
conductual y en otro en el que no, se ha escogido aquel en el que no se le aplica. Por
altimo, si se prueba méas de un derivado del metilfeniato se escogera el outcome del primer
derivado que figure en la tabla de outcomes.

2. Realizacion de los céalculos

Una vez recopilados todos los outcomes de cada estudio, se ha procedido a la elaboracién
del forest plot y lo podemos observar en el grafico 4.1.
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Para construir el forest plot se han hecho los calculos con un modelo de efectos aleatorios,
ya que la Q de Cochrane vale 38,34 con 13 grados de libertad y el p valor resultante es
inferior a 0,01. Por lo tanto, es mas adecuado utilizar un modelo de efectos aleatorios, ya
que la heterogeneidad es evidente.

Se han considerado tres subgrupos al realizar el forest plot; uno para los tests matematicos
en el que figuran 7 ensayos, otro para los test que evallian el comportamiento en el aula con
un total de 5 estudios y otro con 2 estudios, uno que evalla la atencion y otro la lectura.

Heterogeneidad: En el subgrupo del comportamiento en el aula se observé que la

heterogeneidad era muy baja, con una Q=4,22 para 4 grados de libertad y una |%=0,0%.
Seguramente esto es debido a que todos los ensayos que lo conforman son del mismo
autor, aunque con un namero de estudios tan escaso la potencia del test es muy baja y no
se deberia afirmar que no hay mucha heterogeneidad. En cambio, en el subgrupo de los
estudios que evallan las capacidades matematicas se observé una mayor heterogeneidad,

con una Q= 30.14 para 6 grados de libertad y una |%=81,9%. Finalmente, para el grupo de
lectura y atencion no merece la pena discutir sobre su homogeneidad, ya que tan solo
figuran dos estudios.

Tamafios de los efectos: En cuanto a los tamafios de los efectos, se puede apreciar que el
subgrupo del seguimiento de las normas presenta una diferencia de medias estandarizada
de 0,84, la méas grande de los 3 grupos, y un intervalo de confianza del 95% de [0,66; 1,03]

y una variancia 7> = 0,16. Segun este indicador, el efecto del farmaco es muy grande para

el seguimiento de las normas en el aula porque una SMD>0.5 se considera muy grande.
Para el subgrupo de las capacidades matematicas, se ve que presenta una estimaciéon de
0,76, que también denota un gran efecto del farmaco; con un intervalo de confianza del 95%

de [0,43; 1,09] y una variancia de 7° =0,16. Y por Gltimo, se observa que para el grupo de

atencion y lectura la estimacién del efecto ha sido de 0,52 con un intervalo de confianza del
95% de [0,03; 1]; bastante amplio, ya que al presentar dos estudios la incertidumbre es muy

grande, y tiene una variancia de 7> = 0,04. Pero como el intervalo tiene como cota inferior

0,03 no podemos afirmar que el farmaco ayude en estas capacidades.

En cuanto al efecto global, vemos que la estimacion del tamafio del efecto es de 0,76, con lo
cual, segun este indicador el efecto del farmaco en el rendimiento académico de nifios con
TDAH es muy bueno. El intervalo de confianza del 95% es [0,56; 0,96] y la variancia

72 =0,09.

Pero pese a que los datos apuntan a que el farmaco es eficaz, un meta-analisis esta
plagado de sesgos y estos pueden hacer que los resultados que se extraigan no sean
correctos. Uno de los mas importantes es el sesgo de publicacion; y para averiguar si el
meta-analisis presentado lo tiene, se ha realizado un funnel plot representado en el grafico
4.2.
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Gréfico 4.2: Funnel plot
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En el grafico se puede apreciar que no hay un sesgo de publicacion muy grande, ya que los
puntos conforman un embudo mas o menos asimétrico, y solo 3 de ellos estan en la zona
gris. Pero para salir de dudas se ha calculado la prueba de Egger cuyos resultados figuran
en el output de R 4.1.

Output de R 4.1: Prueba de Egger

Regression Test for Funnel Plot Asymmetry

model s mixed-effects meta-regression model
predictor: standard error

test for funnel plot asymmetry: z = —-0.7458, p = 0.4558

Se puede apreciar en el Output de R 4.1 que el valor de p de la prueba de Egger es de
0,46>0,1, por lo tanto, este indicador nos informa de que el sesgo de publicacién
posiblemente sea bastante bajo. Tanto el test como el funnel plot apuntan a que el sesgo de
publicacion posiblemente sea bajo, y por lo tanto, los resultados del meta-analisis no han
sido muy influenciados por él.

Acto seguido se analizara la robustez del meta-andlisis mediante un analisis de sensibilidad.

La tabla 4.1 informa de la estimacion del efecto global quitando Gnicamente uno de los
estudios.
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Tabla 4.1: Andlisis de sensibilidad

Autores Afo de publicacion Estimacion del efecto
Pelham, W. E. y Carlson, C. 1993 0.74
Pelham, W. E. y Hoza, B. 2002 0.75
Pelham, W. E. y Manos, M. J. 2005 0.78
Pelham, W. E. y Aronoff, H. R. 1999 0.75
Pelham, W. E.y Gnagy, E. M. 1999 0.78
Gorman, E. B. y Klorman, R. 2006 0.79
Quinn, D. y Wigal, S. 2004 0.78
Wigal, S. B. y Wigal, T. 2011 0.71
Froehlich, T. E. y Antonini, T. N. 2014 0.77
Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman | 2017 0.83
Grizenko, N . y Cai, E. 2013 0.75
Murray, D. W. y Childress 2011 0.73
Elia, J. y Welsh, P. A. 1993 0.80
Douglas, V. |. y Barr, R. G. 1988 0.76

Obsérvese que las estimaciones del efecto al prescindir de uno de los estudios no difieren
mucho de la estimacién cuando los consideramos todos (0,76), por lo tanto la robustez es
buena. El estudio que ha tenido mas influencia es el de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y
Luman del 2017, ya que hace que la estimacién del efecto pase de 0,83 a 0,76, y el que
menos el de Douglas, V. |. y Barr, R. G. del 1988, ya que la estimacion del efecto es la

misma con dos decimales (0,76).
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V. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

A continuacion, se evaluara la calidad de los estudios incluidos en la revision para validar
los resultados que ha proporcionado el meta-analisis. Para ello, se han leido los articulos
detenidamente para discutir los principales riesgos de sesgo atendiendo a la guia Cochrane.
Estos son; el sesgo de seleccion, en el que se ha revisado si los autores explicaban como
se generd la secuencia aleatoria y cOmo la ocultaban, el sesgo de realizacion, que consiste
en si se ha cegado correctamente a los participantes y a los evaluadores, el sesgo de
desgaste para ver si han tratado adecuadamente los datos faltantes, y por ultimo, el de
notificacion selectiva, para descubrir si han omitido aquellos valores que no les interesaban.

Tabla 5.1: Calidad del estudio de Pelham, W. E. del 1993

ftem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Afirman que se aleatorizaron
los tratamientos pero no
dicen cémo.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion

Riesgo bajo de sesgo

Las pildoras eran opacas,
dificiles de distinguir.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Afirman que hubo un doble
cegado. No explican como,
pero si que dicen que usaron
el mismo proceso que en
Pelham, W. E. y Milich, R.
del 1991.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Por el mismo motivo que el
item anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

Hay datos faltantes pero no
para la variable
seleccionada.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

Pelham en muchos de sus
estudios mide el outcome
following rules, es el que
expone primero.

Tabla 5.2: Calidad del estudio de Pelham, W.

E.y Hoza, B. del 2002

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que el orden de las
condiciones fue aleatorio,
pero no dan detalle de su
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generacion.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

Afirman que todas las
pildoras eran opacas.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen gue los participantes y
el personal fueron cegados.
Es bastante posible porque
las pildoras eran opacas.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Por el mismo motivo que el
item anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

Hubo datos faltantes. Para
imputarlos se utilizé un
método de imputacion
multivariable.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

Pelham en muchos de sus
estudios mide el outcome
following rules, es el que
expone primero.

Tabla 5.3: Calidad del estudio del de Pelham, W. E. y Manos, M. J del 2005

ftem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Comentan que el sponsor
pidié los medicamentos al
azar, pero no explican cémo
se aleatorizaron.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Afirman que se ocult6 la
asignacién hasta el final, que
el sponsor elaboro los kits de
medicamentos y los
enumero, pero no dicen
como los hizo indistinguibles.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Dicen gue el sponsor los
enumerd y los oculté con
doble ciego, pero como no
explican como se oculto la
asignaciéon, hace pensar
gue es falso.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Por el mismo motivo que el
item anterior.

Datos faltantes

Riesgo poco claro de sesgo

No hablan de los datos.
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(Sesgo de desgaste)

faltantes, seguramente
porque no los trataron
adecuadamente.

Notificacidn selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

Pelham en muchos de sus
estudios mide el outcome
following rules, es el que
expone primero.

Tabla 5.4: Calidad del Estudio de Pelham, W. E. y Aronoff, H. R del 1999

ftem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que el orden de la
toma de las pildoras fue
aleatorio, pero no detallan
cémo originaron la
secuencia.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

Las pildoras eran todas
opacas.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Comentan que fue un
ensayo de doble ciegoy
ademas, las pildoras eran
opacas; e insisten en otro
parrafo en que el personal y
los participantes fueron
cegados a las condiciones
de los medicamentos.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Dicen que el equipo médico
no estuvo cegado e hizo
recomendaciones. Y que
uno de los autores no estuvo
cegado ante el placebo.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo poco claro de sesgo

No hablan de los datos
faltantes.

Notificacién selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

Pelham en muchos de sus
estudios mide el outcome
following rules, es el que
expone primero.
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Tabla 5.5: Estudio de Pelham, W. E. y Gnagy, E. M del 1999

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen gue el orden de la
toma de las pildoras fue
aleatorio, pero no detallan
cémo originaron la
secuencia.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

Las pildoras eran todas
opacas.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen que hubo doble ciego,
y ademas, las pildoras eran
opacas; e insisten en otro
parrafo en que el personal y
los nifios fueron cegados a
las condiciones de los
medicamentos.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen que hubo doble ciego,
y ademas, las pildoras eran
opacas; e insisten en otro
parrafo en que los
evaluadores fueron cegados
a las condiciones de los
medicamentos.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo poco claro de sesgo

No hablan sobre datos
faltantes.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

Pelham en muchos de sus
estudios mide el outcome
following rules, es el que
expone primero.

Tabla 5.6: Calidad del estudio de Gorman, E. B. y Klorman, R. del 2006

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que el orden de la
toma de las pildoras fue
aleatorio, pero no detallan
como originaron la
secuencia.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

A firman que las pildoras
eran todas idénticas y del
mismo sabor.
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Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacién)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen que hubo doble ciego
y ademas, las pildoras eran
idénticas.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen que hubo un juez
cegado ante el tratamiento
gue evalud las respuestas
de los padres y profesores.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

No hay datos faltantes para
el outcome seleccionado.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo alto de sesgo

Dicen que transformaron la
variable arithmetic test para
resolver las grandes
diferencias entre las pruebas
gue tenian diferente
dificultad. Quizas es una
excusa para trampear con
los datos, porque
inicialmente definieron la
prueba de Douglass de
1986.

Tabla 5.7: Calidad del estudio de Wigal, S. B. y Wigal, T. del 2011

ftem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Se genero aleatoriamente
por ordenador y lo hizo el
sponsor. Pero no dan detalle
de la misma.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen que los tratamientos
eran idénticos en apariencia.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen en muchas ocasiones
gue se uso doble ciego,
posiblemente es verdad al
darle tanto énfasis y tener
los tratamientos idénticos y
enumerados por la
secuencia.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Por el mismo motivo que el
item anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo bajo

No hay datos faltantes para
el outcome seleccionado.
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Notificacién selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

El test PERMP, lo definen a
priori como la media
principal del estudio.

Tabla 5.8: Calidad del estudio de Quinn, D. y Wigal, S del afio 2004

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccidn)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que la secuencia fue
aleatoria, pero no explican
nada mas de esta.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

No comentan cémo
ocultaron la asignacion.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Dicen que hubo doble ciego,
pero al no comentar como
hicieron indistinguibles las
pildoras, y también al no dar
detalle de como los cegaron,
hace pensar que es falso.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Por el mismo motivo que el
item anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

No hay datos faltantes para
este outcome. 1 individuo
abandono el estudio el
segundo dia, pero
simplemente se disminuyd el
tamafo de la muestra'y no
guedo ningun dato faltante.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

El test matematico fue la
principal medida objetiva del
estudio y fue definida a priori

Tabla 5.9: Estudio de Froehlich, T. E. y Antonini, T. N del 2014:

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que la secuencia fue
aleatoria, pero no explican
nada mas de esta.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

No comentan como
ocultaron la asignacion.

Cegamiento de los
participantes y del personal

Riesgo alto de sesgo

Dicen que hubo doble ciego,
pero al no comentar cOmo
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(Sesgo de realizacion)

hicieron indistinguibles las
pildoras, y también al no dar
detalle de como los cegaron,
hace pensar que es falso.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Por el mismo motivo que el
item anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen que hubo datos
faltantes en el test de
productividad matemética,
tanto en el baseline como
después de las
intervenciones, y que los
datos faltantes fueron
imputados por un método
multiple.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo alto de sesgo

No dicen si el outcome math
productivity lo definieron a
priori. Pudieron haber
definido otro outcome y
haberlo ocultado por no
hacerles gracia el resultado.

Tabla 5.10: Calidad del estudio de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman, del 2017

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que se aleatoriz6
mediante una aleatorizacion
predefinida por bloques,
pero no explican nada
acerca de ella.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

No comentan cdmo
ocultaron la asignacion.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Dicen que hubo doble ciego,
pero al no comentar c6mo
hicieron indistinguibles las
pildoras, y también al no dar
detalle de como los cegaron,
hace pensar que es falso.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Por el mismo motivo que el
item anterior.
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Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

Hubo datos faltantes pero no
para el outcome
seleccionado.

Notificacidn selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

No comentan si las variables
las definieron a priori, pero
como el test SAT es uno
muy conocido en Estados
Unidos para valorar el
rendimiento académico,
seguramente lo definieron a
priori.

Tabla 5.11: Calidad del estudio de Grizenko, N. y Cai, E. del 2013

ftem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que la secuencia se
aleatorizd pero no dicen qué
método usaron.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

Comentan que las pildoras
de placebo y metilfenidato
eran idénticas, y las elaboré
un farmacéutico ajeno al
estudio.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacién)

Riesgo bajo de sesgo

Afirman que el estudio es de
doble ciego pero no
comentan el proceso. Pero si
las preparaciones fueron
idénticas hace pensar que
realmente fue asi.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Por el mismo motivo
anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

Hubo participantes que se
les excluyo6 por falta de
datos, asi que los resultados
finales fueron sin datos
incompletos.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo alto de sesgo

No comentan si las variables
de estudio fueron definidas a
priori.
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Tabla 5.12: Calidad del estudio de Murray, D. W. y Childress del 2011:

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen gue la secuencia se
aleatorizé pero no dicen
como se hizo.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

Comentan que las pildoras
eran idénticas en apariencia
para garantizar el doble
ciego.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Afirman que el estudio es de
doble ciego, pero no
comentan el proceso, pero si
las preparaciones fueron
idénticas hace pensar que
realmente fue asi.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Por el mismo motivo
anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo alto de sesgo

Comentan que 3
participantes recibieron
metilfenidato 3 veces por
error, y que no tomaron el
placebo. También comenta
gue 1 alumno abandoné el
estudio al segundo dia. Y no
dicen como imputaron
dichos datos

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo bajo de sesgo

Calcularon el tamafo de la
muestra acorde Al test
PERMP.

Tabla 5.13: Calidad del estudio de Elia, J. y Welsh y P. A. del 1993:

ftem

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacion de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que la secuencia se
aleatorizé pero no dicen
cémo se hizo.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

No dicen como ocultaron la
secuencia.

Cegamiento de los
participantes y del personal

Riesgo alto de sesgo

Comentan que es un estudio
de doble ciego, pero no
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(Sesgo de realizacion)

detallan cémo lo hicieron.
Como no explican como
ocultaron la secuencia me
hace pensar que es falso

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo alto de sesgo

Por el mismo motivo anterior

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

Afirman que hubo datos
faltantes para las variables.
Se imputaron mediante la
media de los resultados de
la semana en que se produjo
el valor faltante.

Notificacién selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo alto de sesgo

No comentan si las variables
se definieron antes del
estudio.

Tabla 5.14: Calidad del Estudio de Douglas, V. I., Barry R. G del 1988

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracion

Generacioén de la
secuencia aleatorizada
(Sesgo de seleccion)

Riesgo poco claro de sesgo

Dicen que la secuencia se
aleatoriz6 pero no dicen
como se hizo.

Ocultacion de la asignacion
(Sesgo de seleccion)

Riesgo bajo de sesgo

Las capsulas eran opacas,
por tanto, dificiles de
distinguir.

Cegamiento de los
participantes y del personal
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Dicen que es un estudio de
doble ciego. No detallan el
proceso, pero si las cdpsulas
eran indistinguibles,
seguramente se tomaron las
molestias para asegurarse
de que la logistica no
frustrase la ocultacion.

Cegamiento de los
evaluadores
(Sesgo de realizacion)

Riesgo bajo de sesgo

Por el mismo motivo
anterior.

Datos faltantes
(Sesgo de desgaste)

Riesgo bajo de sesgo

Los participantes con datos
faltantes fueron excluidos del
estudio.

Notificacion selectiva
(Sesgo de notificacion)

Riesgo alto de sesgo

No dicen si las variables
fueron definidas a priori.
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Para visualizar con mayor claridad la calidad de los estudios, se ha elaborado la tabla 5.15
donde figura la calidad de todos los estudios de un modo mas esquematico:

Tabla 5.15: Calidad de todos los estudios

Pelham y Carlson del 1993
Pelham y Hoza del 2002
Pelham y Manos del 2005
Pelham y Aranoff del 1999
Pelham y Gnaggy del 1999
Gorman y Klorman del 2006
Quinn y Wigal del 2004
Wigal, S. y Wiigal, T. del 2011
Froehlich y Antonini del 2014
Kortekass y Luman del 2017
Grizenko y Cai del 2013
Murray y Childress del 2011
Elia y Welsh del 1993
Douglass y Bar del 1998

ABCDEF
A: Generacion de la secuencia aleatoria O Riesgo poco claro de sesgo
B: Ocultacion de la secuencia
C: Cegamiento a los participantes @ Riesgo alto de sesgo
D: Cegamiento de los evaluadores
E: Datos faltantes @ Riesgo bajo de sesgo

F: Notificacion selectiva

Por lo general, los estudios parecen ser de una calidad entre media y baja, ya que en
general se ha observado que tienen algunos sesgos de alto riesgo y de riesgo poco claro.
En concreto los que presentan peor calidad son: El de Froehlich y Antonini del 2014, el de
Elia y Welsh del 1993 y el de Kortekass y Luman del 2017. Y los que presentan menor
riesgo de sesgo son: El de Pelham y Carlson del 1993, el de Pelham y Hoza del 2002, el de
Pelham y Gnaggy del 1999 y el de Wigal, S. y Wiigal, T. del 2011.
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VI. COMPARACION CON EL META-ANALISIS DE KORTEKAAS-RIJLAARSDAM, A. F. Y
LUMAN, M. DEL 2018

Para ver las posibles diferencias que pueda presentar este meta-andlisis con otros, se ha
decidido compararlo con el de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman, M. del 2018.

En este metandlisis toman 4 tipos de outcomes; math accuracy, math attempted, reading
accuracy y reading attempted, y dividen el forest plot en 4 subgrupos:

Gréfico 6.1: Forest plot de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman, M. del 2018 de la

variable math accuracy.

Study narme Dutceme
Rate

difference
Childress 2017 Math accuracy 0,009
Korekass 2017 Math aceuracy 0,000
Wigal 2017 Math accuracy -0,005
Barkley 1980 Math accuracy 0,064
Barkley 1991 Math aceuracy 0,137
Benedetio-Nasho 1000 Math accuracy  -0,001
Carlson 1992 Math accuracy 0,048
Cunningharn 1961 Math accwracy 0,025
Doplaer 2004 Math aceuracy 0,025
Douglas 1936 Math accuracy 0,078
Douglas 1988 Math accuracy 0,050
Eka 1033 Math accuracy 0,022
Froehbch 2014 Math acouracy 0,017
Gorman 2006 Math accuracy 0,005
Grzenko 2013 Math accuracy 0,027
MeGaugh 2006 Math accuracy 0,025
Murray 2011 Math aceuracy 0,017
Pesham 1887 Math accuracy 0,056
Peanarn 1889 Math accuracy 0,037
Pedharn 1991 Math accuracy 0,029
Quinn 2004 Math acouracy 0,225
Robb 2014 Math accuracy 0,034
Schulz 2010 Math accuracy 0,039
Siva 2005 Math accuracy 0,016
Wigal 2011 Math aceuracy 0,010
Wigal 2014 Math accuracy 0,079
Wilans 2008 Math accuracy 0,028
Pedham 2001 Math aceuracy 0,086
Barkley 1088 Math accuracy 0,068
0,030

Statistics for sach study
Standard Lower U

errer  Variance HNmil
0.043 D.002 -0.074 D093
0,043 0,002 -0.084 D085
0,037 0,001 -0077 D,066
0,051 0,003 -0035 D162
0,076 0,006 -0.012 0,286
0,170 0,028 -0.334 0,332
0,072 0,005 -0083 D188
0,107 0,012 -0.185 0,235
0,058 0,005 -0083 D138
0,131 0,017 -0478 0,333
0,133 0,016 -0.211 03N
0,053 0,003 -0.082 D26
0,053 0,003 -0086 D120
0,067 0,004 -0126 D135
0,031 0,001 -0033 0,087
0,035 0,001 -0.043 D094
0,032 0,001 -0.047 0,080
0,108 0,012 -0.156 D268
0,080 0,006 -0.121 0,184
0.103 0.011 -0473 D023
0,115 0,013 0,000 D451
0,056 0,003 -0078 D941
0,027 0.001 -0.015 D092
0,063 0.004 -0.108 D138
0,043 0,002 -0085 D102
0,085 0,007 -0.087 D246
0,030 0,001 -0.031 D088
0,050 0,003 -0013 D185
0,130 0,017 -0.187 D323
0,009 0,000 0012 D048

0.2
0,007
0,145
1,237
1.605
0,006
0,669
0,233
0,439
0,595
0,376
0414
0,323
0,058
0,685
0T
0517
0,518
0,435
0,282
1,962
0,556
1.405
0,250
0,444
0,832
0,834
1.710
0,523
3,198

pper
limit Z-Value p-Value

0825
D984
D885
D208
007
D985
0,504
0,816
D661
D552
D7o7
DETe
D747
D946
D376
D473
D605
D605
D648
D.77E
D050
D578
0,160
D803
D.B57
0331
0,350
D087
D01
D001

e E

i***%?iii++7

r|11

-1,00 0,50 0,00 0,50 1,00

En el grafico 6.1 se aprecia que no utilizan una diferencia de medias estandarizada (SMD)
porque la variable es la misma para todos los estudios, y se podria decir que el farmaco
tiene un efecto medio en la variable math accuracy porque el p valor es significativo; en
concreto, la hace aumentar un 3%.
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Grafico 6.2:

Forest plot de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman, M. del 2018 de la
variable math attempted.

Study name Outcome
Rate

difference
Childress 2017 Math productivity 0,079
Komekaas 2017 Math productivity 0,020
Wigal 2017 Malh productivity 0,000
Benedetio-Nagho 1999 Math productivity 0,080
Dopiner 2004 Math productivity 0,028
Deugles 1996 Math productivity 0,173
Deouglas 1938 Math productivity 0,149
Froehlich 2014 Math productivity 0,083
MelBough 2006 Math productivity 0,069
Murray 2011 Malh productivity 0,068
Fiobb 2014 Math productivity 0,115
Schulz 2010 Math productivity 0,088
Silva 2005 Math productivity 0,131
Wigal 2004 Math productivity 0,066
Wigal 2011 Math productivity 0,072
Wigal 2014 Math productivity 0,077
Wileng 2008 Math productivty 0,088
0.078

limit Z-Valwe p-Value

Slalistics lor each sludy
Standard Lawer Upper
apror Variance limit
0091 0,008 -D,100 0258
0088 0008 -0,152 0,191
0401 0010 D107 0,288
0475 0031 -0253 0432
0050 0003 -D070 0127
0,150 0,025 -0,138 0,484
0460 0026 D165 0463
0041 0002 0002 0,165
0063 0,005 D056 0.204
0075 0006 -DO7E 0215
0086 0,000 -D074 0,304
0055 0,003 -D008 0,204
0078 0006 -D022 0284
0071 0005 -D072 0.204
0070 0005 -D065 0208
043 0018 -D1898 0342
0,055 0003 0020 0,196
0018 0000 D043 0,112

0,868
0,223
0,807
0,511
0,567
1,088
0,928
2,014
1,004
0,916
1,185
1,788
1677
0,935
1,027
0,564
1,603
4421

0,386
0,824
0,370
0,609
0,571
0277
0,353
0,044
0,315
0,360
0,232
0,074
0,094
0,350
0,304
0,573
0,109
0,000

=1,00 -0,50 o

Rate difference and 35% CI

1

:
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Favours A Favours B

En la variable math productivity, otra variable matematica, del grafico 6.2 se observa que el
farmaco también ayuda a aumentar su puntuacion, ya que la hace aumentar un 7,8% con un

p valor practicamente de 0. Entonces, se concluye, que tanto en el meta-analisis que se ha
efecto del

elaborado como con el que se lo esta comparando se observa que el
metilfenidato es eficaz para aumentar el desempefio matematico.

Gréfico 6.3: Forest plot de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman, M. del 2018 de la
variable reading accuracy.

Study name OuUICHTe

Balthazor 1991 Reading accuracy

Carlson 1992
Elia 1993

Fomess 1841
Pelham 1985
Pelham 1887
Pelham 1969
Pelham 18
Pelham 1991

Statistics for each study

Rate  Standard Lower Ufper
difference error  Varianee limit  limit Z-Value p-Value
0,023 0129 0017 023 0275 0179 0858
Reading sccwracy 0,082 0117 0,014 -0148 0312 0698 0485
Reading accuracy 0,038 0080 0006 -0121 0183 0449 0,654
Reading sccwracy 0,041 0073 D005 -0102 0184 0560 0575
Reading accuracy 0,180 0119 0014 0052 0412 1518 0120
Reading sccuracy 0,055 0,165 D027 -0288 037TE 0334 0738
Reading sccuracy 0,060 0121 0,015 0,169 0306 0564 0573
Reading sccuracy 0,040 0,137 0,019 0228 0308 0293 0770
Reading sccuracy 0,009 0.151 0,023 0,197 0385 0655 0512
0,062 0,037 0,001 -0,008 0134 1701 0,089

-1.00

Rate difference and 95% CI
—il—
—_—
—_——
. F—
[ E—
2
-0,50 0.00 0.50

Favours placebo Favours MPH

1,00

Fig. 4 Forest plot of the effects of MPH on reading accuracy

Para la variable reading accuracy, observamos que el efecto del farmaco no es significativo,

ya que el p valor es de 0,089. Entonces el farmaco, segun estos datos, no ayuda a mejorar

el nimero de preguntas correctas en lectura.

Por dltimo los autores estudiaron la variable reading attempted, y se puede apreciar en el

grafico 6.4
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Gréfico 6.4: Forest plot de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman, M. del 2018 de la
variable Reading attempted.

Ouicome Siatistics for each study Sid diff in means and 95% CI
Sid diff Standard Lower Upper
Inmeans eror  Varlance limit  limit Z-Value p-Value
Peiham 1990 Reading atempted 0,604 0232 0054 0149 1058 2604 0,000 -
Pelham 1887 Reading sttempted 0420 0128  0M7 0166 0673 3245 0001 ——
Pelham 1988 Reading attempted 0422 0213 0,045 0005 0840 1982 0,047 =
Peiham 1891 Reading attempted 0,514 0258 0,067 0008 1,020 1982 0046
Canson 1992 Reading attempted 0,510 0217 0,047 0085 0836 2351 0018
0470 0085 0,007 0,302 0637 5480 0,000
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Favours placebo Favours MFH
Fig. 5 Forest plot of the effects of MPH on reading number attempied

Obsérvese que el farmaco si que aumenta la puntuacion de esta variable, ya que la
diferencia de medias estandarizada es de 0,47. Entonces, segun el meta-analisis de estos
autores, el metilfenidato ayuda a aumentar el nimero de preguntas contestadas sobre
lectura pero no en el porcentaje de preguntas correctas. En cambio, en el meta-analisis que
se ha realizado, resulté que el farmaco si es significativo en el grupo de atencion y lectura,
pero solamente se han incorporado 2 estudios, y uno de ellos era de atencidn, asi que no
tiene mucho sentido compararlo.

Es importante decir que hay algunos estudios que se han incluido en ambos meta-analisis y
son el de Kortekaas del 2017, el de Douglass del 1988, el de Quinn del 2004, el de Wigal del
2011, el de Murray del 2011, el de Grizenko del 2013, el de Froehlich del 2014, el de
Gorman del 2006 y el de Elia del 1993. Pero no hay tantos como en el de estos autores;
seguramente por haber cogido una muestra aleatoria de 30 de los 112 ensayos resultantes.
Y también por no haber usado las mismas paginas de la literatura, ya que ellos usaron
PubMed, EMBASE, ERIC y PsycINFO.

Ademas, estos autores escogieron mas de una medida por estudio, cuando en este meta-
andalisis unicamente se ha escogido una variable por estudio. En esto no se esta de acuerdo
con los autores, ya que posiblemente estén cometiendo un sesgo por escoger aquellas
variables que les interesan de cada estudio.

También es interesante comentar que los estudios que no han incluido estos autores y que
si que se han incluido en el que se ha elaborado han sido los del sefior Pelham.
Seguramente debido a que en estos la variable de interés es following rules y ellos el
comportamiento no lo consideran como un parametro académcio.

Por ultimo, decir que en los dos meta-analisis se ha visto reflejado que el farmaco ayuda en
el desempefio académico de esto nifios.
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VIl. EFECTOS SECUNDARIOS

En algunos de los estudios incluidos en el meta-analisis se estudiaron los efectos adversos
del medicamento.

Uno en el que se recopilaron fue el de Pelham W. E. y Manos, M. J. del afio 2005, y los
efectos secundarios y sus conteos se encuentran en la tabla 7.1.

Tabla 7.1: Efectos adversos del estudio de Pelham W. E.y Manos, M. J. del 2005

METHYLFHENIDATE TRANSDERMAL SYSTEM

TABLE 4
MNumber of Childsen With Repors of Maderate or Severe Side Effects an the Firshusgh Side Fffecrs Raring Scale
6.25 cm®, 126 em®,
Placeha 045 nlg_"h 0.9 mgh 2%cm”, 1.B nlg-'h Any [ose

P [ T P [ I I = I r o | r c I
Momor no 0 a i L 1] 2 [ 1] o a 1 0 a 1 2
Buccal-lingual movemenss 0 a 2 L 0 o i o o 1 o 0 1 o 2
Picking ar skin, fingers 1 a 1 [ 0 o [ 1 ] 1 1 [ 1 ] 1
Worned/anxous 0 a 3 L 1 3 2 2 1 z 2 12 4 4 5
Dhull, listess 1 a 1 2 2 1 1 1 1 5 B 4 [ B &
Headache 3 0 1 2 0 ] 5 1 ] 3 i 0 9 g 1
Stomachache L1 a 1 i 0 o 3 1 o 3 5 1 7 5 1
Crabby, irrirable 1 4 1 4 1 12 5 3 o 3 2 [ 14 B 4
Tearful, sad, depressed 0 1 1 LU i o 5 1 o 3 2 1 8 q 1
Sacially withdrawn 0 1 1 1 2 o 3 1 1 4 z 0 G 5 2
Hallucinarions i a ] L 0 o { i o a o i a o i
Trouble sleeping 3 4 7 15 17

Loss of apperite 2 1] 4 10 19 14 0 14 el 23

Note- W= 36, If che same adverse event oconmed more than once in the same participant, it is recorded only ance. P = parent; C = counselor;

I' = reacher.

En la tabla 7.1 se aprecia que se anotaron el nimero de casos visto de cada efecto adverso
por parte de los padres, los asesores y por los maestros. Los efectos secundarios que se
observaron fueron tics motores, movimientos bucales, ansiedad, apagamiento, dolor de
cabeza, dolor de estbmago, irritabilidad, tristeza o depresion, aislamiento social, problemas
para dormir y pérdida del apetito. Notese que la tabla indica que los efectos secundarios
fueron estudiados en 36 nifios y que solo se anotd una vez en el caso de que se produjera
mas de una vez.

Tics motores: Ni los profesores ni los asesores ni los padres observaron ningin alumno con
este efecto secundario ni cuando tomaron placebo ni cuando se les administré6 0,9mg/h de
metilfenidato. Cuando tomaron 0,45mg/h los profesores presenciaron que 2 alumnos los
padecieron y cuando se les dio 1,8 mg/h los asesores vieron que 1 los tuvo. Finalmente,
cuando no tomaron nada los profesores presenciaron que 2 los experimentaron y los
asesores se los vieron a 1 alumno.

Movimientos buco-linguales: No observaron este efecto adverso para las dosis de 0,45 y
0,9mg/h. Cuando se les dio placebo los profesores observaron que 2 alumnos los
experimentaron y al administrarles 1,8mg/h los padres de 1 alumno los observaron.
Finalmente, cuando no tomaron nada los padres de 1 alumno vieron que su hijo los padecié
y los profesores se los observaron a 2 alumnos.
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Pellizcos en la piel: Al darles placebo solamente los padres de 1 alumno reportaron este
efecto adverso y los profesores también avisaron de 1 caso. Cuando tomaron 0,45mg/h de
metilfenidato no se observo esta dolencia, en cambio cuando la dosis fue de 0,9mg/h los
asesores reportaron 1 Unico caso. En el grupo de 1,8mg/h este efecto secundario fue
notificado por los padres de 1 alumno y los asesores reportaron otro caso. Finalmente,
cuando no se les dio nada, los padres reportaron 1 caso, los asesores 2 y los maestros 1

Ansiedad: Cuando se les dio placebo los profesores notaron que 3 alumnos la tuvieron y
cuando se les administr6 0,45mg/h los asesores vieron que 1 alumno la padecié y los
profesores se la notaron a 2. Al tomar 0,9mg/h los consejeros se la notaron a 2 alumnos, los
profesores a 1, y hubo 2 padres que se la notaron a sus hijos. Al darles 1,8mg/h, los padres
de dos alumnos se la notaron; los consejeros también observaron 2 casos y los profesores
se la notaron a 12 alumnos. Finalmente cuando no se les dio ningun farmaco, los padres de
4 alumnos la reportaron, los consejeros también vieron 4 alumnos que la tuvieron y los
profesores vieron 5 casos.

Aburrimiento, apatia: Cuando se les dio placebo solamente los padres de 1 alumno se la
notaron a su hijo, y los asesores también reportaron 1 caso. Al darles la dosis de 0,45mg/h,
los padres de 2 alumnos reportaron este efecto adverso, los asesores también notificaron 2
casos y los maestros 1. En cambio, cuando se les administré 0,9mg/h los padres de 1
alumno notificaron este sintoma, y también tanto los maestros como los asesores reportaron
1 caso. Para la dosis de 1,8mg/h, 5 padres notaron este efecto en sus hijos, los consejeros
notificaron 8 casos y los maestros 4. Finalmente cuando no se les dio ninguna dosis, los 6
padres notificaron este efecto en sus hijos, los asesores vieron 8 casos y los maestros 6.

Dolor de cabeza: Al darles placebo, hubo 3 padres que notificaron que sus hijos padecieron
este sintoma, y los profesores notificaron 1. Cuando se les suministré la dosis de 0,45mg/h
solamente los padres notificaron este sintoma, y en concreto lo hicieron 2. Al tomar 0,9mg/h
5 padres notificaron esta dolencia, y los asesores se lo notaron a 1 nifio. En cambio, para la
dosis de 1,8 mg/h, 5 padres reportaron este sintoma, y los asesores notificaron 4.
Finalmente, cuando no se les dio ningln compuesto, 9 padres presenciaron esta dolencia,
los asesores 4 y los maestros 1

Dolor de estdmago: Cuando se les suministr6 placebo los profesores notificaron 1 caso.
Pero al darles 0,45mg/h no se reportd ninguno. Cuando tomaron 0,9mg/h 3 padres
notificaron esta dolencia y los asesores 1. En cuanto al grupo de 1,8mg/h, 6 padres vieron a
sus hijos con este efecto, los asesores a 5 y los maestros a 1. Finalmente, cuando no
consumieron nada, 7 padres notificaron la dolencia, los consejeros 5 y los maestros 1.

Irritabilidad: Al darles placebo los padres de 1 alumno observaron este sintoma, los
asesores se lo observaron a 5 y los maestros a 1. Cuando se les suministro 0,45mg/h 4
padres reportaron el sintoma, los asesores notificaron 4 y los maestros 12. Al administrarles
0,9mg/h 5 padres observaron el sintoma y los asesores también reportaron 5 casos. En
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cuanto al grupo de 1,8mg/h, 3 padres lo reportaron y los asesores notificaron 2. Finalmente,
cuando no tomaron ningin compuesto, 10 padres vieron este efecto en sus hijos, los
asesores reportaron 8 casos y los profesores 4.

Depresion o tristeza: Cuando tomaron el placebo, tanto los asesores como los profesores
informaron de 1 caso. Al administrarles 0,45mg/h de metilfenidato no se report6 este efecto
secundario. En cambio, cuando la dosis fue de 0,9 mg/h 5 padres informaron de que sus
hijos la padecieron, y los asesores notificaron 1 caso. En cuanto al grupo de 1,8mg/h 3
padres informaron que sus hijos la padecieron, los asesores notificaron 2 casos y los
maestros 1. Finalmente, cuando no tomaron ningdn compuesto, 8 padres la presenciaron en
sus hijos, los asesores reportaron 4 casos y los maestros 1.

Aislamiento social: Al administrarles el placebo, los asesores reportaron 1 caso y los
maestros otro. Cuando se les dio 0,45mg/h de metilfenidato, los padres de 1 alumno
notificaron este efecto adverso, y los asesores reportaron 2. En cuanto al grupo de 0,9mg/h,
3 padres afirmaron que sus hijos lo padecieron, los asesores notificaron 1 caso y los
maestros otro. Cuando la dosis fue de 1,8mg/h, 4 padres reportaron que sus hijos la
tuvieron, y los asesores notificaron 2 casos. Por ultimo, cuando no tomaron el compuesto,
los padres de 6 alumnos reportaron 6 casos, los asesores 5y los maestros 2.

Alucinaciones: No hubo ningln caso en ninguna dosificacién, ni en el placebo ni cuando no
se les dio nada.

Problemas para dormir: Cuando consumieron el placebo, solamente 3 padres notificaron
este efecto adverso. Para el grupo de 0,45mg/h de metilfenidato, 4 padres lo notificaron. Al
administrarles 0,9mg/h, hubo 7 reportes por parte de los padres y cuando tomaron 1,8mg/h
hubo 15. Finalmente, cuando no se les suministré ningun tipo de compuesto los padres de
17 alumnos afirmaron que sus hijos los tuvieron.

Pérdida del apetito: Este efecto adverso fue el mas reportado. Al tomar placebo, los padres
de 2 alumnos notificaron que sus hijos la tuvieron y los asesores notificaron 6 casos.
Cuando se les dio 0,45mg/h de metilfenidato, 4 padres notificaron este sintoma y los
asesores reportaron 10 casos. Para el grupo de 0,9 mg/h 16 padres notificaron que sus hijos
la tuvieron y los asesores vieron que 14 la experimentaron. Al darles la dosis de 1,8mg/h, 20
padres notificaron que sus hijos tuvieron esta dolencia, y los asesores reportaron 14 casos.
Por ultimo, cuando no tomaron nada 22 padres afirmaron que sus hijos la padecieron y los
asesores comunicaron 23 casos.

Otro estudio que recopild los posibles efectos adversos del medicamento fue el de Pelham,
W. E. y Aronoff, H. R. del 1999. En él se recogen también los efectos para Adderall otro
farmaco usado para tratar el TDAH, pero como se esta investigando los efectos del
metilfenidato exclusivamente, no se le tendra en cuenta. Las tablas que sintetizan la
informacién respecto a los efectos secundarios son tabla 7.2 y la 7.3.
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Tabla 7.2: Efectos secundarios del estudio de Pelham, W. E. y Aronoff, H. R. del 1999
observados almenos una vez

TABLE 6. Percentages of Children for Whom Side Effects Were Reported as Moderate or Severe on at Least 1 Day by Parents and
Counselors*

Counselors Farents

P LE HE L& HA P LE HE LA Ha
Muotor tics Q ] 1 ] - -] 1 o i ]
Buccal-lingual movements i} 12 4 o B i o d i B
Picking, nail-biting, stc. i 1 B B 16 i o o [ o
Worred f anxious B B B 12 12 i ! d i L6
Drull, tired, listless - o 20 16 346 o} B 12 28 i0
Headadhes i ] B 12 12 i 12 16 12 n
Stomachache 12 B 2R 113 2 1] 4 B 12 k.
Crabby, irmtable kv) ‘| B B i k) 24 16 iz 36
Tearful, sad, depressd & 16 24 12 2 & n 16 il 25
Socially withdrawn 0 B 16 16 16 12 o B 16 0
Hallucinations 0 o o o 0 1] o o [ o
Trouble skeeping - — —_ —_ - 12 iz 24 13 fiel
Loss of appetite [} ) i Fidl Bl ] B . 1} a0 2

* Abbreviations: P, p'.m'p'm; LE, 10 mg of Kitalin; HR, 17.5 mg of Ritalin; LA, 7.5 mg of Adderall; HA, 125 mg of Adderll. Children were
counted if they were rated on any day as exhibiting the side etffect.

En la tabla 7.2 se muestra los porcentajes de los efectos adversos observados en el estudio
en algun dia por parte de los asesores y de los padres para los diferentes compuestos.

Cuando tomaron placebo, los efectos adversos que presentaron mayor frecuencia vistos por
parte los asesores fueron; irritabilidad (32%), pérdida del apetito (60%) y dolor de estémago
(12%), y los que menos tics motores, movimientos buco-linguales, aislamiento social y
alucinaciones, todos ellos con una frecuencia del 0%. Y por parte de los padres, los que
vieron con una mayor frecuencia fueron; irritabilidad (32%), cansancio y aburrimiento (28%),
aislamiento social y problemas para dormir, ambos con un 12%. Y los que menos,
alucinaciones y dolor de estdmago, los dos con una frecuencia del 0%.

Al administrarles la dosis baja de ritalin, los efectos que presenciaron mas los asesores
fueron; depresion y tristeza (16%), movimientos buco-linguales (12%) y pérdida del apetito
(60%). Y los que menos; morderse las uiias (4%), alucinaciones (0%) y apagado o aburrido
(0%). En cambio, por parte de los padres, los que se observaron con mayor frecuencia
fueron dificultad para dormir (32%), irritabilidad (24%) y depresion y tristeza (20%). Y los que
menos fueron; movimientos buco-linguales, morderse las ufas, aislamiento social y
alucinaciones, todos ellos con una frecuencia del 0%.

Por ultimo, cuando se les dio la dosis alta de ritalin, por parte de los asesores, los que se
observaron con mayor frecuencia fueron; dolor de estomago (28%), depresion y tristeza
(24%) y pérdida del apetito (60%), y los que aparecieron menos fueron alucinaciones (0%),
tics motores (4%) y movimientos buco-linguales (4%). En cambio, por parte de los padres
los que observaron con mas frecuencia fueron problemas para dormir (24%) y pérdida del
apetito (20%). Y los que observaron menos fueron tics motores, morderse las ufas y
alucinaciones todos ellos con una frecuencia del 0%.
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Tabla 7.3: Efectos secundarios del estudio de Pelham, W. E. y Aronoff, H. R. del 1999
observados en general

TABLE 7. Percentages of Participants Rated by Counselors and Parents as Showing an Average of Moderate to Severe Side Effects
Commese lors Parenits
P LR HR LA HA r LE HE LA HaA
1] {0 1] o i [} 1] i 1] |
ngual movements o 0 i o 1 Q o Q 0 I
H o 1] i} o o i o i i o
oS o i i} o i i l i i o
Dhall, timed, listhess o 1] i} 1] o 1] o [i] (1] 1]
Headaches o 1] i} o o ] o 1] i o
Stomachache o 1] i} o o i o i} i |
Crabby, irritable 1 ] Q o o ] 1 1] i |
Tearful, sad, depressed o ! Q o o i o a a I
Socially withdrawn o 1 Q I o a o [ a o
Hallucina tons o 1] i} o o i o i} i o
Trouble sleeping — — — — — ] B i i 12
Luoss of appetite® I 1 12 I 24 a o i ] 24
Abbreviations: P, placebo; LR, 1) mg of Ritalin; HE, 175 mg of Ritalin; LA, 7.5 mg of Adderall; HA, 125 mg of Addemall
* For counselor ratings, childrem were counted it they wene reported as eating one-quarter or less of their lunch; for parents, a rating of

masderate or severs appetite loss was used.

En la tabla 7.3, nos exponen los efectos adversos observados en general, y entonces por
este motivo la tabla presenta menores frecuencias.

Se aprecia que al administrarles placebo solo se observé irritabilidad y pérdida del apetito
ambos con un 4%, por parte de los asesores y por parte de los padres se observo
irritabilidad, depresion o tristeza y problemas para dormir, todos ellos con una frecuencia del
4%.

Al administrarles la dosis baja de ritalin, por parte de los asesores solo se observé pérdida
del apetito (4%). En cambio por parte de los padres se observé ansiedad e irritabilidad,
ambos con un 4% y problemas para dormir (8%).

Por ultimo, cuando se les dio la dosis alta del compuesto, los asesores observaron
movimientos buco-linguales (4%) y pérdida del apetito (12%). Y los padres problemas para
dormir y pérdida del apetito, ambos con un 4%.

El siguiente estudio que incorporo efectos secundarios fue el de Quinn, D.y Wigal, S.

del afio 2004. En él, nos muestran la tabla 7.4 con diferentes dosificaciones y dos
compuestos diferentes del metilfenidato.
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Tabla 7.4: Efectos secundarios del estudio de Quinn, D.y Wigal, S.
del afio 2004
TABLE 4

Mumber (%} of Reporns of Adverse Fvents

a-MI'H A LMIH

Maceho 25 mg 5 meg 1k mug % mg 10 mg 20 mg
Adverse Even [m= 31} [E T (r= 31 (= 31] = 3] n= 31} 3l

Farigue 10 9 i 12 10 10 (]
Headache 2 3 i 2 1 2 o
IMhskinesia 3 El 5 1 & i 1
Twirching 3 1 2 1 3 1

Dhspepsia 4 z 1 1 0 2 o
Apgiction 8 i B o - - -
Anxsery 3 3 0 2 3 0 3
Mervousness 1 3 2 1 2 1 ]
Micrurition disorder 1 ] 0 1 2 0 ]

Toral 19 (&21]) 17 {53) 14 {45) 19 (Gl I (53 15 (48] 12 (3

En la tabla 7.4 podemos apreciar que se reportaron los siguientes efectos adversos; fatiga,
dolor de cabeza, disquinesia, tics, dispepsia, agitacion, ansiedad, nerviosismo y trastorno de
miccion.

Fatiga: Se observa que un 10% de los nifios del grupo placebo experimentaron fatiga. Para
el compuesto d-threo-metilfenidato, vemos que tanto para una dosis de 2,5 mg como para
una de 5 mg hubo un 9%, y un 12% para la dosis de 10 mg. Finalmente, para el grupo de d-
Ithero-metilfenidato hubo una frecuencia del 10% en las dosis de 5y 10 mg y una del 6% en
la dosis de 6 mg.

Dolor de cabeza: Un 2% de los nifios que tomaron placebo experimentaron este sintoma.
Para el farmaco d-threo-metilfenidato, se observé un 3% en la dosificacién de 2,5 mg y un
2% en la dosificacion de 10 mg. Y para el d-I-threo-metilfenidato, se observé un 1% en la
dosis de 5 mg y un 2% en la dosis de 10 mg.

Disquinesia: Hubo un 3% de los nifios que lo experimentaron tomando placebo. Cuando
tomaron d-threo-metilfenidato, se observé que las frecuencias fueron del 4% para la dosis
de 2,5 mg, del 5% para la dosis de 5 mg y del 1% para la dosis de 10 mg. Cuando se les
administro el otro farmaco, se observé una frecuencia del 6% para la dosis de 5 mg, una del
5% para la de 10 mg y una del 1% para la de 20 mg.

Tics: Un 3% de los nifios experimentaron este efecto adverso en el grupo placebo. En el
grupo de d-threo-metilfenidato, las frecuencias fueron del 1% para la dosis de 2,5 mg, del
2% para la dosis de 5 mg y del 1% para la dosis de 10 mg%. Finalmente cuando tomaron el
d-l-threo-metilfenidato.

Dispepsia: En la tabla se observa que un 4% de los nifios cuando tomaron el placebo
desarrollaron dispepsia. Cuando tomaron el compuesto d-threo-metilfenidato, las
frecuencias de la dolencia fueron del 4% para la dosis de 2,5mg, 2% para la dosis de 5mg y
del 1% para la dosis de 10 mg. Y cuando se les administré d-l-thre-metilfenidato las
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frecuencias fueron del 0% para la dosis de 5 mg, del 2% para la de 10mg y del 0% para la
de 20 mg.

Aqitacion: Obsérvese que un 8% de los nifios cuando tomaron el placebo experimentaron
agitacién. Cuando les toc6 tomar d-threo-metilfenidato, las frecuencias de la dolencia fueron
del 6% para la dosis de 2,5mg, del 8% para la dosis de 5 mg y un 9% para la dosis de 10mg.
Y finalmente cuando se les dio d-I-threo-metilfenidato, las frecuencias que se observaron
fueron del 7% para las tres dosis.

Nerviosismo: Este efecto secundario tuvo una frecuencia del 1% al consumirse el placebo.
Cuando se les dio el d-threo-metilfenidato, las frecuencias fueron del 3% para la dosis de 2,5
mg, del 2% para la dosis de 5mg y del 1% para la dosis de 10 mg. Por dltimo, al tomar d-I-
threo-metilfenidato las frecuencias fueron del 2% para la dosis de 5 mg, del 1% para la de
10 mg y del 0% para la de 20mg.

Miccidn: Un 1% de los participantes experiment6é miccion al tomar el placebo. Al consumir
d-threo-metilfenidato los porcentajes fueron del 0% para las dosis de 2,5y 5 mg, y del 1%
para la de 10 mg. Cuando se les administré el d-I-threo-metilfenidato, los porcentajes fueron
del 2% para la dosis de 5 mg y del 0% para las de 10 y 20 mg.

Otro de los estudios que también analizaron los posibles efectos adversos del farmaco fue el
de Elia, J. y Welsh, P. A., en el que nos comentan que se observd una frecuencia del 46%
en la reduccion del apetito, un 36% tuvieron problemas con el suefio, un 21% tuvieron un
comportamiento excesivamente meticuloso, un 24% estuvieron deprimidos o tristes y un
39% experimento tics 0 manias del sistema nervioso. Pero segun los autores, la mayoria de
estos efectos adversos son faciles de tratar o son transitorios.

También tenemos el estudio de Wigal, S. B., Wigal, T.del 2009 en el que nos muestran la

tabla 7.5.

Tabla 7.5: Efectos secundarios del estudio de Wigal, S. B., Wigal, T.del 2009

FapLe 4. ApvERSE EVENTS REFORTED BY 5% ok Mogs
OF SUBIECTS IN EITHER TREATMENT UGROUP

Mumber of adverse

evenls by severily rating®

Description of adverse

event (n= 74} n %) Mild  Muoderene Severe
Decreased appetite ) (25.6) 17 ] L]
Abdomanal pain (upper) 13 {16.7) 11 2 L]
Headache 13 {16.7) B ] 1
Leratabnlny 12 {15.4) o ] L]
Litial insomnia & {17 1 2 1
Masal congestion 4{5.1) ] 2 1]
Pyrexia {fever) 151} 2 2 L]
Mzzimess 4 (5.1 | 0 ]
“If a subject reporied the sme event more than once, the subject is

comanied once ai the maxmmuem seveniy.
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En la tabla 7.5 se aprecia que el nimero de participantes a los que se les observé los
efectos adversos fueron 78 y no los 71 que hubo en el estudio una vez pasado el periodo de
ajuste. Los efectos adversos que se observaron fueron: disminucion del apetito (25,6%) con
17 casos leves y 3 moderados, dolor del abdominal superior(16,7%) con 11 casos leves y 2
moderados, dolor de cabeza (16,7%) con 8 casos leves, 4 moderados y uno severo,
irritabilidad (15,4%) con 9 casos leves y 3 moderados, principios de insomnio (7,7%) con 3
casos leves, 2 moderados y uno grave, congestion nasal (5,1%) con 2 casos leves y 2
moderados, fiebre (5,1%) con 2 leves y 2 moderados y finalmente mareo (5,1%) con 4 casos
leves.

El estudio de Gorman, E. B. y Klorman, R. del 2006 también estudio los efectos secundarios
del medicamento, pero de un modo mucho mas simple. En el estudio publicaron la tabla 7.6

Tabla 7.6: Efectos secundarios del estudio de Gorman, E. B. y Klorman, R. del 2006

TABLE 4
Mean + SE of Body W I.'Ij:l'll and Counts of Side Effects
Mlzamure Macebo Methylphensdare
Bady “‘L‘Iz‘_ll'. ";:|'_I 36,54 £ 201 ok £ 1.99
Somartic complaines 0.29 £ 010 L14 £ 015
Behavioral complaines 1.30 + {21 L18 £ 19

En la tabla 7.6 muestran el peso promedio de los participantes en ambos grupos con sus
errores estandar y el conteo de los efectos secundarios, distinguiendo entre complicaciones
somaéticas y complicaciones del comportamiento. Seguramente el conteo hace referencia al
porcentaje de participantes que las tuvieron, aunque no lo explican claramente.

En cuanto al peso medio de los participantes, en ambos grupos se puede ver que el peso
fue muy similar, la diferencia solo fue de 0,45kg; y en cuanto a las complicaciones
somaticas, vemos que aqui la diferencia es muy grande entre ambos grupos, un 0,29 en el
grupo placebo y un 1,14 en el grupo del metilfenidato. Entonces es muy probable que el
metilfenidato induzca a los individuos a complicaciones somaticas segun este estudio.
Finalmente, por lo que hace a las complicaciones del comportamiento, no hay muchas
diferencias, un 1,3 en el grupo del placebo y un 1,18 en el del compuesto.

Otro estudio que también public6 datos sobre los efectos secundarios fue el de Murray, D.
W.y Childress del 2011, en el que expusieron la tabla 7.7
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Tabla 7.7: Efectos secundarios del estudio de Murray, D. W.y Childress del 2011

Table 4. Adverse Events Reported in 25% of Partleipants

Participants With

Participants Adverse Events by
‘With Adverse Greatest Severity
Events Rating: Mild n/
(M = 89), Maoderate nf
Adverse Event n (%) Severs n
Headar ke 30 (337 257500
Abdominal pain % (318) 247510
(upper)
Initial insarmnia 16 I:Z‘?.i;l ailad
Decreased appetite 0 (22.5) 137710
Affece labiliey 14 {15.7) 11730
Anorexia 12 {13.5) 4130
IFritability Il l:li.q-;l L]
Upper respiratory 1o {11.2) Ti3/0
tract infection
Masal congestion gloa) 8150
Pharyngitis 8(9.0) 57300
Fatigue T{1.9) T
Wsight decreased 7.9 340
Vomiting T 3540
Mauses & (6.7 1730
Diiarrhea 5 (5.6) M0

En la tabla 7.7 se puede apreciar que solo se recopilaron aquellos efectos secundarios que
tuvieron una frecuencia mayor o igual al 5%.

Los que se presentaron con mayor frecuencia (>20%) fueron: dolor de cabeza (33,7%) con
25 casos suaves y 5 moderados, dolor del abdominal superior (32,6%) con 24 casos suaves
y 5 moderados, insomnio inicial (29,2%) con 9 casos suaves, 16 moderados y 1 grave y
disminucién del apetito (22,5%) con 13 casos suaves y 7 moderados. Y los que se
presentaron con menor frecuencia (<8%) fueron fatiga (7,9%), con 7 casos suaves,
disminucion de peso (7,9%) con 3 casos suaves y 4 casos moderados, vomitos (7,9%) con 3
casos suaves y 4 moderados, nauseas (6,7%) con 3 casos suaves y 3 moderados y
finalmente diarrea (5,6%) con dos casos moderados y 3 suaves.

Cabe destacar que estos efectos adversos se observaron en 89 participantes, los
participantes justo al inicio del estudio cuando se pretendia ajustar las dosis de

metilfenidato, y no en los que se aleatorizaron que fueron 68 .

El dltimo estudio que proporcion6 datos sobe los efectos adversos fue el de Pelham, W. E. y
Gnagy, E. M. del 1999. En él nos proporcionan dos tablas, la primera es la tabla 7.8.
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Tabla 7.8: Efectos secundarios del estudio de Pelham, W. E. y Gnagy, E. M. del 1999
observados al menos unavez

TABLE 4. Percentages of Children Rated as Displaving Side Effects at a Moderate or Severe Level on at Least One Dy
Flacebo MI'H gaAM MIFH gAM MI'H Adderall gAM Adderall Adderall
313715 3/-/.15 3f=r3
C IO | C P I L r 1 C r I C I I C P I C I 1
Tcs 5 10 5 3 10 o 5 1 3 5 S o 5 o 5 S i} 3 o 5 i
Buccal o o o i} 3 o o ] 3 ] i) o ] o 1] 1] i} i o 5 1]
Picking at skin 10 15 5 < 10 5 14 15 Q 5 = o 5 5 10 a 15 5 5 15 a
Wiorried 5 10 1] t [} o o 15 [} 1] 5 o 5 o 1] S 10 (1] 1] 11 1]
Dl D m 5 > Q 3 3 15 o 14 2 o 14 25 5 10 20 5 10 45 a
Hesdache D m 5 Q > 5 o 1 Q y 0 5 1 o o 2 Q 5 15 o
Stomachache 5 20 10 Q Q o 5 10 > ) 15 o 10 10 o a 15 5 0 25 a
Crabby 3 3 10D m 10 3 0 I5 Q o 15 o 5 15 o 10 15 g 1 15 3
Tearful 19 10 5 > Q o 10 5 Q 5 2 o 14 3 o 10 3 g 1 30 2
Withdrawn 10 10 o i} i} o 5 15 i} 5 o 5 10 1] 0 15 0 10 15 1]
Hallucmatioms o o 1] i} i} o o 1] ot i ] o 1] o o S i) 5 1] o 1]
Appetite hss 3B — F W — 33 33 — 2 B — 71 14 — 62 29 — 3% 2 —
Sleep trouble — B = = 13 — — M - — N — — 24 —_ — B — i3 —
Abbreviations: MPH, methylphen; date; gAM, once in the moming; C, counselor; P, parent; T, teacher.

En la tabla 7.8 muestran los porcentajes observados de los efectos secundarios tanto por los
padres, como por los asesores, como por los profesores, al menos una vez y no en general,
para diferentes tomas de metilfenidato.

Notese que los autores del estudio tuvieron un error al publicar esta tabla, ya que hay dos
columnas que hacen mencion a una Unica toma de metilfenidato por la mafiana (MPH gAM),
cuando la tercera columna deberia ser MPH .3/.3/.15 y la cuarta MPH .3/.3/.3.

Cuando los participantes tomaron placebo, los efectos que presenciaron mas los asesores
fueron malhumor (33%), y ganas de llorar (19%), y los que menos alucinaciones, tics
bucales, ambos con un 0%. Los padres en cambio, los que presenciaron con mas frecuencia
fueron mal humor (33%), disminucion del apetito y problemas para dormir (25%), y aquellos
que se presentaron con menor frecuencia fueron tics bucales y alucinaciones, los dos con
un 0%.

Por ultimo, los profesores vieron con mayor frecuencia dolor de estdémago y malhumor, los
dos con un 10%. Y los que presenciaron menos fueron tics bucales, preocupacion,
aislamiento social y alucinaciones, todos con una frecuencia del 0%.

Al subministrarles una Unica toma de metilfenidato por la mafiana, los sintomas adversos
gue observaron los asesores con mayor frecuencia fueron reduccion del apetito (57%) y mal
humor (10%), los que menos aislamiento, alucinaciones, dolor de estomago, dolor de
cabezay tics bucales, todos ellos con un 0%.

Por parte de los padres, los que observaron mas fueron reduccién del apetito (20%) y
problemas para dormir (15%), y los que menos presenciaron fueron ganas de llorar,
aislamiento, alucinaciones, aburrimiento, dolor de estbmago y preocupacion todos ellos con
un 0%.

Por dltimo, por parte de los profesores, solo observaron aburrimiento, dolor de cabeza,
malhumor, y pellizcarse la piel, todos con un 5%.

Cuando se les dio tres dosis al dia de 0.3, 0,3 y 0,15 mg los efectos secundarios que
observaron los asesores con mayor numero fueron pérdida del apetito (33%), pellizcos en la
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piel (14%). Los que observaron con menor frecuencia fueron alucinaciones, tics bucales,
irritabilidad, dolor de cabeza y preocupacion, todos ellos con un 0%.

Por otro lado los que observaron mas los padres fueron pérdida del apetito (33%) e
irritabilidad (25%), y los que menos alucinaciones y tics bucales (0%).

Por ultimo, los profesores solo observaron movimientos bucales, dolor de estémago,
alucinaciones y tics, todos ellos con un 5%.

En la dosificacion de tres tomas al dia pero con dosis de 0.3, 0.3 y 0.3 mg, los asesores
solo presenciaron aburrimiento (14%), pérdida del apetito (29%), tics (5%) y ganas de llorar
(5%). Por otra parte, los padres observaron con mayor frecuencia pérdida del apetito (33%)
y problemas para dormir (20%), y los que presenciaron menos fueron alucinaciones y
movimientos bucales (0%), y los profesores Unicamente observaron dolor de cabeza (5%).

Tabla 7.9: Efectos secundarios del estudio de Pelham, W. E. y Gnagy, E. M. de 1999
observados de manera general

TAELE 5. Fercentages of Children Rated as Displaying Side Effects at a Moderate or Severe Level on the Average
Placebo MPH gAM MPH MPH Adderall gAM Adderall Adderall
3F3005 3F3L3 3 15 3 3
C F 1 L I 1 c r I C I I LS F I C F I C r I
Tics o o 0o il 0o 5 @ 0 0O il a o o 0o 0o
Buccal a 0 1] 0 (1] i) 1] 1] 0 i) 1] 0 i) i 1] 1] i) 0 i 1] 0
Packing at =kin a 0 1] 0 (1] i) 1] 5 0 3 1] 0 i) 1] ()] 1] i) 0 1] 1] 0
'.".'.\ni;\,j 1] [} (1] 1] i 1] (1] o 1] 1] o 1] 1] a 1] o 1] 1] [} (1] 1]
Dl o o o i} 0o o a 0o o i} a o o o 5 o
Headache a 0 1] 0 (1] i) 1] 1] 0 i) 1] 0 i) i 1] 1] i) 0 i 1] 0
Stomachache a 0 1] 0 (1] i) 1] 1] 0 i) 1] 0 i) 1] ()] 1] i) 0 1] 5 0
Crabby 1] [} (1] 5 i 1] (1] 5 1] 1] o 1] 1] 1 1] o 3 1] [} (1] 1]
Tearful 1] 1] 1] 1] 1] 1] 1] o 1] 5 o 1] 1] a 1] o 1] 1] 1] 1] 1]
Withdrawn a 0 1] 0 (1] i) 1] 1] 0 i) 1] 0 i) i 1] 1] 3 0 i 5 0
Hallucnations a 0 o 1] i 0 o 0 1] 0 o i] 0 a 0 5 0 i] a o i]
Appetite loss a o — 24 a — 4 0 — 14 10 — 33 a — M 1 — B MW —
Sleep trouble -_ 0 - - i — — 0 — — 10 — — ] — _ 5 = — 14 —
Abbreviations: MPH, methylphenidate; gAM, onoe in the moming; C, counsedor; I, parent; T, teacher.

En la tabla 7.9, muestran las frecuencias de los efectos adversos observados en general.
Cabe destacar que ni los padres, ni los asesores, ni los profesores observaron efectos
adversos en el grupo placebo. En cambio, cuando se administr6 metilfenidato si que se
observaron. Al tomar solamente una Unica toma por la mafiana, solamente los asesores
presenciaron efectos secundarios, estos fueron irritabilidad (5%) y pérdida del apetito (24%).
Por otra parte, cuando se les administré 3 tomas cuyas dosis fueron 0,3, 0,3 y 0,15 mg los
asesores observaron pérdida del apetito (14%), los padres irritabilidad y pellizcos en la piel,
ambos con un 5%, y los profesores tics (5%).

Por ultimo, cuando tomaron 3 tomas con dosis de 0,3, 0,3 y 0,3 mg los efectos que
presenciaron los asesores fueron pellizcos en la piel (5%), ganas de llorar (5%) y pérdida del
apetito (14%), en cambio, los padres solo observaron pérdida del apetito y problemas para
dormir, ambos con un 10% y los profesores no observaron ninguno.
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CONCLUSIONES

En el andlisis de los datos, se ha podido observar que el metilfenidato es eficaz para
aumentar el rendimiento académico de los nifios con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad.

En concreto, se ha observado que permite aumentar la capacidad matematica con una
estimacion del efecto del 0.76 y un intervalo de confianza del 95% de [0,46; 1,09]. También
mejora el comportamiento en el aula, ya que la estimacion ha resultado de 0.84 con un
intervalo de confianza del 95% de [0,66; 1,06]. Ademas, se ha visto que los datos apuntan a
gque mejora la capacidad de atencion y de comprension lectora porque la estimacién ha sido
de 0.52; pero al tener un intervalo de confianza del 95% de [0,03; 1,00] no se puede afirmar
que mejora estas capacidades porque la cuota inferior es el 0,03. Y Globalmente la
estimacion del efecto ha sido del 0.86 con un intervalo de confianza del 95% de [0,56; 0,96].
Pero es necesario comentar que no se ha podido incluir todos los ensayos encontrados por
falta de tiempo; y de los 112 que se tenian en la Ultima fase de descarte solamente se pudo
revisar 30, que fueron escogidos al azar. Por lo tanto, la estimacién del efecto podria ser
mejorable pero no es mala, ya que es una estimacién no sesgada del verdadero efecto.
También cabe decir que la calidad de los estudios es media-baja y, en consecuencia, son
propensos a dar estimaciones mas elevadas de lo que corresponde.

Por ultimo, explicar que en el meta-analisis de Kortekaas-Rijlaarsdam, A. F. y Luman, M. del
2018 también afirman que si que mejora el rendimiento académico, y esto es indicio de que
ambos meta-andlisis se han hecho correctamente, ya que deben ser reproducibles.

En cuanto a los efectos secundarios, es muy dificil dar una estimacion global de cada uno,
ya que en algunos de ellos, en particular los del sefior Pelham, se estratificO a los
observadores en profesores, padres y asesores; y cada uno de ellos ha dado estimaciones
diferentes, ya que se observaban en circunstancias muy dispares; en casa 0 en la escuela.
También el modo en que se anotd su frecuencia fue muy diferente, ya que en unos estudios
los apuntaron si el sintoma se observé en general y en otros si alguna vez se experimento.
Y ademas, en otros ensayos ni si quiera decian como se debia observar la dolencia para
tenerla en cuenta. Entonces, como mucho, solo se puede decir qué sintomas se han
observado, y cuales han sido los mas comunes y mas graves. Los efectos adversos
observados han sido: Irritabilidad, insomnio, tics motores, movimientos buco-linguales,
pérdida del apetito, dolor de estébmago, dificultades para dormir, preocupacion, aislamiento,
dolor de cabeza, aburrimiento, ganas de llorar, alucinaciones, dolor en el abdominal
superior, congestion nasal, infeccion del tracto respiratorio superior, vOmitos, anorexia,
entre otros.

Los que se observaron con mas frecuencia fueron; disminucion del apetito con un 68% de
frecuencia en el estudio de Pelham, W. E. y Aronoff, H. R. del 1999, pero se anot6 la
dolencia si fue observada al menos una vez; y dolor de cabeza, con una frecuencia del
33,7% en el estudio de Murray, D. W.y Childress de 2011, pero no detallan cémo debia
observarse la dolencia para anotarla. Finalmente, decir que el efecto secundario observado
mas peligroso fueron las alucinaciones, que se observé en el estudio de Pelham, W. E. y
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Gnagy, E. M. del 1999 con una frecuencia del 5 % cuando se les dio 3 tomas de
metilfenidato al dia de 0,3, 0,3y 0,15 mg.
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ANEXO

Cddigo de R del forest plot

ruta<-"C:\\Users\\user\\Desktop\\Ensayos_exc.xIsx"

library("readx|")

datos<-data.frame(read_excel(ruta))

datos$placebo<-as.numeric(datos$placebo)
datos$intervencién<-as.numeric(datos$intervencion)

library("metafor”)

dat<-
escalc(measure="SMD",nli=N.intervencion,n2i=N.placebo,mli=intervencién,m2i=placebo,sd
li=SD.intervencion,sd2i=SD.placebo,data=datos,slab=paste(Autores, Afio, sep=" "))
res<-rma(yi,vi,data=dat)

mlabfun <- function(text, res) {
list(bquote(paste(.(text),
"(Q =", .(formatC(res$QE, digits=2, format="f")),
", df =", .(res$k - res$p),
" p", .(metafor:::.pval(res$QEp, digits=2, showeq=TRUE, sep="")), "; ",
"2, " =", .(formatC(res$I2, digits=1, format="f")), "%, ",
taun2, " =", .(formatC(res$tau2, digits=2, format="")), ")"))}

forest(res,xlim=c(-16, 4.6),at=c(-2,-1,0,1,2),ilab=round(cbind(dat$N.placebo,
dat$N.intervencién, dat$placebo, dat$intervenciéon,dat$SD.placebo,dat$SD.intervencion),2),
ilab.xpos=c(-9.5,-8,-6.5,-5,-3.5,-2), cex=0.75,ylim=c(-1,32),
,rows=c(3:7,12:18,23:24),
psize=1, header="Author(s) and Year")
op <- par(cex=0.75, font=2)

par(font=4)
text(c(-9.5,-8,-6.5,-5,-3.5,-2),29,c( "N placebo","N MPH","Media placebo", "Media MPH","SD

placebo","SD MPH"))

### add text for the subgroups
text(-16, c(19,8,25), pos=4, c("Matematicas","Seguimiento de las normas","Atencion y
lectura"))

par(op)

### fit random-effects model in the three subgroups
res.M <- rma(yi, vi, subset=(alloc=="Matematicas"), data=dat)
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res.S <- rma(yi, vi, subset=(alloc=="Seguimiento de las normas"), data=dat)
res.r <- rmafyi, vi, subset=(alloc=="Atencion y lectura"),data=dat)

addpoly(res.M, row=10.5, cex=0.75)
addpoly(res.S, row= 1.5, cex=0.75)
addpoly(res.r, row=21.5,cex=0.75)

text(-15, 10.5, pos=4, cex=0.75, bquote(paste(.(text),
"(Q =", .(formatC(res.M$QE, digits=2, format="f")),
"df =" .(res.M$k - res.M$p),
", p", .(metafor::.pval(res.M$QEp, digits=2, showeq=TRUE, sep="")), "; ",
"2, " =", .(formatC(res.M$I2, digits=1, format="f")), "%, ",
taur2, " =", .(formatC(res.M$tau2, digits=2, format="")), ")")))

text(-15, 1.5, pos=4, cex=0.75, bquote(paste(.(text),
"(Q =", .(formatC(res.S$QE, digits=2, format="f")),
", df =", .(res.S$k - res.S$p),
", p", .(metafor::.pval(res.S$QEp, digits=2, showeq=TRUE, sep="")), "; ",
"2, " =", .(formatC(res.S$I2, digits=1, format="f")), "%, ",
taur2, " =", .(formatC(res.S$tau2, digits=2, format="{")), ")")))

text(-15, 21.5, pos=4, cex=0.75, bquote(paste(.(text),
"(Q =", .(formatC(res.r$QE, digits=2, format="{")),
", df =", .(res.r$k - res.rgp),
", p", .(metafor::.pval(res.r$QEp, digits=2, showeq=TRUE, sep="")), "; ",
"2, " =", .(formatC(res.r$l2, digits=1, format="")), "%, ",
taun2, " =", .(formatC(res.r$tau2, digits=2, format="")), ")")))

text(-15.1, -1, pos=4, cex=0.75, bquote(paste(.(text),"for All Studies",
"(Q =", .(formatC(res$QE, digits=2, format="f")),
" df =", .(res$k - res$p),
", p", .(metafor:::.pval(res$QEp, digits=2, showeq=TRUE, sep="")), "; ",
"2, " =", (formatC(res$l2, digits=1, format="{")), "%, ",
taur2, " =", .(formatC(res$tau2, digits=2, format="")), ")")))

Cddigo de R del funnel plot

ruta<-"C:\\Users\\user\\Desktop\\Ensayos_exc.xIsx"
library("readx|")

datos<-data.frame(read_excel(ruta))
datos$placebo<-as.numeric(datos$placebo)
datos$intervencion<-as.numeric(datos$intervencion)
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library("metafor")

dat<-
escalc(measure="SMD",nli=N.intervencion,n2i=N.placebo,mli=intervencién,m2i=placebo,sd
li=SD.intervencion,sd2i=SD.placebo,data=datos,slab=paste(Autores, Afio, sep=""))
res<-rma(yi,vi,data=dat)

funnel(res)

Cddigo de R del del analisis de sensibilidad

ruta<-"C:\\Users\\user\\Desktop\\Ensayos_exc.xIsx"

library("readx!")

datos<-data.frame(read_excel(ruta))

datos$placebo<-as.numeric(datos$placebo)
datos$intervencién<-as.numeric(datos$intervencion)

library("metafor”)

a<-c()

for(i in 1:14){

datos_aux<-datosl[-i,]

dat<-
escalc(measure="SMD",nli=N.intervencion,n2i=N.placebo,mli=intervencién,m2i=placebo,sd
li=SD.intervencion,sd2i=SD.placebo,data=datos_aux,slab=paste(Autores, Afio, sep=""))
res<-rma(yi,vi,data=dat)

a<-c(a,res$b[1])

}

d<-chind(datos$Autores,datos$Afio,a)

colnames(d)<-c("Autores","Af0","Estimacion global del efecto”)
round(d,2)
print(d)

Cadigo de R del test de Egger

ruta<-"C:\\Users\\user\\Desktop\\Ensayos_exc.xIsx"

library("readx!")

datos<-data.frame(read_excel(ruta))

datos$placebo<-as.numeric(datos$placebo)
datos$intervencién<-as.numeric(datos$intervencion)

library("metafor'")

dat<-
escalc(measure="SMD",nli=N.intervencion,n2i=N.placebo,mli=intervencion,m2i=placebo,sd
li=SD.intervencion,sd2i=SD.placebo,data=datos,slab=paste(Autores, Afio, sep=""))
res<-rma(yi,vi,data=dat)

regtest(res)
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