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>_.»Besumen de la importancia y prevalencia

La importancia del trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH) en nifios y
adolescentes se ha colocado cada vez mas en el
centro de atencién durante los ultimos afios. Los
datos internacionales sobre la prevalencia del
TDAH indican una tasa de fluctuacién de
amplitud notable, que oscila de forma
aproximada entre el 2 y casi el 18 %; en Alemania,
de acuerdo con las encuestas correspondientes,
existen informes de que afectaaentreel2yel 6 %
de todos los nifios, y que el TDAH tiene una
frecuencia tres veces mayor en los nifios que en
las nifias [Dopfner et al. 2000; Krause/Krause
2003]. Es un hecho que el TDAH se encuentra
entre los trastornos de conducta mas frecuentes
en el mundo entre los nifios y adolescentes de

entre 6 y 18 afios.

Es obvio que las diferencias en las estimaciones
de prevalencia son, en parte, atribuibles a los
criterios de diagndstico diferentes, lo que
subraya la importancia de la estandarizacién de
los criterios diagndsticos. Mientras que el
Manual Diagndstico y Estadistico (Diagnostic
and Statistical Manual) de la Asociacién
Psiquidtrica Americana (American Psychiatic
Association), en su cuarta revisiéon actual

(DSM-1V), requiere la presencia de, al menos, seis

0 mas sintomas de una manifestacién individual
(déficit de atencion, hiperactividad o impulsividad),
de acuerdo con los criterios de CIE-10 (Clasificacién
Internacional de Enfermedades de la OMS, ICD en

inglés), se consideran como base, al menos, uno o

mads sintomas de las tres categorias [Am. Psych.
WHO

Ass. 1994, ICD-10 1992].

Dado que el TDAH debe considerarse un cuadro
clinico crénico que a menudo continta en la edad
adulta, es de crucial importancia que la alteracién
subyacente se reconozca lo antes posible. No
puede negarse que, con frecuencia, el
diagndstico, que de ninguna manera es facil, y el
individual

tratamiento adaptado al caso

especifico, se benefician de la estrecha
cooperacién entre el terapeuta, la familia, el
jardin de nifios y la escuela. [Dopfner et al. 2000].
De acuerdo con las recomendaciones de las
asociaciones profesionales de psiquiatria y
medicina pedidtrica y adolescente, el tratamiento
del TDAH debe basarse en un concepto de
tratamiento multimodal, capaz de obtener
beneficios de las ventajas de, por ejemplo, la
terapia conductual, el tratamiento con ejercicios,
las medidas pedagégicas y de farmacoterapia,
cada uno adaptado de manera especifica para
cumplir con los requisitos del paciente. El
metilfenidato es el fdirmaco mas utilizado en el
mundo en farmacoterapia del TDAH.
Enlos Estados Unidos, es comun comenzar con la
administraciéon de un psicoestimulante a una
edad tan temprana, como los 3 a 6 aiios de edad.
Sin embargo, las recomendaciones de la Sociedad
Alemana de Psiquiatria y Psiquiatria Pedidtrica y
Adolescente estipulan que debe evitarse, en la
medida de lo posible, prescribir metilfenidato a

nifios menores de 5 afios, ya que aun no se

considera suficiente la experiencia clinica
disponible en este grupo de edad [Dt. Ges. Kinder

Jugendpsychiatrie 2003].

Medikinet® retard, una preparacién que contiene
metilfenidato con liberacién modificada de la
sustancia activa, y cuyo efecto tiene una duracién de
aproximadamente 8 horas, se administra en nifios a
partir de los 6 afos de edad como parte de un
programa de tratamiento integral.

Medikinet® retard (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg y 40
mg) tiene dos fases galénicas de metilfenidato, con
50 % de liberacién rapida y 50 % de liberacién
modificada: los granulos sin recubrimiento se
liberan de inmediato (en 30 min), lo que asegura un
rapido inicio del efecto. Los granulos recubiertos se
liberan 3 a 4 horas mas tarde, y extienden asi la
duracién del efecto a alrededor de 8 horas.

Los estudios clinicos con Medikinet® retard han
demostrado mejoras notables en la atencién y el
cumplimiento de tareas, no solo enla primera fase de
la escuela por la mafiana, sino que también
redujeron los sintomas de hiperactividad y agresién.
Ademas de las perturbaciones en el comportamiento
social a primera hora de la tarde (6-8 horas después
de la primera dosis), obtuvieron resultados idénticos
en comparaciéon con el metilfenidato de liberacién
inmediata administrado dos veces en un intervalo de
4 horas.
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> Estado de la farmacoterapia en el TDAH@

Los psicoestimulantes son la primera opcidn en el
tratamiento psicofarmacolégico del trastorno de
hiperactividad. El metilfenidato, la D-anfetamina
y la pemolina se consideran las sustancias mads
efectivas, y el metilfenidato representa el
psicoestimulante que se administra con mayor
frecuencia debido a su gran eficacia y seguridad

[Schulte/Markwort/Warnke 2004].

El estudio terapéutico mds grande y largo con
metilfenidato hasta la fecha es el "Multimodal
Treatment Study of Children with ADHD (Estudio
de tratamiento multimodal de nifios con TDAH)”
conocido como el estudio MTA, que se llevé a cabo
en 579 nifios de entre siete y diez afios de edad en
seis centros de estudio [MTA Cooperative Group,
1999]. Los pacientes se dividieron en cuatro
grupos, en los cuales se debia estudiar la eficacia a
largo plazo de varias estrategias diferentes de
tratamiento: gran eficacia y
[Schulte/Markwort/Warnke 2004].

seguridad

Los primeros estudios clinicos sobre el TDAH que
arrojaron resultados positivos se originaron a
partir de los afios 60 [informe MD, 1990,
Gittelmann-Klein R, 1987]. En muchos de los
TDAH, los
agitacion,

pacientes con sintomas de

hiperactividad, impulsividad y

agresividad en particular mejoraron con rapidez,
de manera confiable y sin desarrollo de tolerancia
al metilfenidato [Informe MD, 1990]. Ademds,
hubo una mejora significativa en las habilidades
relevantes para la escuela, como la consciencia, la
concentracién, la atencién y el comportamiento
motor [Gittelmann-Klein R, 1987].
Varios estudios internacionales han confirmado la
eficacia del metilfenidato en el alivio del TDAH. La
tasa de respuesta aproximada es de 75 %. Sin
embargo, por lo general, la administracién de
metilfenidato requiere dosis repetidas durante el
dia debido a la semivida relativamente corta de
alrededor de 2 horas, lo que puede ocasionar
problemas de cumplimiento de tareas por parte de

los nifios en la escuela.
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Medicamentos adaptados
de forma individual que
incluyen asesoramiento

Terapia conductual

Una combinacién
de medicacion
y terapia conductual

4Cuidado habitual

Ademds de la comparacién de la farmacoterapiayla
terapia conductual, el estudio tenia como objetivo
investigar el beneficio del tratamiento combinado
frente al tratamiento habitual. La farmacoterapia
utilizada en el estudio consistié en medicacién
dia (73 % de
metilfenidato, 10 % de anfetamina) para dque,

administrada tres veces al

ademas de los datos relativos a la eficacia, se
compilara informacion sobre la tolerabilidad a los
estimulantes. La terapia de comportamiento
consistié en medidas de terapia conductual dentro
del contexto de un campamento de verano de ocho
semanas, asesoria individual para padres vy,
ademads, capacitacién grupal de padres y asesoria
intensiva para maestros. En el grupo de control
(atencién habitual), se informé a los padres sobre
los resultados del diagndstico inicial y se
recomendd el inicio del tratamiento in situ, que
incluyé el tratamiento con medicamentos en el 68 %

de los casos.
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Al final del periodo de tratamiento de 14 meses, el
tratamiento con estimulantes en combinacién
con  breves sesiones mensuales de
asesoramiento y la vigilancia de la dosis
adecuada con respecto a los sintomas cardinales
del TDAH (hiperactividad, déficit de atencidén e
impulsividad) fue la medida mads efectiva. En este
caso, se administré un promedio de 32.8 mg de
metilfenidato al dia. Con respecto a los sintomas
cardinales, el tratamiento con estimulantes fue
mas efectivo que la terapia conductual sola y el

tratamiento del grupo de control.

En comparacién con los paises anglosajones
como Gran Bretafia, Canadd o EE.UU, La
prevalencia diagnéstica en Alemania es baja,
aunque se encuentra en constante aumento. Es
obvio que los resultados de algunos estudios
terapéuticos, como el gran estudio a largo plazo
con metilfenidato (estudio MTA), han dado lugar
a que los estimulantes se utilicen cada vez con
mayor amplitud, lo que a su vez ha conducido a
un progreso considerable en el tratamiento de los
nifios afectados.

Esto fue posible gracias a éxitos sustanciales en
el estudio y el uso de diferentes estimulantes, a
pesar que el metilfenidato contintda su dominio
sobre la diversas aplicaciones. Los estimulantes
estdn disponibles en los EE.UU. en diversas

formulaciones de liberacién modificada y de
liberacién inmediata, lo que permite el tratamiento
y la administracién individual de los pacientes.

Los estudios de los ultimos afios han demostrado,
de forma enfdtica, que las medidas terapéuticas
inadecuadas wy/o ineficaces, o que incluso
prescinden de las intervenciones terapéuticas
tempranas en adolescentes afectados por TDAH,
producen una mayor frecuencia de accidentes,
riesgo por encima del promedio en el abuso de
drogas y alcohol, y una frecuencia superior a la
media de patrones de comportamiento delictivo,
por ejemplo [Stollhoff 2002, Schlander 2004].

Ademds, se ha demostrado que la disminucién del
desempeiio escolar produce logros educativos
menores y carreras profesionales inferiores a la
media, con menores ingresos. En las familias
afectadas de forma directa, las tasas de trastornos
psiquidtricos, como depresién, cambios de humor
y problemas con alcohol, incrementan debido al
aumento del estrés; el ausentismo, el estrés
personal o la disminucién de la productividad en el
trabajo resultantes, constituyen los problemas
sociales que plantea el TDAH.
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En contraste con ello, se encuentra la ventaja de
asegurar mejores perspectivas educativas y
ocupacionales por medio de la oportuna
intervencién médica en los pacientes con TDAH,
ademas de aliviar la carga sobre las familias y una
reduccidn en los problemas relacionados con el
cuadro clinico en su conjunto. A pesar de que
hasta la fecha no se dispone de anadlisis
concluyentes sobre el costo-beneficio para
Alemania, las encuestas de Canadd e Inglaterra
confirman que los proveedores de seguros
sociales de ambos paises recomiendan el
tratamiento con metilfenidato solo o en
combinacién con terapia conductual, como parte
de un concepto de tratamiento multimodal.
Aunque se debe anticipar que los nifios y
adolescentes con TDAH requerirdan mas
beneficios médicos en el corto plazo, es decir,
incurriran en costos casi dos veces mds altos que
los que no lo tienen, el rechazo a una opcién de
tratamiento, como el tratamiento con
estimulantes, deberia resultar mas costoso para
los planes de seguros de salud a largo plazo.

El tratamiento farmacoldgico con metilfenidato
comenzd hace unos 50 afios y progresé hasta
convertirse en la opcidn preferida para el
tratamiento del TDAH, a pesar de las
controvertidas evaluaciones en psiquiatria

pedidtrica y de adolescentes. La sustancia ahora

se usa como parte de un programa de tratamiento
integral que, a menudo, también incluye medidas
de tratamiento psicolégico, pedagégico y social. El
objetivo de estas intervenciones de tratamiento es
mejorar el comportamiento anormal de los nifios
en las siguientes dreas problematicas: distraccién
de moderada a grave, atencién que disminuye con
rapidez, hiperactividad (no siempre presente) e
impulsividad [Dépfner et al. 2000].

Por lo tanto, las adiciones a la gama existente de

preparaciones mediante nuevas formas
farmacéuticas, siempre significan crecimiento en el

espectro terapéutico para el tratamiento del TDAH.
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> Evaluacion del diagnostico de los sintomas

Hasta ahora, en Alemania no existia una
preparacion de metilfenidato de duracién media
y de inicio inmediato del efecto, con la
disminucién de este dltimo durante las primeras
horas de la tarde. En vista de los problemas de
cumplimiento de tareas con la administracién
repetida de metilfenidato de efecto rdpido, la
disponibilidad de una combinacién de sustancia
activa de liberacién rapida y de efecto sostenido
como Medikinet® retard, que por lo general
reduce la administracién diaria a una sola dosis,
puede considerarse una importante
contribucién. El TDAH se manifiesta en
anormalidades conductuales caracteristicas. Los
nifios y adolescentes afectados muestran déficit
de atencidén, hiperactividad e impulsividad
inapropiados para su etapa de desarrollo segun la
edad. Los sintomas cardinales del trastorno
también cambian con la edad: mientras que a
menudo la hiperactividad disminuye, no es raro
que los sintomas de déficit de atencién que
requieren tratamiento, ademas de los trastornos
del control de los impulsos, persistan en la edad
adulta [Krause/Krause 2003].
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Con frecuencia inadaptados, irritables y poco
adaptables, al principio los nifios que atraen la
atencién durante la infancia y la nifiez temprana
debido a trastornos alimentarios y del suefio,
desarrollan anormalidades de hiperactividad
caracteristicas y también una conducta agresiva
hacia nifios de la misma edad, falta de
integracién social, mayor riesgo de accidentes,
etc. En la vida cotidiana de la escuela y el jardin
de nifios, son menos capaces de concentrarse en
un juguete en particular que los nifios sin TDAH,
con frecuencia "saltan" de un juego a otro sin
concentrarse en terminar cualquiera de ellos y se
distraen con facilidad. Las sefiales de déficit de
atencion se vuelven muy evidentes cuando los
objetivos son menos atractivos, como completar
la tarea o deberes especificos del hogar. Por lo
general, los afectados se caracterizan por una
baja autoestima, son respondones y no pueden
esperar hasta que sea su turno. Aunque los
sintomas de hiperactividad motora persisten, el
déficit de atencidén y la impulsividad lideran el
patrén de sintomas durante la adolescencia, que
pueden convertirse en trastornos de la
personalidad de comportamiento social y
delictivo, a menudo con acciones antisociales
[Dépfner et al. 2000]. Ademas del aumento en el

> Evolucion del trastorno

abuso de las drogas y el alcohol, los adolescentes
con TDAH pueden  desarrollar mads
perturbaciones psiquicas.

Sobre todo, las caracteristicas especificas son los
trastornos afectivos y las perturbaciones en las
relaciones interpersonales. En dltima instancia,
en la edad adulta pueden persistir las
alteraciones individuales de hiperactividad, en
casi un tercio de aquellos afectados en su etapa
adolescente, que presentan el cuadro completo
del trastorno. Sin embargo, el trastorno no suele
detectarse entre los adultos, ya que los sintomas
no se manifiestan de manera tan caracteristica
como en la infancia [Dépfner et al. 2000]. Por lo
tanto, es esencial que los factores distintivos que
indiquen el incremento del riesgo de una
evolucién crénica de la enfermedad se
identifiquen lo mds pronto posible y que se
involucre al paciente en un régimen de
tratamiento a largo plazo, el cual debe iniciarse

en una etapa temprana.



Nayely
Resaltado


Demanda de una preparacién
de liberacidn modificada

Debido a la semivida comparativamente corta de
dos a un maximo de cuatro horas, la
administracién tunica por la mafana de
metilfenidato de efecto corto provoca en muchos
pacientes que los sintomas del TDAH aumenten
otra vez hacia el final de la mafiana en la escuela,
con una carga considerable en el periodo de
ejecuciéon de tareas en la  familia
[Schulte-Markwort /| Warnke 2004].

Ademads, es comun que en la escuela ocurran
fenémenos de rebote a medida que disminuye la
eficacia. En consecuencia, en muchos de los
nifios afectados, se hace necesaria una segunda
dosis matutina durante el horario escolar.

Sin embargo, el nifio puede retrasarse en tomar el
medicamento o puede olvidarlo por completo. Al
tomar el medicamento "en publico”, tal vez bajo la
atenta mirada del maestro, el nifio, que con
frecuencia se encuentra socialmente aislado,
podria sentirse estigmatizado, pues consideraria
que se invade su privacidad y probablemente
enfrentaria la situacidn no tomando el
medicamento. Por lo tanto, muchos pacientes
jévenes no desean ninguin medicamento durante
el horario escolar. Con esto se reduce el
cumplimiento de tareas, lo que lleva a una
disminucién, o falta total, de eficacia del
medicamento durante periodos importantes en
el transcurso del dia. Si la dosis se adapta a la
situacidn escolar y la ejecuciéon de tareas en casa
resulta satisfactoria, el efecto del metilfenidato
también puede resultar problemdtico después de
las 4:00 p.m., al menos en los nifios mads
pequeiios. Es posible que se produzcan
reacciones adversas a los medicamentos por la
noche, tales como dificultad para conciliar el
suefio o falta de apetito, mismos que deberian
evitarse. Con una fase libre de medicamentos al
final de la tarde y noche, es posible que estos
disminuyan; es decir, el metilfenidato no deberia

ser efectivo entre 2 y 4 horas, como maximo,

> > Objetivo del desarrollo de Medikinet® retard

antes de la hora de la comida y la hora de
acostarse. Como las escuelas se concentran
principalmente en las mafianas para el
aprovechamiento del aprendizaje, esto también
corresponde al periodo para el cual la
intervencién de los medicamentos deberia ser
decisiva. Para la administracién de los
medicamentos, esto puede significar que las
exigencias terapéuticas por lo general deben
cubrir un periodo de aproximadamente 8 horas.

El objetivo en el desarrollo de Medikinet® retard
fue el siguiente:

El inicio del efecto debe ser rapido, como
con una preparacion de liberacion rapida.

La duracion del efecto debe
extenderse aproximadamente 8 horas.

Los medicamentos deben cubrir los
requisitos necesarios para los periodos
escolares y familiares.

El efecto deberfa desaparecer antes de las
horas de la tarde.
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>.» Desarrollo de Medikinet® retard

El espectro de posibles dosis diarias totales
5 de preparaciones de liberacion rapida
deberfa ser reproducible. o
o

X
La cantidad de sustancia activa deberfa @
) liberarse por la forma farmacéutica sin
RO pérdida alguna. 4 s ()
X
Medikinet® retard tiene 2 etapas galénicas de ¢
o

metilfenidato, con 50 % de liberacién rdpida y
50 % de liberacién modificada. Los granulos no

recubiertos se liberan de forma inmediata (en 30 5 1 o 2 0 3 O 40
. min) y los granulos recubiertos se liberan hasta /
~ Q’ 3 0 4 horas mas tarde. mg mg mg mg mg

Por lo tanto, el perfil de eficacia farmacoldgica de Medikinet® retard sigue la misma direccién que un dia
normal de escuela, desde la mafiana hasta las primeras horas de la tarde, lo que activa tanto el metilfenidato
de liberacion rapida como el de liberacién modificada. Como resultado del desarrollo de este nuevo
principio de liberacién, se prescinde de una segunda administracién del medicamento en las tltimas horas
de la mafiana escolar y deja una sola dosis matutina. Esta forma de liberacién de sustancias activas
complementa el espectro terapéutico disponible de las preparaciones de metilfenidato, lo que permite una
adaptaciéon mds individual a los requisitos de los pacientes.
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Medikinet® retard posee una farmacocinética
modificada con valores extendidos de Tmax y
t1/2, ademas de perfiles diarios mds estables del
nivel de la sustancia activa; también combina las
ventajas de la captacién rapida con la formacién
de una fase de meseta prolongada.

El perfil del tiempo de concentracidén se obtiene
por medio de la forma farmacéutica de
Medikinet® retard, que contiene los granulos en
una cdpsula de gelatina dura, 50 % de los cuales
estdn recubiertos con una laca gastrorresistente
y 50 % sin recubrir, liberando asi la sustancia
activa (5, 10, 20, 30 o 40 mg) con retraso en el
tiempo y de forma inmediata, respectivamente.
Los granulos recubiertos se disuelven solo a un
valor de pH > 5.5 y liberan la sustancia activa con
un retraso en el intestino delgado.

El resultado de esta forma farmacéutica es un
deseado inicio rdpido del efecto, el cual se
combina con una duracién prolongada del
mismo [estudios/informes 3989908, 4170006,
4290011, 2000/2001].

y/4 o B\\/[>
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50 % de metilfenidato de
liberacidbn modificada a un valor
de pH superior a 5.5

.. &

50 % de metilfenidato de
liberacion rapida

Si la cdpsula se administra por la mafiana después del desayuno, la porcién de liberaciéon inmediata se
disuelve con rapidez y se alcanza una concentracién inicial maxima después de un promedio de 2 horas.

Biodisponibilidad
(n=12)

Concentracién plasmatica (ng/ml)

Horas

2 x 10 mg de metilfenidato [ 1x 20 mg de Medikinet® retard [
en intervalos de 4 horas

El metilfenidato se libera después de la parte con retardo de la capsula y contribuye a la formacién de una
fase de meseta, durante la cual las concentraciones no caen por debajo del 75 % de las concentraciones
maximas alcanzadas.

Con una sola administracién diaria de Medikinet® retard frente a la administracién de metilfenidato de
efecto corto dos veces al dia en un intervalo de cuatro horas, se minimizan las fluctuaciones entre las
concentraciones maxima y minima.

El porcentaje absorbible de metilfenidato durante la administracién diaria unica es comparable a las
formulaciones de liberacién rdpida convencionales.

Tras la administracién diaria inica de 20 mg de Medikinet® retard después del desayuno, se determinaron
los siguientes pardmetros farmacocinéticos:




Después de las dosis unicas de 20, 30 y 40 mg de Medikinet® retard al dia, las concentraciones maximas,
ademads de las dreas bajo las curvas de tiempo de la concentracién, se comportaron de forma proporcional
a la dosis administrada. Debido a la corta semivida del metilfenidato, no se produce acumulacién de
sustancias activas, incluso con el uso de la forma farmacéutica de liberaciéon modificada, si se observa el

intervalo de dosificacién requerido.

En un ensayo clinico relacionado con la seguridad de los medicamentos, se estudié ademas cémo se libera
la sustancia activa de los granulos sin una cubierta protectora de la cdpsula. La curva resultante indica que
se mantiene el retardo y no se pueden detectar signos de liberacidén inmediata de la dosis total ("descarga
de dosis"). Debe suponerse que, al morder y abrir la cdpsula y liberar el contenido en la cavidad bucal, no se
produce modificacién alguna en la evolucién de la concentracién plasmdtica en comparacién con la
deglucién normal de la cdpsula intacta, ya que no es la cdpsula la responsable del retardo, sino el
recubrimiento de los granulos individuales.

C_. =6.4ng/ml
T .. =275h

AUC_,=49.8 ngh/ml*
t,,=32h

>_.» Concepto del estudio y objetivo de la prueba

El principio de liberacién de Medikinet® retard permite la administracién de un solo medicamento después
de una comida en la mafiana, con una duracién del efecto de aproximadamente 8 horas y, por lo tanto, no se
requiere una segunda dosis en el transcurso de la mafiana escolar.

El objetivo de este estudio clinico fue comparar la eficacia y seguridad de 20 mg de Medikinet® retard frente
a un placebo en alumnos con TDAH y verificar si el principio de liberacién es adecuado para establecer el
efecto con rapidez y para mantenerlo durante todo el tiempo en la escuela, hasta la tarde.
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> Disefo y metodologia del estudio
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El estudio aleatorizado, doble ciego y controlado se llevé a cabo en un total de 10 centros, se incluyé a 85
hombres y mujeres con diagndstico de trastorno por déficit de atencién con hiperactividad segin el DSM
IV y la lista de verificacién del diagnéstico de trastornos hipercinéticos en la infancia y la adolescencia
segun la CIE-10 [Dopfner et al. 2003].

De acuerdo con las recomendaciones terapéuticas para el TDAH, en el estudio se implementd una estrategia
de tratamiento multimodal en la forma de combinaciéon de un tratamiento con estimulantes, con
intervenciones de terapia conductual y con la correspondiente capacitacién en conducta: se eligié un
periodo corto de observacién, por 4 semanas, de manera que pudiera defenderse la administracién del
placebo.

Diagrama de flujo para todo el periodo de estudio por paciente:

Evaluacién inicial Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
Diagrama de flujo semana 0 alsemana a2semanas a3 semanas a4 semanas
(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)
Evaluacién de los maestros:
FBB-HKS+SSV
Evaluacién de los maestros:
Version abreviada de Conners X X X X X
Evaluacién de los padres:
FBB-HKS+SSV X X X X X
Evaluacién de los maestros:
Versién abreviada de Conners X X X X X
Evaluacién de los padres:
SERSD X X X X X
Evaluacién de los pacientes: X X X X X
SERS-D
Tolerabilidad
evaluacién X X

El principal criterio objetivo fue una reduccién
en los sintomas del TDAH, de acuerdo con la
evaluacién de los maestros en la forma de
evaluacién externa (FBB =
Fremdbeurteilungsbogen: Lista de verificaciéon
de sintomas) para los trastornos hipercinéticos
(FBB-HKS).

Los padres y maestros, con base en otras escalas
de calificacién, evaluaron el trastorno
hipercinético (cuestionario de Conners) y los
sintomas de oposicién/agresividad (trastornos
FBB en el comportamiento social/FBB-SSV),
ademas de la duracién del efecto en el perfil
diario. La evaluacién de los maestros se obtuvo
antes del inicio del tratamiento y cada semana
antes de cada visita. Si el pardmetro en la
evaluacién del maestro bajo tratamiento era atn
muy bajo (= 1.0), se podia titular atiin mas la dosis
hasta el valor éptimo mediante aumentos de
esta.
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Después de la administracién diaria inica de Medikinet® retard, fue posible reducir en la evaluacién de los El cdlculo de la magnitud del efecto en funcién de la diferencia entre ambos da un valor de 1.03. X o
maestros, de forma notable, los sintomas del déficit de atencién, como la hiperactividad. Al mismo tiempo, @
~ @. se podia percibir el inicio del efecto en los nifios una hora después de la administracion, es decir, en el Segun Cohen, se considera que un efecto fuerte tiene un valor de 0.8 o superior [Cohen, 1988]. El resultado °
momento de comenzar las clases, y era comparable al efecto de las preparaciones de metilfenidato de de la evaluacidn de los padres también se basa en un efecto apropiado (ver Figura 5).
@ liberacién inmediata. Esta evaluacién arrojé resultados de importancia estadistica frente al placebo B
® respaldados por las observaciones conductuales de los maestros, padres e investigadores que examinaron &’
it los sintomas especificos del TDAH con base en criterios idénticos, que también fueron posibles de 0
& confirmar en el subgrupo y en otros andlisis de sensibilidad. .
4 Por lo tanto, fue posible demostrar con claridad la eficacia superior de Medikinet® retard en TDAH frente al
Vo placebo en funcidén de la evaluacién externa (cambio confirmatorio en el FBB-HKS en la evaluacién de los >3

maestros, ver Figura 4).

Parametro FBB-HKS padres- grupo AIT
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@ g T T T Figura 5. Evolucidn de los pardmetros (FBB-HKS) en la evaluacién de los padres
- L 1 1 (diferencias en la media en comparacién con la linea basal)
-

o 0 :

Tt 0
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p Duracidn del tratamiento

====Placebo [ Medikinet® retard
Evolucién de la media + SEM (SEM = Standard Error of the Mean: Error estindar de la media)

Figura 4. Evolucidn de los pardmetros (FBB-HKS) en la evaluacién de los maestros

(diferencias en la media en comparacién con la linea basal)




La diferencia esperada se estimé solo en un valor de 0.5. La diferencia real de 0.75 resulté ser mayor de lo
que se suponia. La tasa de abandono fue de solo 8 %, aunque se habia estimado en 25 % con base en ensayos
comparables antes del inicio del estudio.

Si se compara el porcentaje de respuesta en ambos grupos, el porcentaje en Medikinet® retard es casi tres
veces mads alto que en el grupo del placebo. Esta diferencia es significativa (prueba exacta de Fisher,
p<0.001). Por lo tanto, la tasa de respuesta del 72 % se encuentra dentro del intervalo que, cominmente, se
indica en laliteratura (60 %-80 %) y es comparable con los resultados de ensayos clinicos con metilfenidato
de efecto corto. En consecuencia, el estudio debe evaluarse como una prueba definitiva de eficacia.

Enla evaluacién de los maestros, también se observé una notable reduccién en los sintomas hipercinéticos
en la escuela con base en la version abreviada de la escala de evaluacion

T
T T
T i
1 !
w0 2 3 4 Semanas

Duracidn del tratamiento

====pPlacebo [ Medikinet® retard
Evolucién de la media + SEM (SEM = Standard Error of the Mean: Error estindar de la media)

Figura 6. Evolucién de los parametros (Conners FBB) en la evaluacién de
los padres (diferencias en la media en comparacién con la linea basal)

Al finalizar el tratamiento de cuatro semanas, los maestros y los padres evaluaron la duracién diaria del
efecto del tratamiento respectivo.

En esencia, la evaluacién final con Medikinet® retard demostré satisfacer de manera semejante la
evaluacién de los sintomas clinicos: la reduccidn en los sintomas de hiperactividad en los nifios y
adolescentes de hasta 16 afios de edad persistié durante toda la mafiana escolar de acuerdo con los
maestros que realizaron la evaluacién (ver Tabla 1).

Tabla 1. Duracién diaria del efecto en la evaluacién de los maestros
y los padres al finalizar el tratamiento de cuatro semanas*).

Duracién del efecto Evaluacion maestros Evaluacion padres
Medik. ret. Placebo Medik. ret. Placebo
N=34(%) | N=36(%) N=38(%) | N=31(%)
Persiste siempre
hastala 1:00 p.m. 15 (44) 4(1) 23(61) 2(6)
Por lo general persiste
hastala 1:00 p.m 13(38) 4(11) 5(13) 3(10)
(casi) nunca persiste
hastala 1:00 p.m. 1) 1) 205 2(6)
Ningun efecto notable 5(15 07 (75 8 (o1 o4 (77
en absoluto (13) (73) 1) (77)

*No se incluyeron en la prueba los nifios "no evaluables” o las evaluaciones "faltantes".

Los padres que por lo regular veian a sus hijos de nuevo a la 1:00 p.m., expresaron una visién positiva similar.
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>..» Eficacia en el campamento de verano > Disefio y metodologia del estudio

Co nc ept 0 d el estu di o y / Los nifios se seleccionaron por un método basado en la evaluacidn clinica y una cuidadosa adaptacién de la
o  objetivo de la prueba

dosis de la sustancia. Para este propdsito, se obtuvo una evaluacién actual de los maestros sobre los

sintomas del TDAH. Un disefio de estudio especifico incluyé por primera vez en Alemania el concepto de las
"escuelas de laboratorio” o "campamentos de verano” comunes en los EE.UU. en los que los nifios participan
El perfil de eficacia farmacolégica de Medikinet® en un programa controlado de ensefianza ademads de instalaciones de educacién de entretenimiento.
retard estd disefiado para que, con un inicio de
efecto inmediato, se mantenga un nivel adecuado
Diagrama de flujo para todo el periodo de estudio por paciente:

de eficacia durante un periodo de
aproximadamente 8 horas, por ejemplo, desde las

Qb ﬁ?&o@ﬁz

8:00 am. (inicio habitual de la escuela) hasta . . . o . . .
Diagramade flujo | Seleccion | Discusién | 1*seccién | 22seccién | 32seccidon
v o/ cerca de las 4 p.m. Al mismo tiempo, se garantiza preliminar | (Jue) (Jue-Mar) | (Mié-Lun) | (Mar-Vie)
~N -
= @ ~ que el efecto disminuya otra vez antes de la tarde.
- Cambio de ‘s
P medicacién Jueves Miércoles Martes
Para estudiar el principio de la dindmica de dos
. ‘. o Pruebas:
etapas de liberacién de Medikinet® retard, se aritmética/escritura
< . o ) . | preguntas y X X X X X
incluyeron los nifios que ya habian respondido al respuestas
‘? metilfenidato en un ensayo clinico multicéntrico, SKAMP, FBB-HKS,
~ aleatorio, doble ciego, controlado. ABS, FBB-SSV1, X X X X
® actometro
Se evaluaron la eficacia y la tolerabilidad de Capacitacién en
habilidades X X X X
@ Medikinet® retard administrado con un disefio sociales/ocio
gé } cruzado, frente a 2x10 mg de metilfenidato de
@ ’ ¢ Evaluacion Juev Mart Lun Viern
efecto corto, administrado en un intervalo de de la competencia ueves artes unes ernes
&’ cuatro horas, ademas del placebo [Dopfner et al. Registro de .
200 4] ) UE/SERS-D Jueves Martes Lunes Viernes
Evaluacion i
final Martes Lunes Viernes



Nayely
Resaltado


Las actividades de educacién del ocio del campamento de verano se organizaron para que los alumnos

participaran en un proyecto comunitario conjunto con drama o filmacién de pelicula dos veces al dia,

durante el cual era posible trabajar sobre objetivos educativos como "espera hasta que sea tu turno”,

"introducir ideas de forma apropiada” y "obedecer instrucciones”. En el proceso, se pretendia que los nifios

aprendieran a través del juego y practicaran habilidades sociales. Al mismo tiempo, las actividades

Usando el cuestionario SKAMP (escala de
Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn, y Pelham), los
supervisores evaluaron el comportamiento de los
nifios segun los sintomas del TDAH y el
cumplimiento de tareas, y se determind la
cantidad total de problemas aritméticos resueltos

< ~
- ~
— {\
La dosificacién era idéntica en ambos grupos verum

y no superaron 1 mg/kg de peso corporal. La
administracién de los medicamentos se organizé de
modo que Medikinet® retard se tomara a las 9:00 a.m.
y el metilfenidato de liberacién inmediata, ademads
del placebo, alas 9:00 a.m. y al mediodia ala 1:00 p.m.

0 pedagégicas sociales debian estandarizarse en la mayor medida posible para garantizar la comparabilidad

(segin el llamado doble

"procedimiento

® delas condiciones de prueba. (de manera correcta).
simulaciéon”).

De la misma manera, se evaluaron los sintomas

individuales del TDAH y el comportamiento

agresivo durante todas las actividades de la

Diagrama de flujo del programa diario en la fase inicial y de prueba:

marfiana y de la tarde con base en el formulario de

Qb ﬁ?&o@‘k

evaluacién externa para trastornos hipercinéticos

y SR E G EREREEEREE (FBB-HKS),y o trastonos en e compertamierto
o - am. am. | am. | am. | 1230 | pm. | pm. | pm. | pm. | pm. | pm. social (FBB-SSV) y también con base en la escala
— @ h - AT de conducta agitada segun Corrigan (ABD). La
- % Actometro x x x X X * x * X * X * actividad de los nifios ("grado de inquietud”) se
Pm;‘?:;;ﬁ;?;?g:ggzga?m/ X X X X X midié a lo largo de todo el periodo utilizando el

SKAMP x x % % X actémetro.
FEB-HES X x Se inscribieron 82 alumnos de entre 8 y 14 afios de
ABS X X edad y se dividieron en grupos de estudio de 5-10
FBB-SSV (Parte 1) - pacientes. Aunque a los nifios se les reté con las
Capacitacién en . . cinco pruebas de concentracién realizadas
habilidades sociales durante el dia, también recibieron terapia
Ocio X X conductual adicional durante el estudio, incluida

la capacitacién en habilidades sociales, y fueron

supervisados por médicos experimentados,

psicélogos y educadores.

N
e % P Ox®
I ®@ q

8




< ~
D R e Sul.t a d O S Para los puntajes globales (FBB-HKS, FBB-SSV y ABS), también fue posible demostrar diferencias @

marcadas a favor de Medikinet® retard. En comparacion con el placebo, Medikinet® retard redujo, de forma
notable, los sintomas de hiperactividad y agresién ademds de las perturbaciones en el comportamiento

. . . . . Y
.. ce e ; . . ; social (prueba de Wilcoxon pareada, p<0.001, respectivamente), mientras que los resultados fueron casi
La administracién diaria de una cdpsula de Medikinet® retard redujo, de forma notable, los sintomas o (P » p ) . P . P o . ) d X 9
or ., . . . . . idénticos en relacién con el metilfenidato de liberacién inmediata.
del déficit de atenciéon e hiperactividad en los nifios: fue posible demostrar la superioridad de @
2 Medikinet® retard sobre el placebo (prueba pareada de Wilcoxon, p<0.001) ademas de la equivalencia i ) o i °
X e . © ., . e . , ., El parametro de trastornos hipercinéticos basados en el FBB-HKS estd compuesto por 20 preguntas
entre Medikinet ® retard y la presentacién de liberacién inmediata para el pardmetro de evaluacién dividual ) dos d dad (0 da 1-1 5 13 cular) y d nad <
. . . . individuales con los grados de gravedad (0= nada, 1= leve, 2= sustancial, 3= particular eterminado por
@ primaria SKAMP (p<0.001) en 79 pacientes evaluables (ver Figura 7). ) & R & P Y P .
° dos supervisores por la mafiana (hasta la 1:00 p.m.) y por la tarde (hasta las 4:45 p.m.). El valor medio &
= 14 obtenido en la puntuacién anterior mostré que, tanto para la evaluacién de la mafiana, como para la de la
é ' tarde, no se pudo detectar diferencia alguna a favor de alguno de los grupos de metilfenidato (ver Figura 8). 4
p ﬁ 1.2 =
0 S 1.0— T T Figura 8. Valores de hiperactividad (HKS) en la evaluacién de los maestros
IE I I T T (significa al final del tratamiento respectivo)
v o/ & o8
~ -~ §
- ~ 5 06— .
P 1.25
- 8 04—
g
0.2— 1.0
3
101 2 3 45 6 78
'g' Horas desde la ultima administracién 0.75
A I Placebo [ Medikinet® retard W Metilfenidato liberacién inmediata

Puntuacién del parametro HKS

Figura 7. Evolucién de los parametros (SKAMP) en la evaluacién de los maestros 0.5
(diferencias en la media en diferentes momentos)

Las mejoras manifiestas en la atencién y el cumplimiento de tareas de los nifios no solo se confirmaron 0.25
en la evaluaciéon no pareada para el primer periodo de estudio en la mafiana, sino que también para los
5 horarios individuales de 9:00 a.m., 11:00 a.m., 12:30 p.m., 3:00 p.m. y 4:15 p.m. (andlisis de varianza por 0
rangos). Los valores de SKAMP en el grupo de Medikinet® retard, fueron superiores a los resultados en MED MDE Placebo
el grupo de placebo y mostraron equivalencia, es decir, no inferioridad en comparacién con los valores retard liberacién inmediata
de la presentacion de liberacién inmediata. = Enla mafiana === Enlatarde

Evolucién de la media + SEM (SEM = Standard Error of the Mean: Error estdandar de la media)
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Una vez mads, para el comportamiento social, la comparacién del pardmetro de Medikinet® retard con el del En la evaluacion de la agresion, la desinhibicién y la labilidad (ABS), el efecto reductor del metilfenidato de

metilfenidato de liberacién inmediata en la mafiana y en la tarde no mostré diferencia alguna de liberacién inmediata y de Medikinet® retard frente al placebo fue obvio de igual manera (ver Figura 10).

® importancia estadistica o médica (ver Figura 9).

Figura 10. Pardmetros de la escala de comportamiento agitado (ABS) en la evaluacién de los maestros

Figura 9. Pardmetros de perturbaciones en el comportamiento social (SSV) en la evaluacién de los maestros
(medias al final del tratamiento respectivo).

(medias al final del tratamiento respectivo).
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En la evaluacidn de los problemas aritméticos manejados y resueltos de forma correcta, los maestros y los
supervisores confirmaron el mantenimiento del poder de concentracién y la atencidn por ambas
preparaciones verum hasta la tarde (ver Figura 11).

40— ﬁ‘ T

3 1 T

HT—r—i

0 9 a.m. l0am. 1l1llam.

Numero de problemas aritméticos manejados
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= Dlacebo ™ MFD retard === MFD Tiempo
Evolucién de la media + SEM (SEM = Standard Error of the Mean: Error estandar de la media)
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Figura 11. Numero de problemas aritméticos manejados y resueltos de forma correcta
(medias al final del tratamiento respectivo)
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Mientras que los resultados con Medikinet® retard frente al metilfenidato de liberacién inmediata fueron -

casiidénticos, el nimero de problemas aritméticos resueltos de forma correcta en el grupo placebo resulté

ser mas pequefio de una forma clara.

Y
X e
Eficacia Muybuena| Buena Promedio | Deficiente | Muy mala Total ®
RS
Medikinet® retard 16 A 13 5 1 79 &
Medikinet® LI 18 v 17 0 0 79 o
Placebo 5 17 21 22 14 79

El hecho que Medikinet® retard resultara superior en todos los aspectos a la preparacién de referencia con
placebo también fue evidente a partir de la evaluacién de la eficacia final por parte de los investigadores,
mientras que fue similar en ambos grupos verum.
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A pesar del efecto levemente decreciente para los pardmetros individuales de Medikinet® retard en
comparacién con el metilfenidato de liberacién inmediata, el efecto correspondiente de las preparaciones
verum frente al placebo todavia era obvio en el aspecto clinico, incluso a primeras horas de la tarde (6-8
horas después de la primera administracién) y por lo tanto, era posible que los supervisores evaluaran de
forma definitiva la mejoria en los sintomas del TDAH. El déficit de atencidn, la hiperactividad, las
perturbaciones en el comportamiento social y las perturbaciones de comportamiento opositor (agresién) se
redujeron de forma significativa frente al placebo, aunque apenas se percibieron diferencias entre
Medikinet® retard y el metilfenidato de liberacién inmediata. Por lo tanto, el dia escolar queda cubierto de
manera confiable por una sola administracién. En consecuencia, se prescinde de la necesidad de una
segunda dosis de metilfenidato por la mafiana, con todos sus problemas asociados de cumplimiento de
tareas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 h

10:00 a.m.

> Seguridad y eficacia

La seguridad de los
medicamentos de metilfenidato

Debido al largo historial de uso clinico durante casi
seis décadas y la extensa documentacién de
ensayos clinicos, el perfil de seguridad del
metilfenidato se conoce de manera éptima y es
excepcional en el sentido de que no es comparable a
otras sustancias activas para las que no existen
estudios clinicos

concluyentes en nifios y

adolescentes.

Cuando la sustancia se utiliza como se pretende, no
se han descrito efectos graves o, por ejemplo, que
amenacen la vida o que afecten de manera
permanente la calidad de vida [National Institutes
2000].

Por lo general, el efecto deseado se puede lograr con
éxito mediante una adaptacién de la dosis
individual, sin que se observen efectos indeseables
a largo plazo. Por lo general, segun una
comunicacién por Calis et al., en las dosis de menos
de 1 mg/kg de peso corporal por dia, el metilfenidato
solo causa efectos secundarios transitorios al inicio
del tratamiento [Calis et al. 1990].

En estudios controlados, se informé de efectos
secundarios pronunciados en 4 a 10 % de los
casos [Greenhill et al. 1999; MTA Cooperative
Group, 1999].

Los efectos indeseables iniciales mas frecuentes
pérdida del
abdominales

incluyen apetito, sintomas

(nduseas leves, dolores
abdominales), aumento del ritmo cardiaco
(taquicardia), sintomas del sistema nervioso
central (dolores de cabeza, alteraciones del
suefio) y aumento de la presién arterial. Estos
sintomas son, en parte, el resultado de un
aumento en exceso rdpido de la dosis o de la
sobredosis y desaparecen otra vez cuando se
alcanza la dosis

[Schulte-Markwort/Warnke 2004].

Optima

Ademas de una reduccion en la dosificacion, las
modificaciones en los tiempos de administracién
o la seleccion de una forma de liberacion
modificada de la sustancia pueden contribuir a
reducir los efectos secundarios, tales como la
hiperactividad de rebote.




Existen razones importantes a favor de
abstenerse de continuar con el medicamento
hasta altas horas de la noche, excepto en casos
excepcionales. Las dificultades para conciliar el
suefio son de las que se informa con mayor
frecuencia en el caso de la administracién del
medicamento por la tarde, aunque algunos nifios
son, al parecer, capaces de conciliar mejor el
suefio mediante la administracién de dosis bajas
de estimulantes en la noche.

La disminucién oportuna del efecto estimulante

En los nifios sin tendencia a los ataques
cerebrales y anormalidades del EEG tipicas de la
epilepsia, no se puede esperar una mayor
tendencia a las convulsiones como resultado de
la medicacién con metilfenidato de acuerdo con
el estado actual del conocimiento (Warnke &
Walitza 2004).

A lo largo de los afios, la administracién a largo
plazo del metilfenidato tampoco ha producido
alguna reduccién significativa en la estatura
final, segun el estado actual del conocimiento,

En los estudios sobre la tolerabilidad de
Medikinet® retard, el investigador apenas si
registré efectos secundarios al cuestionar o se
analizaron en un cuestionario (SERS-D)
completado por los maestros/terapeutas/padres
y por los pacientes.

En el estudio del campamento de verano, se
observaron 28 eventos adversos (EA) en 20

> Tolerabilidad de Medikinet® retard -

Comparado con datos de tolerabilidad en la
literatura, las tasas de incidencia de eventos
adversos en pacientes tratados con Medikinet®
retard fueron bajas en comparacién con las del
grupo del placebo y demuestran la buena
tolerabilidad al metilfenidato que se ha
documentado con regularidad.

Los nifios que participaron en el estudio ya se
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en la noche también asegura que reaparezca un aunque se encuentra a discusién el retraso habian estabilizado antes con metilfenidato y

pacientes del grupo Medikinet® retard. Con el

Vo fuerte apetito en los nifios durante la cena y que transitorio del crecimiento en relacién con la recibieron la dosis ideal establecida de manera

metilfenidato de liberacién inmediata, se
administraciéon de estimulantes

[Klein/Manuzza 1988, Spencer et al 1996, del placebo, se mencionaron 30 EA en 19
Greenhill et al. 1999, Rapport/Mffitt 2002]. No pacientes. Se informé de alteraciones

se pueda compensar cualquier comida diurna individual para ellos. Esto permite la conclusion

documentaron 24 EA en 17 pacientes y, en el caso

\
2

que pudiera haberse omitido por el efecto del de que los EA caracteristicos del metilfenidato,

metilfenidato. en apariencia, ocurren cuando aun no se
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Del mismo modo, de manera predominante al
comienzo del tratamiento, se describié la
aparicion o la intensificacién de los sintomas de
tics en los pacientes que, sin embargo, también
podrian reducirse con el tratamiento con
metilfenidato en casos individuales.

En un estudio actual en nifios con TDAH con
anomalias en el EEG y crisis epilépticas, no se
observaron cambios significativos en la
frecuencia de las crisis con metilfenidato
(Gucuyener et al. 2003).

hubo influencia en la densidad ésea en la
comparacién del grupo control después de uno o
dos afios de medicacién estimulante [Lahat et al.
2000]. Hay indicios de que los nifios con
trastornos hipercinéticos estdn sujetos a retraso
en el crecimiento incluso sin tratamiento
estimulante, que se marca de igual manera tanto
en nifos tratados como no tratados y se
compensa otra vez en la adolescencia tardia
[Spencer et al. 1996, Greenhill et al. 1999].

gastrointestinales y neurolégicas con mayor
frecuencia en los tres grupos. Entre las
alteraciones gastrointestinales, las principales
fueron "dolor abdominal (leve)' y “"dolor de
estémago” (9 de 19 EA). Entre los trastornos del
sistema nervioso central, predominé por mucho
el dolor de cabeza (29 de 30 EA). En un tercer
grupo, se informé una mayor frecuencia de
lesiones mds pequefias que no indicaron alguna
acumulacién y que debieron ser relativamente
caracteristicas de los participantes en un

campamento de verano.

encuentra la dosis correcta.

La ocurrencia acumulada de dolor abdominal y
dolor de cabeza de los que se informé de manera
espontanea en todos los grupos farmacolégicos
sigue siendo discutible y no se pudo confirmar
mediante la encuesta con SERS-D, aunque se
hizo una consulta explicita en esta direccién.

S




En el estudio comparativo frente al placebo, ocurrieron 48 EA en 18 pacientes con Medikinet® retard y 18 EA
en 10 pacientes con placebo. Los sintomas psiquidtricos neurolégicos, tales como dolor de cabeza,
alteraciones del suefio, tristeza y agresividad se indicaron con mayor frecuencia en el grupo de Medikinet®
retard. La mayoria de las otras alteraciones se observaron en el sistema orgdnico de la piel y en el tracto
gastrointestinal. Por el contrario, los pacientes en el grupo del placebo se quejaron con mayor frecuencia de
problemas respiratorios. Se produjo un evento adverso grave en el grupo de Medikinet® retard (apendicitis).
Se considerd poco probable que existiera alguna relacién. Los eventos adversos documentados ya se habian
descrito con anterioridad para el metilfenidato.

El espectro de efectos secundarios observados es consistente con las expectativas de una preparacién de
metilfenidato.

Para asegurar la evolucién deseada de 1la

concentracién plasmdtica en el tiempo,
Medikinet® retard debe administrarse después de

una comida (por ejemplo, el desayuno).

La razén de esto es que debe garantizarse un
tiempo de retencidén suficientemente largo en el
entorno dcido del estémago antes de que los
granulos de efecto retardado recubiertos con capa
entérica se disuelvan en el intestino delgado. El
elemento decisivo en este caso no es el contenido
de grasa de los alimentos, sino que se trata de
alimentos soélidos (por ejemplo, cereal, pan o
alguna comida caliente).

En un disefio cuddruple cruzado en 16 sujetos de
estudio, la influencia de la ingesta de alimentos en
la absorcién de una dosis tunica de Medikinet®
retard de 10 mg y 20 mg en comparacién con
metilfenidato de efecto corto después de un
desayuno normal y alto en calorias se estudié y
analizé la proporcionalidad de la dosis.

No se observaron diferencias en 1la
biodisponibilidad de metilfenidato de 20 mg (2 x
10 mg, tomado con un intervalo de cuatro horas) y
Medikinet® retard de 20 mg, administrados

> Administracion de Medikinet® retard

después de un desayuno normal. Los datos de
biodisponibilidad fueron idénticos en términos de
evolucién y grado de absorcién. No se detectaron
diferencias en las concentraciones plasmadticas de
Medikinet® retard de 20 mg en la comparacién
entre un desayuno normal y uno alto en calorias.
También en este caso, fue posible demostrar la
bioequivalencia, independientemente del tipo de
alimento. Esto implica que el principio de efecto
retardado de Medikinet® retard "funciona” de
forma perfecta si el farmaco se toma después de
una comida (como regla en la mafiana después del

desayuno).

La composicion de la comida tiene wuna

importancia secundaria en este caso.
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Eficacia y seguridad en caso que se abra la cubierta

de la capsula

Como estudio de seguridad de los medicamentos,
también se probdé cémo reaccionan los sujetos del
estudio a la administracién oral de los granulos de
Medikinet® retard sin la cdpsula protectora, a fin
de descartar el riesgo tedrico de liberacién
inmediata de la cantidad total de metilfenidato.

Una situacién de este tipo podria surgir, por
ejemplo, si la capsula se rompe o se abre por una
mordida o si el paciente ingiere el contenido de la
cdpsula sin el recubrimiento de la cdpsula
[estudio-informe 6520-9973-06].

En un estudio clinico, se estudiaron la
biodisponibilidad y la tolerabilidad de una dosis
Unica de 60 mg de metilfenidato en forma de los
granulos sueltos (el contenido de 3 cdpsulas de
Medikinet® retard de 20 mg) por la via oral después
de wun desayuno normal. Esta cantidad
corresponde a la dosis diaria mdxima para el uso
de Medikinet® retard segun lo previsto. Todas las
variables farmacocinéticas fueron idénticas al
perfil de tiempo de concentracién que también se
determiné después de la administracién de la
cdpsula segun lo prescrito. La curva resultante
indica que se mantiene el retardo y no se pueden
detectar signos de liberacién inmediata de la dosis

total de metilfenidato ("descarga de dosis"). Debe
suponerse que al morder la cdpsula y abrirla, puede
liberarse una porcién de los granulos en la cavidad
bucal, pero no se produce alguna modificacién en la
evolucién de la concentracién plasmatica cuando se
compara con la ingestién normal de la cdpsula

intacta.

Si las posibilidades de adaptacién de la dosis
individual o la alteracién del modo de
administraciéon (por ejemplo, tomando los granulos
con un vaso de jugo de fruta) debe dejarse para otros
estudios.

Se pueden ingerir las cdpsulas enteras, con liquido.

Como alternativa, se puede abrir la cipsula y
dispersar su contenido en una pequeiia cantidad
(una cucharada pequeiia) de puré de manzana y
administrarla de inmediato. Esta preparacién no
debe conservarse para
administracién posterior. El
paciente debe beber algo (por
ejemplo, un vaso de agua)
después de tomar las
cdpsulas, cuyo contenido no
debe triturarse o masticarse.

Medikinet® retard se suministra en la actualidad
en dosis de 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg y 40 mg de
metilfenidato.

Durante el tratamiento con metilfenidato, la
dosis debe adaptarse a los requisitos del caso
individual. El tratamiento con metilfenidato debe
iniciarse en dosis bajas y aumentarse en
pequeiios incrementos hasta conseguir una
dosis tolerable y eficaz de manera adecuada. El
principio bdsico que se aplica aqui es mantener la
dosis lo mds baja posible.

Por lo tanto, el tratamiento comienza con la
forma farmacéutica de efecto corto Medikinet®
de 5mgy 10 mg a una dosis de 5 a 10 mg por dia,
administrada por la mafiana.

La dosis diaria puede aumentarse después a
intervalos semanales de 10 mg, aunque no debe
excederse una dosis diaria mdxima de 60 mg.
Existe Medikinet® retard de 5 mg, 10 mg, 20 mg,
30 mg y 40 mg para dosis individuales mds altas.




>__> Optimizacién individual del tratamiento con metiffenidato

Con Medikinet® retard de 5, 10, 20, 30 y 40 mg, ademas de Medikinet® de efecto corto de 5, 10 y 20 mg,

existe una variedad bien coordinada de preparaciones de metilfenidato, dirigida al terapeuta, para la

orientacién individual del tratamiento. Si la administracion repetida de Medikinet® de 5, 10 o 20 mg de

2 9 efecto corto produce problemas de cumplimiento de tareas, es posible continuar el tratamiento con
Medikinet® retard de 5, 10, 20, 30 0 40 mg.

¢ El principio activo de Medikinet® retard se libera por completo y no queda ningin ingrediente activo en la
" cdpsula.
&’
7

Posible programa de tratamiento
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En consecuencia, la dosis diaria determinada con
metilfenidato de efecto corto puede retenerse al
cambiar a Medikinet® retard.

Medikinet® retard es adecuado para el cambio en
pacientes que han tomado metilfenidato de
efecto corto varias veces al dia hasta ahora.

Dado que Medikinet® retard contiene una
proporciéon del 50 % de metilfenidato de
liberacién rapida, el inicio del efecto es rdpido y
con la suficiente intensidad después de la
administracién.

Debido a la posible alteracidn del suefio y del
apetito por la noche, no se desea el efecto del
metilfenidato después de las 4:00 p.m. en la gran
mayoria de los casos. Si es necesario actuar
durante la noche debido a los sintomas clinicos o
en situaciones cotidianas particulares, es posible
una dosificacién posterior personalizada y de
facil control con Medikinet® de efecto corto
después que se debilite el efecto del Medikinet®

retard.
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> Resumen

El trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH) es uno de los trastornos
conductuales mds frecuentes en el mundo entre
nifios y adolescentes. El patrén de sintomas se
manifiesta en deficiencias en el control de la
atencién y en la hiperactividad e impulsividad de
los nifios y adolescentes, con el grado de
anormalidades del comportamiento que son
inconsistentes con la etapa de desarrollo segin la
edad y se complica con otras dreas problemdticas
como las perturbaciones por oposicién y
agresividad. Los estudios actuales muestran que
los trastornos hipercinéticos pueden continuar
hasta la edad adulta, pero aun asi permanecieron
indetectables en este grupo de pacientes.

Los estimulantes se han utilizado con éxito en el
tratamiento psicofarmacolégico del desorden
hipercinético desde los afios 60. En tanto que los
resultados positivos iniciales se lograron con la
anfetamina, el metilfenidato se ha establecido a
nivel internacional como un psicoestimulante
mds eficaz y ahora se considera el método
preferido en el tratamiento del TDAH. La
farmacoterapia con metilfenidato se caracteriza
por una alta tasa de respuesta, de 70 a 90 % con
un muy buen perfil de tolerabilidad y muy pronto

da como resultado una mejora considerable en el
comportamiento de los pacientes en la escuela y en
el hogar.

Sin embargo, el perfil farmacocinético del
metilfenidato requiere, por lo general, de
administraciones repetidas durante el dia debido a
su corta semivida, ya que muchos nifios y
adolescentes requieren el efecto del metilfenidato
al final de la tarde para que la reduccién de los
sintomas especificos del TDAH continte durante
toda la tarde. Como con frecuencia no se puede
garantizar la administracién de la medicacion
durante el horario escolar, a menudo se omite la
segunda dosis de la medicacién a ultima hora de la
mafana, lo que da como resultado un efecto
disminuido o incluso ausente durante periodos
importantes en el transcurso del dia. Por otro lado,
en muchos casos se debe asegurar, mediante una
fase sin medicacién en la tarde, que no se presente
la pérdida de apetito o dificultades para conciliar el
suefio en la noche.

Por lo tanto, el objetivo del desarrollo de Medikinet®
retard comprendid, de manera continua, la garantia
de los efectos psicoestimulantes del metilfanidato a
lo largo de un periodo de alrededor de 8 horas, que

corresponde de manera aproximada a una
administracién dos veces al dia de wuna
preparaciéon de efecto corto a un intervalo de
cuatro horas.

El perfil de eficacia farmacocinética de
Medikinet® retard se caracteriza en este caso por
un rapido inicio del efecto y un nivel de eficacia
que persiste durante aproximadamente 8 horas,
lo que garantiza una reduccién efectiva de los
sintomas del TDAH durante el dia escolar normal,
desde la mafiana hasta la tarde.

El desarrollo de este nuevo principio de retraso
prescinde de una segunda dosis de medicamento
por la mafiana, dejando solo una administracién.

Esta forma de liberacién de la sustancia activa
permite la adaptacién individual a los requisitos
del paciente, ya que si se requiere un efecto de
muy larga duracion, existe la opcién de una dosis
adicional de metilfenidato al final de la tarde.

El déficit de atencién y la hiperactividad, ademas
de las perturbaciones en el comportamiento
social y las perturbaciones del comportamiento
de oposicidén, se redujeron de forma significativa
frente al placebo, observdndose efectos
comparables entre Medikinet® retard y el
metilfenidato de efecto corto administrado en un

intervalo de cuatro horas. Ademads, hubo una
mejora significativa en las habilidades relevantes
parala escuela y en el comportamiento en el hogar.

Por lo tanto, el dia escolar queda cubierto, de
manera confiable, con una sola administracién. En
consecuencia, se prescinde de la necesidad de una
segunda dosis de metilfenidato por la mafiana, con
todos sus problemas asociados.
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> Apéndice

FFB-HKS
Formulario de evaluacion
externa

El FBB-HKS es un formulario de evaluacion

externa que se puede wutilizar en una
presentacion idéntica entre padres y maestros
para el diagndstico y el seguimiento de la
evolucion del TDAH. Se desarrollé en la clinica y
policlinica para la psiquiatria y psicoterapia
pedidtrica y para adolescentes del hospital de
ensefianza de Colonia y cubre 20 elementos de
los criterios sintomdticos conforme a la CIE-10y
DSM-IV, que se condensan en las siguientes
areas: déficit de atencién, hiperactividad e

impulsividad.

(DISYPSKJ
Diagnostik-System Handbuch) proporciona una

El manual correspondiente

descripcién precisa de la prueba con
instrucciones para realizarla. E1 FBB-HKS ofrece
la posibilidad de evaluar tanto la intensidad
("¢Qué tan apropiada es la descripcién?”) y la
gravedad del problema ("En tu experiencia, ;qué
tan problemadtico es el comportamiento?”). La

intensidad representa el criterio crucial desde un

punto de vista clinico y, por lo tanto, se prescinde
de una descripcién de la gravedad del problema a
este respecto, tanto mds en cuanto que la
intensidad y la gravedad del problema estdn muy

correlacionadas.

ElI FBB-HKS es un nuevo instrumento de estudio en
el 4drea de habla alemana. Los instrumentos
diferentes a la DISYPS-KIJ facilitan el diagndstico
operacional por categorias conforme a CIE-10 y
DSM-IV y permiten una descripcién dimensional
diferenciada de las anormalidades psiquicas
dentro del contexto conductual multiple y el
psicodiagndstico. Son particularmente adecuados
para la documentacién, la planificaciéon del
tratamiento, la descripcién de la evolucién y el
control del tratamiento, ademads de la capacitacién
ylainvestigacién [Dépfner, M., Lehmkuhl, G. 1998 y
edicién extendida 2000, Dépfner 1996].

La forma de evaluacién externa para trastornos
hipercinéticos (FBB-HKS) se probd en un estudio
realizado en nifos de 6-10 afos
[(Briihl/Dépfner/Lehmkuhl 2000] y demostré ser
un método internamente consistente para el grupo
de edad estudiado).

La confiabilidad de las subescalas para el déficit de
atencién, la hiperactividad y la impulsividad,
ademds de la escala de anomalias en general, fue de

satisfactoria a muy buena. Se desarrollaron
instrumentos comparables en los EE.UU. y, de
igual manera, indican una buena confiabilidad y
validez [Barkley 1991, Collier et al. (1985)]. El
instrumento ya se ha empleado en un extenso
estudio en Alemania sobre la eficacia del
tratamiento multimodal en nifios con TDAH. Con
base en estudios sobre la validacién del método
de prueba psicométrica SKAMP-D y estudios
paralelos sobre la validez factorial, diferencial y
convergente/divergente, se puede concluir que el
FBB-HKS es un instrumento adecuado para
registrar y evaluar los sintomas del TDAH con
respecto a su objetividad, confiabilidad y validez.

Solo los elementos de la primera pagina (parte A +
B) que describen el comportamiento de
oposicién/agresivo y forman el parametro del
mismo nombre, se tomaron del formulario de
evaluacién externa para las perturbaciones en el
comportamiento social (FBB-SSV). Los otros
elementos de este cuestionario describen el
comportamiento hostil/agresivo y eran menos
relevantes en este contexto. Los principios
estructurales y los criterios de calidad de este

instrumento corresponden a los del FBB-HKS.

SKAMP
Durante los ultimos afos, el SKAMP se ha
empleado en un gran nimero de estudios clinicos

internacionales correspondientes a la autorizacidn,
aunque en las publicaciones disponibles no
siempre es evidente si se utilizé el SKAMP de 40 7
puntos.

Ahora también se ha seleccionado a SKAMP en una
adaptacién alemana como el pardmetro obijetivo
principal para el estudio 6520-9973-01; 2002, ya
que el disefio de este estudio "como un entorno
escolar experimental" requiere un método de
prueba que hace la evaluacién exactamente posible
durante periodos cortos. La adaptacién alemana de
SKAMP = SKAMP-D (D de Deutsch: alemdn) es una
traduccidén no literal de los 10 elementos de SKAMP
al alemdn, con la versién de 4 puntos elegida como
mads viable en el uso diario. También se han
conservado las subescalas A y D. Como los 10
elementos no son "especificos de la cultura" y los
sintomas y la prevalencia del TDAH también
dependen de la cultura y el drea del lenguaje, la
validacién en inglés puede usarse como base para

la evaluacion.

El psicélogo, investigador o educador completd el
cuestionario para registrar el SKAMP después de
realizar la prueba (problemas aritméticos, copiado,
juego de preguntas/respuestas) para cada paciente
y punto en el tiempo. Representa un instrumento
validado [Wigal et al. 1998] para la evaluacién de la
atencién y el comportamiento en el aula.
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Al hacerlo, se registran 10 elementos que
describen comportamientos caracteristicos en
una situacion de escuela.

Los elementos se clasifican en una escala de
deterioro de 4 puntos (nada (0) - leve (1) — mas
bien grave (2) - muy grave (3)).

De esta ultima se derivan dos subescalas: el
indice de comportamiento y cumplimiento de
tareas y el indice de atencidn.

Los elementos del SKAMP se desarrollaron de
forma especifica para registrar las circunstancias
con referencia al avance de un dia normal en una
situacidn escolar. Esto es de particular
importancia, ya que la situacién de escuela en el
campo del aprendizaje y la estructura del
desempefio, plantea demandas mds altas a los
nifios con anormalidades hipercinéticas. Por lo
tanto, su carrera escolar todavia progresa,
aunque de manera desfavorable debido a sus
sintomas, a pesar de su inteligencia, por lo
general normal. Con base en estudios sobre la
validacién del método de prueba psicométrica
FBB-HKS y estudios paralelos sobre la validez
factorial, diferencial y convergente/divergente,
se puede concluir que el SKAMP es un
instrumento adecuado para registrar y evaluar
los sintomas del TDAH con respecto a su
objetividad, confiabilidad y validez. Debido a su

brevedad y contenido, es conveniente de manera
particular para la evaluacién en cortos periodos de
tiempo, como por ejemplo, dentro de una leccién.

Actéometro

El monitor miniatura de actividad ActiTrac, que
pesa solo 23 gramos se desarrolld para la grabacién
exacta del movimiento corporal y se utiliza en
muchas areas de la ciencia y la medicina (incluso la
medicina del suefio, neurologia, biologia, estudios
de comportamiento, pruebas de drogas, geriatria,
investigacidn de la hiperactividad y ergonomia).

Durante los estudios, los sujetos de prueba pueden
utilizar el monitor ya sea en la forma de un reloj, en
el tobillo o en un cinturdn. El producto ActiTrac
(IMSystems) determina de forma automadtica el
resultado de la actometria (actividad total y
actividad promedio por dia). Sin embargo, dado que
lo que interesa es la progresién horaria, los datos
del actémetro se exportan de manera individual (12
dias x 8 horas x 60 minutos x 2 mediciones = mds de
11,000 mediciones por paciente) a SAS y se
procesan para su andlisis. El monitor ActiTrac
contiene un detector acelerémetro piezoeléctrico
de dos ejes para registrar el movimiento corporal
en dos planos. Tiene una sensibilidad suficiente
para detectar incluso movimientos menores de una
magnitud de 0.012 g. La sefial de aceleracién se
explora con una frecuencia de 40 por segundo. La
medicién se realiza cada 30 segundos.

Escala ABS

Corrigan desarrollé la escala de comportamiento
agitado (ABS: Agitated Behaviour Scale) en 1989.
Contiene 14 elementos, cuya intencién original
era medir el aumento de la excitabilidad durante
la primera fase de recuperacién de una lesién
cerebral. Sin embargo, estudios previos también
reconocen el alto nivel de confiabilidad,
consistencia interna y validez simultdnea del
ABS para otros campos médicos en los que se
debe registrar el grado de agitacién. Se demostré
que la mayor excitabilidad se representaba mejor
mediante una construccidon general que consistia
en los tres factores subyacentes de agresidn,
desinhibicién y labilidad.

SERS-D

La escala de evaluacién de efectos secundarios
(SERS: Side Effects Rating Scale) (en este caso, la
versién alemana "SERS-D Fragebogen tiber
mogliche  Neben-wirkungen" [cuestionario
SERS-D sobre posibles efectos secundarios]) se
ha utilizado en varios estudios para controlar los
posibles  efectos  secundarios de los
psicoestimulantes. Como los nifios pequeiios en
su mayor parte solo indican dolor abdominal y
dolor de cabeza en respuesta a preguntas
directas, este cuestionario le ofrece ayuda al nifio

para evaluar su condicién.
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