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Articulo de Revision

Efectividad cognitiva del
metilfenidato y de la atomoxetina
en el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad: una
revision

Cognitive effectiveness of
methylphenidate and atomoxetine
in attention deficit hyperactivity
disorder: a review

RESUMEN

Introduccion. El Trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad (TDAH) se asocia a importantes déficits
en diversos dominios cognitivos. Dicha afirmacion
cuenta con evidencias cognitivo-conductuales y
neurofuncionales. El tratamiento farmacoldgico indicado
en esta poblacion tiene como objetivo fundamental
suprimir o reducir la sintomatologia nuclear del trastorno.
Esta es la diana terapéutica tanto del Metilfenidato como
de la Atomoxetina. Ambos actian sobre la corteza
prefrontal y sus conexiones con los ganglios basales,
parte del sustrato anatomico de la atencion, la actividad
motora y el control inhibitorio. Considerando que estas
regiones forman parte del conjunto de areas y circuitos
implicados en el procesamiento cognitivo complejo, se

puede colegir que los acercamientos farmacoldégicos
eficaces en la mejora de la sintomatologia nuclear de este
trastorno tendran un efecto beneficioso sobre la ejecucion
cognitiva de estos pacientes, y, por extension, sobre el
rendimiento académico.

Objetivo. Actualizar los conocimientos existentes
en neurociencia sobre la repercusion cognitiva de la
administracion de Metilfenidato y Atomoxetina en
poblacion con TDAH. Es un interés central del estudio
profundizar en la relacion entre sintomatologia nuclear,
sustrato anatomopatoldgico y rendimiento cognitivo, con
especial referencia a las funciones ejecutivas.

Método. Se ha realizado una exhaustiva revision
bibliografica en la bases Pubmed, PsycINFO y Medline
con las palabras clave: Metilfenidato, Atomoxetina,
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TDAH, Tratamiento, Evaluaciéon neuropsicologica y
Neuropsicologia infantil.

Conclusiones. El metilfenidato ha mostrado
superioridad a la atomoxetina en el control de
la sintomatologia nuclear. Sin embargo, sobre el
funcionamiento cognitivo, y en especial sobre la
memoria de trabajo, ambos fairmacos muestran efectos
beneficiosos comparables.

Palabras Clave: Atomoxetina, Evaluacion Neuropsi-
cologica, Metilfenidato, Neuropsicologia Infantil, Nifios,
Psiquiatria Infantil.

ABSTRACT

Introduction. There is growing scientific agreement
that attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is
associated with significant deficits in several cognitive
domains. This assertion has cognitive-behavioral
and neurophysiological evidence. Drug therapy is
traditionally focused in reducing or eliminating the nuclear
symptoms of the disorder (inattention, hyperactivity
and impulsivity) to adaptative levels. Methyphenidate
(MTF) and Atomoxetine (ATX) are two of the most
popular medications for this population. Both act on the
prefrontal cortex and its connections to the basal ganglia,
circuits related as well to the anatomical substrate of
attention, motor activity and inhibitory control. If we
consider that these regions are also involved in complex
cognitive processing likewise, we can conclude that,
the pharmachological approaches that are effective in
improving nuclear symptoms of this disorder, will have
a beneficial effect on cognitive performance of these
patients, and by extension on academic performance.

Objective. This literature review pretend to
update existing knowledge on cognitive impact of
methylphenidate or atomoxetine administration in
people with ADHD. We aim to deepen in the relationship
between nuclear symptoms, pathologic substrate and
cognitive performance with special reference to executive
functions.

Methods. We have done an extensive literature review
in PubMed, PsycINFO and Medline databases with
the keywords: Methylphenidate, atomoxetine, ADHD,
Treatment, Neuropsychological assessment and child
neuropsychology.

Conclusions: methylphenidate has shown superiority
to atomoxetine in controlling nuclear symptomatology,
however, on cognitive functioning, particularly on
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working memory, both drugs show comparable beneficial
effects in some studies.

Keywords: Atomoxetine, Child, Child
Neuropsychology, Child Psychiatry, Methylphenidate,
Neuropsychological Assessment

INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad
(TDAH) es el trastorno del neurodesarrollo mas
prevalente de la infancia, afectando al 6,8% de los nifios
espaioles (1) y al 6,5% a nivel mundial (2). Se caracteriza
por niveles inapropiados de hiperactividad, impulsividad
e inatencion para la etapa del desarrollo. Estos sintomas
son la manifestacion conductual de alteraciones en el
funcionamiento cerebral, responsables a su vez del
impacto en el rendimiento académico, las dificultades
en el aprendizaje, y el manejo de las rutinas diarias en
el hogar y los contextos sociales (3,4). Del conjunto
de funciones cognitivas alteradas, el funcionamiento
ejecutivo es el que ha suscitado mayor interés en la
comunidad cientifica. Aunque no todos los nifios con
TDAH manifiestan disfuncion ejecutiva, aquellos que
la presentan desarrollaran con alta probabilidad graves
dificultades en el aprendizaje y déficits en el rendimiento
académico (4,5). Por lo tanto, un diagndstico exhaustivo
del TDAH requiere la evaluacién del funcionamiento
ejecutivo. Desde el punto de vista terapéutico, sera
necesario asi mismo estudiar los efectos de los
tratamientos médicos en el funcionamiento ejecutivo y
cognitivo.

La corteza prefrontal y las conexiones cortico-corticales
y cortico-subcorticales que esta establece representan el
sustrato anatomopatologico de los sintomas nucleares del
TDAH. Ademas, estas regiones son el asiento anatdmico
del funcionamiento ejecutivo. Logicamente, las regiones
diana de los tratamientos farmacoldgicos del TDAH
son, al menos en parte, estas mismas areas y circuitos
cerebrales. Por ello, se puede hipotetizar que la eficacia
y la utilidad terapéutica mostradas en la disminucién de
los sintomas nucleares del TDAH por los tratamientos
farmacoldgicos se reflejardn también en la mejora
del funcionamiento cognitivo. Por lo tanto, estudiar,
mas alla de la eficacia de los farmacos, qué funciones
neuropsicologicas son mas sensibles a qué farmacos,
podra aportar datos valiosos en la optimizaciéon de los
tratamientos, en especial en la poblacion TDAH con
disfuncion ejecutiva.
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La revision bibliografica pone de manifiesto, en primer
lugar, una sorprendente escasez de estudios comparativos
entre psicofairmacos y su influencia en el rendimiento
cognitivo de los pacientes con TDAH. Ademas, la mayoria
muestran limitaciones en sus objetivos investigadores y
una considerable variabilidad metodologica. En efecto,
la mayor parte se reducen a la evaluacion de la memoria
de trabajo, obviando el resto de funciones ejecutivas, lo
que dificulta la extraccion de resultados de utilidad sobre
la relacion entre el tratamiento farmacoldgico del TDAH
y su eficacia neuropsicoldgica.

A pesar de estas limitaciones, el metilfenidato ha
demostrado mejoras en la memoria de trabajo espacial,
inhibicion, cambio de foco y planificacion (24-28).
La atomoxetina también ha mostrado su eficacia en
incrementar la memoria de trabajo, planificacion,
organizacion, monitorizacion, activacion para el trabajo,
focalizacion en las tareas, regulacion de la alerta y
esfuerzo y modulacion de las emociones en tareas de
funcionamiento ejecutivo ecoldgicas o adaptadas a la
vida real (6-8).

MATERIAL Y METODO

Se ha procedido a la biisqueda bibliografica en la bases
de datos Pubmed, Medline y PsycINFO, con las palabras
clave: Metilfenidato, Atomoxetina, TDAH, Tratamiento,
Evaluacion neuropsicologica, y Neuropsicologia infantil.
Se revisaron los articulos publicados entre los afios
2000 y 2016, tomando en consideracion tanto trabajos
experimentales como revisiones de metaandlisis con
muestras bien definidas y que comparasen las mejoras
cognitivas de la poblaciéon con TDAH tanto respecto de
si mismos como respecto de un grupo de control sano
pareado, al menos, en edad y nivel de estudios. So6lo
se eligieron los articulos publicados en inglés o en
castellano.

DESARROLLO
Los resultados de la busqueda se agruparon en 3
apartados:

1. Efectos cognitivos del Metilfenidato

Los psicoestimulantes se consideran actualmente
el tratamiento de primera eleccion del TDAH. El
metilfenidato es la molécula psicoestimulante mas
utilizada y con mas estudios en el tratamiento de este
trastorno. Una busqueda en Pubmed sobre el uso de la
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molécula en el TDAH arroja un resultado de mas de 4000
articulos sobre este tema. El metilfenidato actiia inhibiendo
la recaptacion de dopamina (DA) y noradrenalina (NA)
mediante el bloqueo los trasportadores de dopamina
(DAT) y de noradrenalina (NAT) (9). Esta inhibicion
genera un incremento en la biodisponibilidad de DA y
NA en el espacio sindptico, que favorece la modulacion
de los circuitos neurales regulados por catecolaminas
en el cortex prefrontal, ganglios basales, cerebelo y sus
conexiones (10,11).

Los psicoestimulantes tienen su efecto clinico
sobre los sintomas nucleares del trastorno, es decir, la
inatencion, la hiperactividad y la impulsividad (12-16),
mejorando la capacidad de atencion, y disminuyendo la
impulsividad, las actividades irrelevantes a la tarea, y las
conductas disruptivas en situaciones sociales (17,18). Tal
es la evidencia de su eficacia, que la desregulacion en
la neurotransmision catecolaminérgica se ha convertido
en uno de los modelos etioldgicos centrales en el TDAH
(9,19-21). En cuanto a sus efectos secundarios, la
mayoria son leves, dosis-dependientes, poco frecuentes,
y desaparecen en pocos dias o revierten con un ajuste de
dosis del farmaco (22). Pueden presentarse trastornos del
suefio, disminucion del apetito, elevaciones en el pulso
y la presion diastdlica (sin repercusiones clinicas por lo
general), dolores de estdbmago y de cabeza, irritabilidad,
llanto, efectos conductuales “rebote”, y aparicion
o intensificacion de tics (23,24). En Espafia estan
comercializadas preparaciones de liberacion inmediata
(Rubifen®, Medicebran®) y modificada (Medikinet®,
Concerta® y Equasym®), que han mostrado asimismo
su eficacia (ver tabla 1). El mecanismo por el cual el
metilfenidato resulta beneficioso en la sintomatologia
nuclear del TDAH todavia no ha quedado totalmente
esclarecido, sibien parece que suaccion catecolaminérgica
sobre el sistema nervioso central induce mejoras
comportamentales y cognitivas (9,11).

Frente a la gran cantidad de estudios que muestran
efectos beneficiosos del metilfenidato en lareducciondela
sintomatologia nuclear del TDAH (11,13), existen menos
trabajos sobre sus efectos en el funcionamiento cognitivo,
en especial a largo plazo. La mayoria miden el efecto
inmediato o a corto plazo del metilfenidato de liberacion
inmediata en funcionamiento cognitivo, existiendo
ademas una gran variabilidad metodologica entre ellos
(25). Dada la complejidad de estas funciones cognitivas
superiores no es esperable que los cambios puedan
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objetivarse de manera inmediata o tras pocas semanas
de toma diaria del farmaco (5,6). Las formulaciones de
liberacion sostenida mantienen sus niveles plasmaticos,
y por tanto sus efectos clinicos de forma mas estable a lo
largo del dia, por lo que presumiblemente presentan un
mayor potencial en la modulacion de la neurotransmision
catecolaminérgica en los circuitos frontoestriatales, con
el consiguiente beneficio en el funcionamiento cognitivo.

El metilfenidato presenta un efecto potenciador
cognitivo tanto en niflos sanos como en niflos con
TDAH. Hay descritas mejoras en inhibicién y memoria
en nifios sanos tras la administracion de metilfenidato, y
en atencidn, vigilancia y memoria de trabajo en adultos
sanos (24). Otros estudios muestran mejoras en memoria
de trabajo espacial, memoria visual, cambio de foco,
planificacion e inhibicion (26-30), y en discriminacion
del tiempo (29,30). Sin embargo, el patrén de activacion
prefrontal y estriatal producido por el metilfenidato
difiere en niflos sanos en comparacién con nifios con
TDAH, evidenciandose una funcidon fronto-estriatal
atipica en el TDAH sobre la que el metilfenidato actua
asimismo de forma diferente (31-34). Asi, las dosis bajas
y las dosis clinicas de metilfenidato mejoran una variedad
de sintomatologia conductual y cognitiva que depende
del funcionamiento del cortex prefrontal. Las dosis altas
producen activacion conductual debido a un incremento
extracelular elevado y difuso de catecolaminas
cerebrales. Sin embargo, las dosis bajas que incrementan
el funcionamiento cognitivo parecen ejercer un efecto
mas selectivo y regional, aumentando los niveles de
catecolaminas extracelulares y el procesamiento de sefal
neuronal fundamentalmente en el cortex prefrontal, con
un efecto mucho menor sobre el nticleo accumbens y el
area septal medial. Este menor efecto de las dosis bajas de
MTF sobre los circuitos de recompensa relacionados con
el potencial de abuso del farmaco es crucial para reducir
la probabilidad de abuso de este farmaco en poblaciones
con TDAH (35,36).

A pesar del acuerdo general segun la literatura cientifica
de los beneficios cognitivos que genera el metilfenidato
en TDAH, la naturaleza, magnitud y especificidad del
efecto sigue siendo discutido. Hasta el momento existen
tres revisiones, dos de ellas metaanalisis (37-39), que han
intentado llevar a cabo la recogida de resultados fiables y
validos de los efectos del metilfenidato en los diferentes
dominios cognitivos. En estas revisiones se pone de
manifiesto una variabilidad importante en los resultados,
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debido a los distintos procedimientos metodologicos
y de disefio de cada estudio. Aspectos como el uso de
metilfenidato de liberacion inmediata en una tnica dosis
(en la mayoria de estudios), el uso de dosis fijas o por
peso en lugar de dosis terapéuticas, la evaluacion de la
respuesta cognitiva independientemente de que se haya
evidenciado un déficit, o el uso de medidas repetidas
con pruebas no disefiadas para ello, suponen importantes
limitaciones en la validez de estos trabajos.

Rapport y Kelly (40) realizaron una revision de los
efectos del metilfenidato en el funcionamiento cognitivo,
estableciendo unos criterios rigurosos en la seleccion
de los estudios para incrementar la fiabilidad de los
resultados, tales como el uso de control con placebo,
uso exclusivo de metilfenidato de liberacion inmediata,
diagnostico de TDAH mediante criterios diagnosticos
formales, muestra en edad pediatrica, y evaluacion de
los efectos cognitivos con tareas neuropsicologicas
destinadas a tal fin. Encontraron que, en nifios con
TDAH, el metilfenidato de liberacién inmediata
mejoraba el rendimiento en el tiempo de reaccion,
relacion entre estimulos, pares asociados, tareas de
emparejamiento con la muestra y vigilancia. Asumiendo
los criterios de seleccion de los estudios de Rapport y
Kelly (42), Pietrzak et al. (23) realizaron un metaanalisis
en el que incluyeron 40 estudios controlados con
placebo. En este trabajo, ademas, era necesario que las
muestras de los estudios fueran de 10 o mas participantes
y que no tuviesen patologias comorbidas. De las 40
investigaciones revisadas, el 63% mostré alguna mejora
en el funcionamiento cognitivo tras la administracion de
metilfenidato de liberacidon inmediata, el 83,3% encontrd
mejoras en los movimientos sacadicos, el 71,4% en
planificaciony flexibilidad cognitiva, el 70,6% en atencion
y vigilancia, y el 69% en tareas de control inhibitorio.
En cuanto a las tareas de memoria, el 58,3% mostro
mejoras, y la mitad de los estudios evidencidé mejoria
tras la administracion de metilfenidato en memoria de
trabajo y atencién dividida. Pietrzak et al. (23) advierten
de la variabilidad de los resultados, explicando la misma
por: las limitaciones metodolodgicas, los problemas con
las medidas repetidas en tareas neuropsicoldgicas dado
el posible efecto de familiarizacion con la prueba y la
practica, la variabilidad en la respuesta al metilfenidato
intra e inter-individual, y los distintos efectos del
metilfenidato sobre la funcion cerebral.

Un metaanalisis reciente llevado a cabo por el grupo
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de Coghill et al. (39) recogi6 60 estudios, de los cuales
Uunicamente 36 presentaron suficiente rigor e informacion
para ser incluidos en el metaanalisis. El metilfenidato
mostro su superioridad frente a placebo en los siguientes
componentes cognitivos: memoria ejecutiva, memoria
no ejecutiva, tiempo de reaccion, variabilidad del tiempo
de reaccion, e inhibicion de respuesta. En estos trabajos
se ponen de manifiesto los importantes efectos como
potenciador cognitivo que presenta el metilfenidato en
nifios con TDAH.

2. Efectos cognitivos de la Atomoxetina

Existen tratamientos farmacologicos no estimulantes,
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
noradrenalina, en concreto laatomoxetina (ATX), también
utilizados en el control de la sintomatologia nuclear del
TDAH. La atomoxetina es un farmaco con un mecanismo
de accion y regiones diana diferentes al metilfenidato, y
con efectos clinicos y cognitivos también beneficiosos.
La ATX es un inhibidor selectivo de accion prolongada
del transportador presinaptico de norepinefrina (NET),
con preferencia por dareas fronto-subcorticales, que
incrementa la biodisponibilidad noradrenérgica y
dopaminérgica en corteza prefrontal (41-45). Presenta
asimismo union a trasportadores de dopamina (DA) y
serotonina, aunque en menor grado. Este hecho supone
una reduccion significativa de los sintomas nucleares del
trastorno. Se encuentra comercializada bajo el nombre
Strattera® en presentaciones de 5, 10, 18, 25, 40, 60, 80
y 100 mg en forma de capsulas duras. El incremento en
las concentraciones extracelulares tanto de DA como de
NA se da en un grado similar, si bien queda limitado a
regiones del cortex prefrontal, no mostrando afinidad por
el estriado o el nucleo accumbens (41). Se cree que la
especificidad por el cortex prefrontal es la responsable
de sus efectos clinicos y su bajo potencial de abuso (46).

El perfil de efectos secundarios incluye entre los mas
frecuentes disminucion del apetito, cefalea, somnolencia,
dolor abdominal, nauseas, vomitos, ¢ incremento de la
tension arterial y de la frecuencia cardiaca (47). Su
eficacia en el control de los sintomas nucleares y su
seguridad han sido probadas a través de muchos ensayos
abiertos y aleatorizados controlados con placebo (48-54).
A pesar de ello, la ATX no ha mostrado superioridad en
el control de los sintomas nucleares al metilfenidato, tal
y como demuestran numerosos trabajos de investigacion
(16,55,56).
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El efecto de la atomoxetina sobre las funciones
cognitivas, y en concreto sobre las funciones ejecutivas,
estd mucho menos documentado, aunque algunos
estudios muestran efectos similares al metilfenidato
en la mejora de algunas tareas de funcionamiento
ejecutivo, pudiendo restablecer la memoria de trabajo
a niveles de funcionamiento normales, al igual que el
metilfenidato (57). En los tltimos afios se ha publicado
un mayor nimero de trabajos que encuentran mejoras
en el rendimiento neuropsicolégico de la poblacion
con TDAH tras la administracion ATX. Los estudios
en personas sanas con dosis terapéuticas han mostrado
beneficios en control inhibitorio en una tarea de tiempo
de reaccion (58). Esta mejora en control inhibitorio se
asocid a un incremento en la activacion del giro frontal
inferior derecho (59).

En niflos con TDAH, la ATX ha mostrado sus beneficios
como potenciador cognitivo en varios estudios. De Jong
et al. (60) encuentran en un estudio de ATX (1,2 mg/kg/
dia) controlado con placebo durante 28 dias, mejoras en
memoria de trabajo visoespacial y control inhibitorio
en nifios con TDAH vy trastorno de lectura comdrbido,
no objetivandose beneficios cognitivos en el grupo de
nifios con TDAH o con trastorno de lectura puros. En
nifios con TDAH puro o con dislexia comorbida, mostrod
mejoras significativas en los sintomas de TDAH y en el
rendimiento de las tareas de lectura y deletreo (63). Un
interesante estudio analizo el efecto de la atomoxetina
sobre el funcionamiento ejecutivo mediante pruebas
ecologicas que evalian el funcionamiento ejecutivo
en la vida real, en concreto las pruebas Behavior
Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) y
Brown Attention Deficit Disorder Scale (BADDS). Se
encontraron mejorias estadisticamente significativas
en memoria de trabajo, planificacion, organizacion,
activacion para el trabajo, focalizacién en las tareas,
regulacion de la alerta y esfuerzo y modulacion de las
emociones (7,8,51,64).

Recientemente, Yang et al. (57) llevaron a cabo un
estudio controlado aleatorizado en el que compararon los
efectos en el funcionamiento ejecutivo del metilfenidato-
OROS y de la atomoxetina en nifios y adolescentes
con TDAH. Utilizaron dosis Optimas para alcanzar
respuesta clinica eficaz y las mantuvieron durante 4-6
semanas. La bateria de pruebas neuropsicoldgicas, junto
con una escala conductual, fueron administradas antes
y después del tratamiento. Seleccionaron asimismo
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un grupo control. Tanto el metilfenidato-OROS como
la atomoxetina mejoraron de forma significativa el
rendimiento en las pruebas Figura Compleja del Rey,
span de digitos y test de interferencia de Stroop. En las
dos primeras, el rendimiento post-tratamiento alcanzado
fue similar al del grupo control. El metilfenidato-OROS,
ademas, mejor6 el numero de respuestas correctas en el
test de fluencia verbal al nivel de los controles sanos.
En este estudio se muestra como tanto la atomoxetina
como el metilfenidato-OROS mejoran el funcionamiento
ejecutivo en niflos con TDAH y restauran la memoria de
trabajo a niveles de funcionamiento normal.

Sin embargo, si nos limitamos a los estudios que
evaltan este efecto tras la administracion cronica del
farmaco, es decir a largo plazo, encontramos muy
pocos trabajos. En las investigaciones de Faraone et al.
(65) y de Maziade et al. (8) se estudia el efecto de la
ATX en el rendimiento neuropsicolégico a partir de la
prueba de Stroop, estudiando los beneficios en funciones
ejecutivas tras 6 meses de tratamiento, si bien las
diferencias se atribuyeron a la practica en las pruebas,
ya que el grupo control mostré6 mejoras similares con
la familiarizaciéon de las pruebas. Gau y Shang, y
Sumner et al. (63,33), analizaron en un estudio abierto
el efecto de la atomoxetina en funcionamiento ejecutivo
con la prueba de memoria de trabajo para nifios y la
bateria neuropsicoldgica automatizada CANTAB. Tras
4 6 12 semanas de tratamiento, encontraron mejoras
significativas en las siguientes funciones: cambio de
foco y flexibilidad de la atencién, memoria espacial a
corto plazo, atencion sostenida, inhibicion de respuesta,
memoria de trabajo espacial, planificacion espacial,
y resoluciéon de problemas. En poblacion adulta con
TDAH, un estudio doble ciego controlado con placebo
que evalud los beneficios de la ATX tras seis meses
de tratamiento, demostré mejora significativa en la
regulacion de la alerta, modulacion de la emocién, y
memoria de trabajo (53). Otro estudio, con una muestra
pequeiia (n=9), asi como otro mediante la prueba de
Stroop también en adultos (65,67), mostraron que la
atomoxetina podia mejorar el funcionamiento ejecutivo.
La evidencia pone de manifiesto que la ATX puede ser
beneficiosa para mejorar las alteraciones cognitivas, si
bien queda claro que son necesarios mas estudios para
identificar el efecto concreto de este farmaco en los
distintos dominios cognitivos.
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3. Andlisis comparativo

En el momento actual, la atomoxetina se sittia como un
farmaco de segunda linea en el tratamiento del TDAH. El
metilfenidato, farmaco de primera eleccion, ha mostrado
su superioridad en algunos estudios. Newcorn et al. (16),
muestran en el control de sintomas nucleares unas tasas
de respuesta de metilfenidato del 56% frente al 45%
con la atomoxetina. Sin embargo, Yildiz et al. (66) no
encuentran diferencias en las escalas de impresion clinica
global y la escala DSM-IV para padres, objetivando
diferencias a favor del metilfenidato unicamente en la
escala DSM-IV de profesores y en el Stroop Test. Otros
estudios como el de Yang et al. (57) objetivan respuestas
comparables en el funcionamiento ejecutivo.

Un trabajo muy reciente con neuroimagen funcional,
doble ciego, aleatorizado, cruzado y controlado con
placebo, pone de manifiesto que ambos farmacos,
atomoxetina 'y metilfenidato, presentan efectos
especificos comunes en la activacion y ejecucion cerebral
durante tareas de control inhibitorio en pacientes con
TDAH, si bien el metilfenidato present6, asociado a la
mejora en la realizacion de tareas de control inhibitorio,
un incremento en la activacion prefrontal ventrolateral
derecha y un efecto normalizador de la hipoactivacion
prefrontal ventrolateral bilateral superior al mostrado
por la atomoxetina (67). Otro estudio, centrado en la
memoria de trabajo, muestra cdmo, en personas sanas,
una Unica dosis de metilfenidato se asocia a mejoria en la
ejecucion de tareas de memoria de trabajo no asociadas
a recompensa, presentando un perfil de activacion en
resonancia magnética funcional similar o que imita
al perfil activado por la recompensa (68). En este
trabajo, Marquend et al. (68) evaluaron en una muestra
de participantes sanos la mejora de metilfenidato y
atomoxetina en tareas de memoria de trabajo asociadas
y no asociadas a una recompensa. Se trat6 de un estudio
aleatorizado controlado por placebo, en el que se
observo que los efectos tanto de la atomoxetina como
del metilfenidato dependian fuertemente del contexto
comportamental (que hubiese recompensa asociada),
si bien el metilfenidato mostraba activacion de redes
neuronales correspondientes a la memoria de trabajo
aln sin recompensa, imitando la recompensa fisiologica
durante la codificacion. Estos autores afirman que la
interaccion entre los efectos de estos farmacos y los
estados motivacionales son cruciales para definir el efecto
de la atomoxetina y, en menor grado, del metilfenidato. El
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metilfenidato también ha mostrado un efecto especifico
en la mejora de la discriminacién del tiempo en estudios
de neuroimagen funcional que la atomoxetina no ha
logrado evidenciar (30).

Los estudios llevados a cabo con animales
de investigacion (ratas) han mostrado cémo los
psicoestimulantes pueden incrementar el ratio de sefial
de ruido de las neuronas prefrontales facilitando la
neurotransmision dopaminérgica a través de receptores
DI, esencial para la memoria de trabajo y la regulacion
de los procesos atencionales del cortex prefrontal.
La atomoxetina inhibe la activacion postsinaptica de
neuronas prefrontales, en aras a incrementar la activacion
para estimulos relevantes, incrementado el ratio de sefial
de ruido en neuronas prefrontales, alcanzando asi un
efecto sobre el cortex prefrontal similar, aunque desde
locus cerebrales diferentes (57). En este sentido, algunos
autores defienden que el efecto cognitivo pueda ser
dosis dependiente mas que especifico de cada farmaco,
ya que ambos comparten un efecto final en el cortex
prefrontal equiparable (57). Los estudios de neuroimagen
funcional asocian la superioridad del metilfenidato a su
efecto especifico sobre el estriado y cortex prefrontal
ventrolateral bilateral (67,68), asi como a su menor
dependencia de los estados motivacionales o de la
asociacion de recompensas inmediatas (68).

Finalmente, es importante anotar que la evaluacion
cognitiva o neuropsicoldgica deberia acompafiar siempre
al examen de la sintomatologia nuclear en la fase de
diagnostico inicial, asi como a la evaluacion de la
respuesta al tratamiento con metilfenidato, considerando
la complejidad en la relaciéon entre la sintomatologia
nuclear y cognitiva. La medida de la mejora en el
funcionamiento cognitivo a través de la respuesta en
el rendimiento académico deberia ser descartada, dado
que no es exactamente equivalente y que se dispone de
pruebas y baterias neuropsicoldgicas destinadas a tal fin.

CONCLUSION

En resumen, el hecho de que los sistemas neurales y de
neurotransmision implicados en el TDAH y responsables
de su sintomatologia nuclear sean asi mismo responsables
de multiples funciones cognitivas de orden superior, tales
como el funcionamiento ejecutivo y la atencion, lleva
a hacer considerar que los beneficios de los farmacos
que actian a este nivel mejorando la neurotransmision
dopaminérgica y noradrenérgica en los circuitos fronto-
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estriatales conducirdn a una mejora en el funcionamiento
cognitivo. Los distintos mecanismos de accidon y
regiones diana dentro de las areas prefrontales de ambos
farmacos podrian suponer diferencias en la mejora de
las distintas funciones ejecutivas. La mayor parte de
estudios muestran superioridad del metilfenidato sobre
atomoxetina en el control de la sintomatologia nuclear,
sin embargo, la accion sobre el funcionamiento cognitivo
parece ser comparable.

FUTURAS INVESTIGACIONES

Las investigaciones revisadas en el presente trabajo
muestran, en términos generales, que tanto el tratamiento
con metilfenidato como con atomoxetina tienen algin
efecto beneficioso sobre el rendimiento neuropsicologico
de las personas con TDAH. Sin embargo, tal y como se
ha puesto de manifiesto, existen dificultades conceptuales
y metodologicas que dificultan entender la relacion entre
la farmacologia del TDAH y el rendimiento cognitivo en
toda su magnitud. En este sentido, futuras investigaciones
en deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

1. Llevar a cabo un adecuado procedimiento
diagnostico que identifique a la poblacion TDAH,
no solo en el binomio patologia-no patologia, sino
que sea capaz de establecer subtipos dentro de
esta poblacion. Trabajos recientes evidencian que
los distintos subtipos probablemente respondan a
endofenotipos neuropsicologicos diferentes.

2. Realizar una exhaustiva evaluacion  del
rendimiento neuropsicoldgico, con especial énfasis
en el funcionamiento ejecutivo, de la poblacion
con TDAH identificada. Esta tarea se torna algo
complicada dada la importante falta de acuerdo
que existe en la conceptualizacion del constructo
psicologico “funciones ejecutivas” y las tareas/
actividades adecuadas para su evaluacion. Serad
necesario asi mismo contrastar los resultados
obtenidos por el grupo con TDAH tanto con un
grupo de control sano como con los baremos
normativos de las distintas pruebas administradas.
Debe ademas responderse a la cuestion de si los
déficits ejecutivos mostrados por la muestra de
estudio estan afectado a la calidad de vida de los
pacientes.

3. Estudiar los posibles efectos cognitivos de la
medicacion en TDAH requiere ademas de, al
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menos, la evaluacion naive, una evaluacidén a
los tres meses de la ingesta cronica del farmaco
pautado, y una evaluacion de seguimiento a los
seis meses de haber iniciado el tratamiento. Esta
ultima permite dilucidar el mantenimiento de los
resultados a largo plazo.

Por tltimo, se tienen que utilizar instrumentos
de evaluacion neuropsicologica que posibiliten
medidas repetidas en el tiempo sin que los
resultados obtenidos puedan ser atribuidos a
efectos del aprendizaje.
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