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Resumen

Introduccién. Obijetivo: evaluar la eficacia y seguridad de clorhidrato de metilfenidato de liberaciéon con-
trolada en sistema OROS (MPH OROS, Concerta®), en nifios con trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH) previamente tratados con metilfenidato de liberacién inmediata (MLI).

Material y métodos. Se incluyeron 97 nifios entre 6 y |6 afios, con diagnéstico de TDAH de cualquier
subtipo, seglin los criterios del DSM-IV, con tratamiento previo por lo menos 4 semanas antes con MLI
en dosis de 10 a 60 mg por dia, y que presentaban buena respuesta clinica. Se excluyeron nifios con otras
enfermedades psiquidtricas o metabdlicas. La dosis de MPH OROS se administré una vez al dia entre 18
a 54 mg. Se utilizaron escalas de impresién global clinica (CGl), Escala lowa Conners para padres y maes-
tros, Escala de Interaccion de Pares, efectos sobre suefio y apetito, escala Yale de tics, somatometria y
registro de eventos adversos en cada visita.

Resultados. De los 97 nifios, abandonaron 26 [4 (4%) por respuesta insuficiente y 2 (2%) por hiporexia
y calambres]. Se analizaron 71 pacientes, 64 (90%) masculinos, 7 (10%) femeninos, con edad promedio 9
+ 2 afios, con peso inicial promedio 33.8 + 9.7 kg y peso final 34.7 + 9.9 kg. La dosis de MPH OROS fue
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de 18 mg en 64% de los pacientes. Ningtin paciente desarrollé tics de novo. La mejoria clinica de los
pacientes acorde a las escalas de lowa Conners y de pares fue significativa (P =0.001, t de Student). Los
eventos adversos mas comunes fueron cefalea (7%) e hiporexia (6%) leves y transitorios.

Conclusiones. Estos resultados preliminares permiten indicar que MPH OROS es una buena alternativa
para el manejo de los nifios con TDAH y el cambio por MLI en algunos pacientes mostré una mejoria

superior sin impacto negativo en suefio y apetito.

Palabras clave. Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; metilfenidato de liberacion controla-

da (OROS); trastornos co-moérbidos.

Introduccién

El trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad
(TDAH), es el término por el cual se conoce una
alteracién de la conducta y el aprendizaje caracteri-
zada por tres sintomas centrales como son la ina-
tencion, la hiperactividad y la impulsividad.'

Se estima que la prevalencia mundial de TDAH es
entre 3y 7%.> Sin embargo, la falta de diagnéstico
en niflos en edad escolar, puede enmascarar cifras
muy superiores. Si bien se describe una relacién
entre hombre y mujer de 4:1, si se profundiza en
los estudios de nifios en edad escolar y en la ado-
lescencia, puede observarse la presencia del cuadro
con frecuencia similar en ambos sexos. Lo que pre-
domina en hombres es la hiperactividad, y en muje-
res la inatencién.**

Un trastorno bioquimico, de origen biolégico, es
el problema principal. Estas alteraciones afectan
principalmente al transporte y la recaptacién de
dopamina entre las proyecciones de conexién entre
los l6bulos frontales y los ntcleos basales.*

Entre 18 y 35% de los nifios y adolescentes afec-
tados tienen una alteracion psiquidtrica asociada al
TDAH. Aunque el diagnéstico es clinico, se pueden
utilizar escalas apropiadas para realizar el diagnosti-
co especifico y apropiado. Existen consensos de
asociaciones médicas prestigiadas, que han publica-
do algoritmos que nos ayudan a seguir el modelo de
medicina basada en evidencia para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los nifios con TDAH.”
15

El tratamiento del TDAH es multidisciplinario,
integral e individualizado. Se trata el aspecto psico-
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social (medidas educativas y psicologicas) y el aspec-
to farmacologico, el cual constituye la piedra angular
del mismo. El uso de los medicamentos es seguro,
eficaz y no provoca adicciones ni favorece el abuso
de substancias. Los medicamentos recomendados
de primera linea son los estimulantes (metilfenidato
[MPH] y anfetaminas), que han probado ser efecti-
vos en nifios, adolescentes y adultos. Tanto la FDA
como otros organismos lo han aprobado como pri-
mera linea en nifos y adolescentes.'*' Existen otra
clase de medicamentos que han sido considerados
de segunda linea, como son los antidepresivos tricli-
clicos, modafinil, etc., que no han superado la efica-
cia de los estimulantes.

En el estudio de tratamiento multimodal del
TDAH (MTA en inglés) se observaron datos que
sugieren que la intervenciéon farmacolégica y el
seguimiento sistemdtico con padres y maestros, con
o sin intervenciones psicoldgicas, son superiores a
éstas o al cuidado comunitario como unica base del
tratamiento. Adicionalmente, el estudio MTA fue
uno de los primeros estudios en demostrar los
beneficios de la intervencién farmacolégica y multi-
modal a largo plazo de mas de un afio.

El costo financiero del tratamiento del TDAH, atin
no se ha cuantificado en nuestro pais. Se sabe que
nifilos con TDAH utilizan con mayor frecuencia los
servicios de salud mental,a veces educacion especial
y servicio de urgencias, aumentando los costos del
cuidado médico. En un estudio reciente, comparan-
do una cohorte de nifios y adolescentes con y sin
TDAH, se observé que los primeros utilizan con
diferencia significativamente mayor, los servicios de
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salud con un costo alto, en cuanto a consulta ambu-
latoria y consulta de emergencia por asma y lesio-
nes mayores que ameritan hospitalizacion."” En algu-
nos estudios publicados de farmacoeconomia,
como el de Gilmore y Milne,” donde realizaron una
revision de la literatura, y andlisis de datos de hospi-
tales en Gran Bretaia, para obtener el costo-bene-
ficio del tratamiento con MPH, observaron el bene-
ficio a largo plazo. Concluyendo que el tratamiento
a medio y largo plazo es benéfico, y que impacta
positivamente en la calidad de vida de los pacientes.

El MPH de liberacién inmediata (MPHLI), es uno
de los medicamentos estimulantes mds utilizados en
el tratamiento de nifios con TDAH. Sin embargo,
tiene algunas limitaciones, como por ejemplo una
absorcion rapida (cuatro a cinco horas) lo que favo-
rece el riesgo de tolerancia aguda. Debido al perio-
do corto de accion clinica, de los picos y valles que
provoca y de las dos o hasta tres tomas al dia, se
torna problemadtica para los padres y maestros la
administracion. Lo anterior afecta la adherencia al
tratamiento;y la administracién de dosis de la tarde,
aumenta la posibilidad de aparicion de eventos
adversos.?"?

En un estudio con nifios con TDAH se observo
que un ligero aumento de las concentraciones plas-
maticas de MPH a través del dia proporciona una
eficacia equivalente al MPHLI administrado tres
veces al dia. Se ha desarrollado una presentacién de
liberacién controlada por ésmosis, que se adminis-
tra una vez al dia de clorhidrato de MPH (MPH
OROS), proporcionando una concentracién plas-
matica ascendente a lo largo del dia, permitiendo
una eficacia de 12 horas con una sola dosis, favore-
ciendo eliminar la administraciéon intermedia (sobre
todo en el horario de la escuela) o en las activida-
des de la tarde (tareas, clases extras, etc.),y tener un
perfil de eficacia y seguridad comparable con
MPHLI.?

El objetivo primario de este trabajo fue determi-
nar la eficacia y seguridad de MPH OROS de admi-
nistracion una vez al dia en nifios con TDAH trata-
dos previamente con MPHLI.
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Material y métodos

Se realizé un estudio multicéntrico, abierto, en
pacientes con diagnéstico previo de TDAH con eda-
des comprendidas entre los 6 y |6 afios. Este pro-
tocolo y la forma de consentimiento fueron apro-
bados por los Comités de Etica e Investigacién de
cada institucién donde se realizd, asi como por la
Autoridad Sanitaria Nacional (SS).

Una vez seleccionado el paciente, con diagnésti-
co previo de TDAH y tratados con la terapia estan-
dar de MPHLI, se obtuvo el consentimiento de los
padres o tutores y asentimiento del menor. El estu-
dio se dividié en un periodo de 21 dias para medir
a corto plazo la efectividad y seguridad de MPH
OROS, y el segundo un periodo de seguimiento de
un afio (con visitas a los 2,4, 6,8, |0 y 12 meses),
para el paciente con respuesta favorable al cambio
de medicacion. Se asigné la dosis de MPH OROS
dependiendo del régimen pre-estudio de MPHLI.

Todos los pacientes fueron evaluados en una visi-
ta basal, se revisé la historia médica, criterios de
inclusiéon/exclusiéon, examen fisico con peso, talla,
presion arterial (con brazalete pedidtrico), se obtu-
vieron los cuestionarios de lowa Conners modifica-
da y la escala de Interaccién con Pares, para entre-
garlos al maestro que pasard mas tiempo con el
nifio, y para los padres. Ademds, el investigador apli-
c6 la escala de impresion global clinica (CGl). El
médico tratante podia ajustar la dosis si lo conside-
raba adecuado, seglin tolerancia o eficacia.

Para evaluar seguridad se realizé medicién de:
peso, talla, tension arterial (con brazalete pediatri-
co), frecuencia cardiaca, escala de Yale para tics basal
y en cada visita, ademdas de reportar los eventos
adversos.

A todos los pacientes se les administré en forma
abierta tabletas de clorhidrato de MPH OROS
(concerta, Janssen-Cilag S.A. de C.V.) de 18 y/o 36
mg por VO cada 24 horas (entre las 6:30 y 8:00 am).
La dosis individual se asigné conforme a la dosis
pre-existente de MPHLI y de acuerdo al siguiente
esquema de conversion de dosis: 5 mg de MPHLI
dos o tres veces al dia =18 mg/dia de MPH OROS;
10 mg de MPHLI dos o tres veces al dia =36 mg/dia
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y 15 mg dos o tres veces al dia, o dosis diaria total
> 45 hasta 60 mg =54 mg/dia de MPH OROS.

Las mediciones de eficacia fueron las siguientes:

Primarias:

* Escala de evaluaciéon lowa Conners modificada
(subescala de inatencién/hiperactividad) reali-
zada por el maestro y los padres.

* Escala de CGl.

* Escala de interaccién con Pares (realizada por
el maestro).

Secundarias:

* Seguridad (registro eventos adversos).

* Signos vitales (presion arterial, frecuencia car-
diaca).

* Escala de tics de Yale (si se presentaban).

Se realizé andlisis (retrospectivo a un afio, con los
expedientes clinicos) de las hospitalizaciones por
consultas de urgencias, debido tal vez a la falta de
adherencia al tratamiento, y con los registros clini-
cos de nuevas hospitalizaciones o consultas de
urgencias durante el afio de seguimiento.

Andlisis estadistico

Para todas las variables continuas se presenté pro-
medio, desviacién estdndar, minimo y méaximo (limi-
tes), y prueba de t de Student para comparar pro-
medios. Para las variables categéricas se presenta-

ron en frecuencias y porcentajes de cada categoria
por grupo de tratamiento Y visita en tablas de resu-
men. El nivel de significancia estadistica fue de 95%.

En cuanto a la evaluacion de seguridad, todos los
pacientes que recibieron tratamiento se incluyeron
en los datos de seguridad. Se tabularon los datos de
terminacion, eventos adversos, examenes fisicos y
medicamentos concomitantes. Se presentaron en
tablas la proporcién de pacientes que terminaron
prematuramente el tratamiento y las causas, pre-
sencia de tics motores o verbales, asi como cual-
quiera en la gravedad de los mismos, cuando se pre-
sentaron al inicio del estudio.

Resultados

Se incluyeron 97 pacientes, de los cuales abandona-
ron el estudio un total de 26 de ellos [cuatro (4%)
por respuesta insuficiente y dos (2%) por eventos
adversos: hiporexia y calambres], el resto se perdie-
ron durante el seguimiento. El andlisis se realizé con
71 pacientes, 64 (90%) fueron masculinos y siete
(10%) femeninos, con edad promedio de 9 + 2 afios
(limites 6 a 14 afos), el resto de caracteristicas prin-
cipales se resume en el cuadro |. De estos pacien-
tes, 48 (70%) no tenian diagndstico de comorbilidad,
en 30% fue positivo. La comorbilidad encontrada en

Cuadro |. Caracteristicas de pacientes con TDAH (promedio + DE)*

Caracteristica Inicial
Dosis MPH liberacion 2l + 13
inmediata (mg/dia) (limite 5-80)
Dosis MPH OROS (mg/dia) 26 + 10
(limite 18-54)
Peso (kg) 4 +9
Tension arterial sistolica 9 + 17
(mmHg)
Tension arterial diastolica 65 + 1
(mmHg)
Frecuencia cardiaca 90 + 10

(latidos por minuto)

*DE: desviacion estandar
** Diferencia estadisticamente significativa, prueba de t, diferencia entre promedio inicial y final
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Final P
28 + 12

(limite 18-54) 0.07
38 + 13 0.002**
9%+ 13 0.05
61 + 1 0.4
9+ 13 0.09
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estos 23 pacientes fue: 12 (52%) con trastorno
negativista desafiante, cuatro (17%) con trastorno
de conducta, dos (9%) con trastorno distimico, y
cinco (22%) con otros (por ejemplo, enuresis noc-
turna).

Se observa que no hay diferencias estadistica-
mente significativas mds que en el peso, porque los
pacientes siguen su crecimiento normal.

La dosis de MPH OROS utilizada con més fre-
cuencia fue la de 18 mg en 64% de los pacientes y
en 36% la de 36 mg.

El subtipo de TDAH que predominé fue el hipe-

Diaz CA, Ulloa RM.

ractivo-impulsivo (DSM-IV 314.01) en 93% y de tipo
combinado en 7%.

En cuanto a la evaluacion del suefio y apetito, los
resultados se resumen en las figuras | y 2.

Donde se puede observar claramente que no
cambia substancialmente el nimero de pacientes
con buen resultado con MPHLI al cambiar a MPH
OROS, los pacientes se mantienen estables.Y si al
contrario, algunos mejoran tanto en apetito como
en suefio, aunque las diferencias en porcentajes (chi
cuadrada, no sean estadisticamente significativas P
>0.05).
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Figura |. Evaluacion del apetito por los padres (escala ordinal).
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Figura 2. Evaluacion del suefio por los padres (escala ordinal).
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Para el desempefio escolar, evaluado por el maes-
tro que pasaba mas tiempo con el nifio, se utilizé la
escala lowa Conners modificada (versién corta), asi
como los padres. La subescala de inatenciéon/hipe-
ractividad (I/H) fueron los reactivos 1-5 y la subes-
cala oposicionista/desafiante (O/D) del 6-10. Ade-
mas para los maestros se entregd la escala de inte-
raccion con pares (Cuadro 2).

Como se observa, hay diferencia estadisticamen-
te significativa (P =0.001, prueba de t) para todas las
evaluaciones y para todos los evaluadores, desde el
primer mes de tratamiento, que se mantiene hasta
el final del seguimiento.

Otro rubro importante fue la escala de CGl, que
evalué el médico tratante en la visita de seguimien-

to. Se resumen los resultados en la figura 3, donde
se observa la mejoria global de los pacientes con el
tratamiento.

En cuanto a los tics, dos (3%) pacientes se repor-
taron con movimientos de cabeza antes de iniciar el
estudio. En el transcurso del mismo, cinco (7%)
pacientes reportaron tics fénicos transitorios. Al
finalizar el estudio (mes 12) en un paciente (|%) los
padres refirieron leve persistencia.

Eventos adversos: durante el estudio, no se pre-
sentaron eventos adversos serios. Al terminar, un
paciente con antecedentes de crisis convulsivas se
hospitalizé para su estudio (sin relacion con el
medicamento) (Cuadro 3).

Como se observa, el mas comin fue cefalea,
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Figura 3. Resultado total de la escala CGI (impresion clinica global) gravedad.

Cuadro 2. Resultados de evaluacion lowa Conners padres y maestros. Interaccién con pares
(promedio y DE)*

Escala Inicial Mes |
lowa Conners Maestros

10 1
lowa Conners Padres

10 8
Interaccion con pares
(2 subescalas) 10 1

*Prueba de t
** Diferencia estadisticamente significativa
DE: desviacion estandar

Vol. 62, mayo-junio 2005

Mes 9 Mes 12 P
5 4 0.001*
3 2 0.001**
5 3 0.001**
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Cuadro 3. Reacciones adversas al tratamiento

Reacciones

Cefalea

Hiporexia

Infeccion vias respiratorias altas y FA
Insomnio

Diarrea

Infeccion gastrointestinal

Infeccion del tracto respiratorio alto
Anorexia

Taquicardia

Nausea

Edema miembros inferiores

Trauma facial (por caida)

reportada como leve y transitoria durante el trata-
miento, ademds como se observa en el cuadro |, no
hay cambios en los signos vitales.

En global, comparando el nimero de consultas
previas (de forma retrospectiva a un afio) con el
expediente clinico de cada paciente, contra el
niimero de consultas de urgencia y/u hospitalizacio-
nes requeridas (reportadas en el expediente clinico
yl/o eventos adversos serios) registradas en el expe-
diente clinico durante el afio de seguimiento del
estudio, tenemos lo siguiente: el promedio de hos-
pitalizaciones/consultas de urgencia para los 71
pacientes registrados en expedientes clinicos fue de
10.5 (por caidas, heridas de leves a moderadas) y en
promedio final después de un afio de seguimiento
fue de dos.

Discusion

MPH OROS (Concerta®) ha demostrado ser efecti-
vo en el tratamiento de TDAH en otros estudios,
inclusive comparado contra placebo.*

En este estudio de cambio de terapia del estimu-
lante de liberacion inmediata al de sistema OROS,
se observé que este Ultimo es un tratamiento ade-
cuado para los pacientes previamente tratados con
MPHLI y se realiz6 ajuste de dosis segin la res-
puesta y eventos adversos. En general se conservé
la dosis, y en cuatro (6%) se requirié cambiar la
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dosis para tener mejor eficacia. También se observa
que las caracteristicas de los pacientes son iguales a
las descritas en la literatura.

Como se puede observar, se presentaron los dos
subtipos principales de TDAH, el de hiperactividad-
impulsividad (>90%) y el combinado, sin embargo,
MPH OROS funcioné en buena forma en los dos
subtipos, sin tener impacto negativo sobre el suefio
y apetito, dos funciones vitales que importan a los
padres, como se observan en las figuras | y 2.

El funcionamiento con el medio ambiente fue
evaluado mediante la escala lowa Conners modifi-
cada para maestros y padres, y la escala de interac-
cion con pares donde se observa mejoria clinica
desde el primer mes de tratamiento, que se mantie-
ne durante todo el seguimiento, con diferencia esta-
disticamente significativa con respecto a la primera
evaluacién (P <0.05). Es importante destacar que es
uno de los estudios con seguimiento mas largo que
se han realizado con MPH OROS hasta la fecha.*

La dosis utilizada de MPH OROS, se ajusto ini-
cialmente conforme a la dosis de MPHLI, y al final
del estudio el limite de dosis fue 1.2 mg/kg/dia, pro-
medio 27 + |17 mg,y la dosis mas utilizada fue 18 mg
(64%).

En general, se observé mejoria clinica en todos
los pacientes desde el primer mes de tratamiento,
que se mantuvo durante todo el seguimiento por la
buena adherencia al tratamiento.
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En cuanto a los tics, dos (3%) pacientes se repor-
taron con movimientos de cabeza antes de iniciar el
estudio. En el transcurso del mismo, cinco (7%)
pacientes reportaron tics fénicos transitorios. Al
finalizar el estudio (mes 12) en un paciente (1%) los
padres refirieron leve persistencia. Y los eventos
adversos que se presentaron mds cominmente fue-
ron cefalea (7%) e hiporexia (6%), ademas de otros
en menor proporcioén, que fueron leves y no fueron
limitantes. Tanto los eventos adversos como su inci-
dencia, son los esperados y no fueron incapacitan-
tes.

Como se ha descrito en otros estudios, la farma-
coterapia mejora clinicamente al paciente, hay
mejor cumplimiento con el tratamiento y ademas
reduce el riesgo de abuso de substancias.*

En cuanto a los costos, este estudio no tiene el
disefio para evaluar costos de atencion, sin embar-
g0, como una aproximacion, se observé que dismi-
nuyeron significativamente las consultas de urgencia
y las hospitalizaciones en comparacién retrospecti-
va con un afio anterior y el afio de seguimiento del
estudio con MPH OROS (10 vs 2); aunque con limi-
taciones, ya que no se describen el tipo de institu-
ciones, cantidad erogada, pérdida de dias laborales
de los padres, pérdida de dias escolares, etc. Es bien
conocido, por estudios en otros paises, que con
TDAH, la carga econémica es substancial generado

por aumento del uso de servicios institucionales,
tipo de médico que atiende, costo de tratamiento,
incluyendo farmacolégico, carga del cuidador, afec-
cion de la calidad de vida, etc.**

En resumen, los resultados anteriores sugieren
que MPH OROS es un tratamiento efectivo y bien
tolerado, que no aumenta la incidencia de tics
durante su uso. Mejora substancialmente las evalua-
ciones de CGIl (de moderadamente enfermo a leve-
mente o normal), y las evaluaciones de conducta
(subescalas de inatencién/hiperactividad, oposicio-
nista/desafiante) realizadas por observadores inde-
pendientes como son los maestros y padres. Ade-
mas, no tiene impacto negativo sobre el suefio y
apetito.

Debido a su dosificacion, una vez al dia, permite la
privacidad de la toma, mejora la adherencia al trata-
miento, y controla mejor los sintomas. Ademas, en
una observacién extra, durante el cambio de trata-
miento con MPH OROS se observé disminucion
del uso de servicios de urgencia. Esto se debe tomar
con la debida reserva, ya que la farmacoeconomia
estaba fuera del objetivo de este estudio, sin embar-
go, sirve como propuesta inicial para un estudio
posterior.

Se concluye que MPH OROS fue eficaz y bien
tolerado para tratamiento de esta muestra de
poblacién mexicana de nifios con TDAH.

MULTICENTRIC STUDY, TO ASSESS EFFICACY AND SECURITY OF CONTROLLED RELEASE OROS
METHYLPHENIDATE IN CHILDREN WITH ATTENTION DEFICIT ~ HYPERACTIVITY DISORDERS

Introduction. Objective: to assess the efficacy of controlled release OROS MPH (Concerta®) in children
with attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) previously treated with immediate release methyl-
phenidate (MPH IR).

Material and methods. Children with ADHD, all subtypes, ages 6 to |2 years, with good response to
MPH, were switched from IR MPH to OROS MPH once a day (qd in the morning) at 18 to 54 mg/day in
a | year follow-up trial. The primary end-points for analysis were the last available patient visit using last
observation carried forward. The scales used were CGl, Yale’s for tics, somatometry, appetite and sleep
evaluation from parents, and adverse events record.

Results. We included 97 patients, 26 drop-outs [4 (4%) for treatment failure and 2 (2%) hyporexia and
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cramps]. Of the 71 patients, 64 (90%) male and 7 (10%) female, mean age 9 + 2 years, initial mean weigth
33.8 + 9.7 kg and final 34.7 + 9.9 kg (normal growth). Children with OROS MPH showed significantly gre-
ater reductions in core ADHD symptoms. On the basis of mean teacher and parents lowa Conners and
Peers interactions ratings were a significant improvement (P =0.001, Student t). CGl ratings were improve-
ment as well. The most common adverse events were headache (7%) and hyporexia (6%) mild and transient.
Conclusion. For the treatment of core ADHD symptoms, OROS MPH dosed qd were well tolerated and
efficacy treatment and there were no negative impact on sleep and appetite.
Key words. Attention deficit hyperactivity disorder; co-morbid disorders; methylphenidate; OROS.
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