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Resumen: En los dltimos afios, el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) ha sido objeto de creciente interés, y se han introducido diferentes farmacos para su
tratamiento. Por Jo tanto, existe una variedad de medicamentos para el TDAH, pero se
necesitan nuevas formulaciones para una terapia mas individualizada. La eleccién dependers
de las circunstancias y la evaluaci6n detallada. Una nueva formulacion de metilfenidato de
liberacion prolongada (Medikinet) ha aumentado las opciones de tratamiento de
administracion de medicamentos para el TDAH. Medikinet combina las ventajas de
las formulaciones de metilfenidato de liberacién inmediata (IR) y se metilfenidato de
liberacion prolongada (ER), con inicio répido y duracion de accién prolongada (7-8 h), en
una dosis Unica destinada a la administracién una vez al dia. El perfil de concentracién-
tiempo se logra a través de laformulacidén particular de Medikinet, cuya capsula
de gelatina dura contiene 50 % de microparticulas con recubrimiento entérico y 50 % sin
recubrimiento, que proporcionan tanto una primera liberacién inmediata como una segunda
liberacion retardada. Los gréanulos recubiertos solo se disuelven a un pH > 5.5 y liberan
el farmaco activo de forma sostenida en el intestino. No hay diferencia en la
biodisponibilidad del producto IR/ER cuando la administraci6n sigue a un desayuno normal
o alto en calorias. Medikinet también muestra una biodisponibilidad comparable a la del
régimen de liberacién inmediata de 10 mg bid, asi como un alto nivel de eficacia y
buena capacidad tolerancia. En esta revision, describimos la farmacocinética de Medikinet y
comparamos sus caracteristicas con las de otras formulaciones utilizadas para tratar el

TDAH.
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INTRODUCCION
El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) es una de

las condiciones neuropsiquidtricas que ha recibido mds atencién en la literatura cientifica en
los altimos afios [1]. La mayoria de los autores reconocen que el TDAH es el problema més
extendido en neurologia del desarrollo y una de las razones méas comunes de consultas
neuropediatricas [24]. Se reconoce que la prevalencia de este trastorno estd en alrededor
de 5-6 % en nifios en edad escolar, y de 1 a2 6 % en la poblacién adulta (3,5-9]. El TDAH es,
por lo tanto, un trastorno altamente prevalente en todo el espectro del desarrollo [9]. Los
sintomas centrales del TDAH incluyen déficit de atencidn, hiperactividad e impulsividad,
que deben revisarse en el contexto de cada grupo de edad [10]. Este trastorno también tiene
una amplia gama de consecuencias, la mis comin es el retraso en el progreso
académico, dificultades de comprension al leer, inestabilidad de las relaciones con amigos y
compaiieros de clase, baja autoestima y desorganizacién. Los nifios que padecen este
trastorno tienen mas probabilidades, como menores, de verse involucrados en infracciones
de transito y accidentes automovilisticos, y de tener relaciones sexuales tempranas e
incontroladas, lo que puede conducir a enfermedades de transmisién sexual y paternidad o
maternidad no deseadas [4,11-13] Ademds, generan un costo médico total y el uso de
recursos médicos muy superiores a los de sus pares sin TDAH.

El tratamiento farmacoldgico de este trastorno se remonta a mas de 50 afios, con el
uso de psicoestimulantes, el tipo de farmaco que se ha sometido a la mayoria de las
investigaciones en nifios con TDAH, y cuya eficacia se ha demostrado en una gran cantidad
de ensayos clinicos [4 9,14-16]. Los psicoestimulantes constituyen la farmacoterapia
primaria para nifios diagnosticados con TDAH, y entre el 73 % y el 94 % de los nifios con
TDAH responden a estimulantes, como metilfenidato, dexanfetamina y pemolina [17-19].

El metilfenidato es el estimulante més conocido y utilizado para tratar el TDAH en
nifios, representa al menos del 70 % al 90 % de la terapia con medicamentos para el TDAH,
mientras que la dexanfetamina y la pemolina generalmente se consideran terapias de segunda
linea (y otros agentes terapéuticos todavia estdn en la etapa de desarrollo). Los datos
muestran que la dexamfetamina es igualmente efectiva que el metilfenidato, pero la clase
farmacolégica de las amfetaminas se usa de manera més reacia que el metilfenidato. De
hecho, en la mayoria de los paises eutopeos, la dexanfetamina no estd disponible
comercialmente. La pemolina esta disponible bajo uso restringido, ya que puede causar un
aumento de las enzimas hepéticas y, muy raramente, hepatotoxicidad irreversible. Por lo
tanto, no se considera como un farmaco de primera eleccion [10,12,19).

En los tdltimos afios, la investigacion farmacolégica en este campo, en lugar de
centrarse en la bisqueda de nuevos farmacos terapéuticos, se ha lanzado al desarrollo de
nuevas formulaciones de estimulantes [20-23], con el objetivo de lograr un mejor control de
los nifios con TDAH con una sola dosis diaria. Sin embargo, también se han realizado
investigaciones con medicamentos no estimulantes, como atomoxetina, bupropién o
modafinilo. Aun asi, son las nuevas formulaciones con metilfenidato las que estin
despertando el mayor interés terapéutico, dadas sus ventajas con respecto al tratamiento del
TDAH y, en consecuencia, a la mejora de sus sintomas [4,10,18,24].




TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD

La combinacién de comportamiento desatento, impulsivo e hiperactivo se reconoce
como un trastorno clinicamente relevante cuando estos sintomas son graves, cuando el
desarrollo mental es inapropiado y cuando hay un deterioro de las relaciones sociales en el
contexto escolar y familiar [10].

Este trastorno del comportamiento se conoce actualmente como trastorno por déficit
de atencién (TDA) o trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), aunque a lo
largo de la historia a esta patologia se le ha denominado con otros nombres, como
hipercinesia, sindrome hipercinético o disfuncién cerebral minima (MBD). La primera
aproximacion clinica al TDAH se atribuye al médico y letrado aleman Heinrich Hoffman,
quien en 1854 llamé a su hijo "Fidgety Philip". Mas tarde, en 1902, el pediatra brit4nico
George Frederic todavia se refiere a las condiciones mentales relacionadas con la
anormalidad del control moral (refiriéndose a la capacidad cognitiva para distinguir lo bueno
de lo malo) en nifios de inteligencia normal. A principios del siglo XX, la hipotesis principal
para explicar la hiperactividad de los nifios se basaba en la disfuncién cerebral. Por lo tanto,
la concepeién inicial implicaba una lesién cerebral minima, pero a fines de la década de 1950
se habia convertido en una disfuncién cerebral minima. En 1960, Stella Chess introdujo la
idea del sindrome del nifio hiperactivo, considerdndolo como un diagnéstico de desarrollo
con buen pronéstico. En la década de 1970, se habia identificado la triada de sintomas que
actualmente definen ¢l TDAH: déficit de atencién, hiperactividad e impulsividad.

En 1972,1a conceptualizacién de este trastorno dio un giro radical gracias a
la contribucion de Virginia Douglas, de la Universidad McGill, quien propuso que su sintoma
principal era el déficit de atencién, en lugar de la hiperactividad. Finalmente, e! Manual
diagnéstico y estadistico de la Asociacién Americana de Psiquiatria (DSM-III, 1980) registr6
¢l trastorno por déficit de atencién con y sin hiperactividad [25,26]. Actualmente, de acuerdo
con la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) [27] y el DSM [28], los términos
que se usan principalmente son trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)
y trastorno hipercinético (HKD), que pueden considerarse sindnimos [29,30].

Una revision del desarrollo histérico del concepto de TDAH revela que esta patologia
no es en absoluto un descubrimiento reciente, aunque hoy esta recibiendo mas atencién, su
diagnéstico estd mejorando y se est4 entendiendo mejor. Por lo tanto, tanto el DSM-IV como
el ICD-10, utilizados como criterios de diagnéstico por especialistas en TDAH, dividen este
trastorno en tres sintomas principales: déficit de atencién, hiperactividad e impulsividad
[20,31]. EI TDAH es, por lo tanto, un patron persistente de falta de atencién y/o
hiperactividad/impulsividad que es mas frecuente y severo que el que normaimente se
observa en sujetos de unnivel de desarrollo similar. Algunos sintomas deben aparecer
necesariamente antes de los 7 afios, pero es solo a partir de esta edad que generalmente se
diagnostica la afeccion. Los sintomas deben ocurrir en dos contextos diferentes: el de la
escuela o el trabajo y el de la familia.




Dentro de los diferentes subtipos de TDAH identificados, el més comyin es la forma
combinada (60 %), que abarca las formas desatento (30 %) e hiperactivo/impulsivo (10
%). Con respecto al género, el TDAH es mas frecuente en los nifios, la proporcidn nifio: nifia
es 3:1, aunque la literatura incluye proporciones de hasta 9:1 [32-33], y segin los
subtipos mencionados anteriormente, la proporcién es 4:1 para el subtipo hiperactivo y 2:1
para el de falta de atencién [25]. Segiin el DSM-1V, la prevalencia estimada de TDAH es del
3 % al 5 %. Sin embargo, amplios estudios epidemiolégicos han demostrado que la
prevalencia de sintomas de TDAH en nifios es del 9 % al 20 %, dependiendo de Ia
metodologia utilizada para diagnosticar el trastorno [27, 30, 32, 34].

Como el TDAH a menudo se asocia con trastornos comérbidos, es
importante buscar evidencia de otras afecciones, como los trastornos de estrés y los
trastornos de adaptacién. Una reciente revisién exhaustiva de la literatura informo las tasas
de comorbilidad para nifios con TDAH clinicamente referidos en 30-50 % para trastornos de
conducta, 15-75 % para trastornos del estado de animo, aproximadamente 25 % para
trastornos de ansiedad y entre 10 % y 90 % para trastornos del aprendizaje [30,34-36].

Existe un creciente consenso de que el TDAH contintia durante la adolescencia Yy, a
menudo, también en la edad adulta, aunque en forma ligeramente alterada. Se estima que
alrededor del 70 % de los nifios llevaran su TDAH a la adolescencia y €l 10 % a la edad
adulta. Su alta prevalencia en la infancia, combinada con los resultados del seguimiento,
sugiere que aproximadamente el 2 % de los adultos pueden suftrir TDAH. Esto haria que el
TDAH sea un trastorno adulto relativamente comun que puede estar sub-identificado en
clinicas psiquidtricas para adultos [34,37].

Para diagnosticar el TDAH, los médicos deben obtener el historial de sintomas
especificos de quienes conocen mejor al nifto, generalmente los padres y los maestros. Se
han desarrollado escalas de calificacion con sintomas especificos de TDAH y proporcionan
un enfoque sistemético para documentar la historia clinica. Ademads, se pueden usar varios
instrumentos psicométricos para calificar el comportamiento y ¢l rendimiento y para medir
la mejora del TDAH. La observacién directa en entornos clinicos a menudo no confirma los
informes de padres o maestros. Si es necesaria la confirmacién de informes subjetivos, se
recomienda la observacién en los entornos naturales del hogar o la escuela
[8,36]. Las pruebas psicoldgicas, especialmente con tareas de atenci6n/concentracion y
aprendizaje, son métodos de apoyo para el diagndstico [30,3 8], pero atin es dificil separar la
causa y la consecuencia.

Se han hecho intentos para aclarar la fisiopatologia del TDAH desde
varias perspectivas, pero la etiologia del TDAH sigue siendo desconocida [32,34,39-41]. Sin
embargo, parece existir una base genética considerable que hace que estos nifios
sean vulnerables a otros factores, como las complicaciones obstétricas y postnatales, asi
como a otros factores ambientales (fumar durante el embarazo, agentes toxicos como el
plomo, etc.). Por lo tanto, la frecuencia del TDAH y de otros trastornos psiquidtricos es
mayor en los familiares de primer orden de los pacientes con esta enfermedad, aunque lo que
se hereda puede no ser las manifestaciones clinicas sino més bien una vulnerabilidad
neurobiologica particular [8,25], como se sugiere mediante estudios de familia




comparaciones de gemelos y estudios de nifios adoptados, que brindan cierto apoyo para la
posible transmisién genética. Se han reportado influencias genéticas de alrededor del 60 %
de la herencia para algunas formas de TDAH. Los genes que influyen en los sistemas
de dopaminérgicos pueden desempefiar un papel en la transmisién genética, y se ha sugerido
que el gen transportador de dopamina y el gen del receptor de dopamina D4 estan asociados

con el TDAH [32,34,41].

La investigacién actual apoya una causa neurobiolégica del TDAD.
Neuroquimicamente, el TDAH parece estar relacionado con un desequilibrio entre los
sistemas neurotransmisores dopaminérgicos, noradrenérgicos y serotoninérgicos,
caracterizados por una disminucién de la dopamina (DA) y un aumento de la noradrenalina
(NA) [42]. La ubicacién neuroanatémica de los déficits parece estar en las dreas corticales y
subcorticales, particularmente en el I6bulo frontal y el 16bulo prefrontal. Las tomografias por
emisién de positrones (PET) revelan una disminucién del metabolismo cerebral en la corteza
superior premotora y prefrontal, asf como una disminucién del flujo sanguineo hacia el
cuerpo estriado en los nifios con TDAH [43]. Tanto NA como DA participan en
NUMErosos procesos cognitivos (atencidn, estado de alerta, funcién ejecutiva, etc.) que
parecen funcionar de manera defectuosa en el TDAH. El mantenimiento de altos niveles de
vigilancia y atencion dependen de la modulacién de catecolaminas de las cortezas prefrontal,
cingulada y parietal, asi como del nucleo estriado, el hipocampo y el talamo. En todas estas
estructuras hay una participacién sustancial de las neuronas catecolaminérgicas.

Aunque la fisiopatologia del TDAH no se ha aclarado completamente, parece haber
una desregulacion de los niveles de DA y NA que conduciria a una alteracién en las funciones
cjecutivas mediadas frontalmente, y el desequilibrio adrenérgico podria significar que las
funciones psicolégicas necesarias para que las respuestas apropiadas a los estimulos
ambientales se alteren. La corteza prefrontal depende de una adecuada conservacion
dopaminérgica y noradrenérgica para mantener un funcionamiento éptimo, como se sefialé
anteriormente. Por lo tanto, la hipofuncién dopaminérgica es el niicleo patégeno del TDAH,
en el que hay un aumento en el transportador de dopamina, lo que sugiere una regulacién
disfuncional de la dopamina o de sus receptotes, lo que conduciré a una menor cantidad de
dopamina en la hendidura sinéptica. La consecuencia de la desregulacién catecolaminérgica
es que el procesamiento de los estimulos externos e internos se ve afectado, por lo que los
comportamientos impulsivos indicarfan una falla en el sistema para la gratificacién retrasada,
mientras que la actividad motora excesiva indicarfa una falla en los sistemas de inhibicion,
que involucran estructuras frontales y limbicas [39,40].

MANEJO TERAPEUTICO DEL TDAH

Se pueden distinguir dos modos de tratamiento para el TDAH; por un lado,
el modo farmacologico, que tiende a aplicarse junto con el tratamiento psicoldgico, y por
otro, el modo no farmacoldgico, que incluirfa diversas terapias como educacién, cognitivo-
conductual y otros abordajes psicolégicos y psiquistricos [8,17,25,36,44]. La mayoria de los
autores recomiendan el tratamiento multimodal, que combina farmacoterapia y tratamiento
psicolégico. Debe tenerse en cuenta que, sin un tratamiento adecuado para cada paciente, el
TDAH puede conducir, como hemos sefialado, a una variedad de circunstancias: fracaso




académico, estigmatizacién social, etc. Ademés, el trastorno puede causar un deterioro del
funcionamiento ocupacional y social y puede tener un efecto negativo en la estabilidad

emocional [12,17].

Los regimenes de tratamiento mencionados surgieron del estudio MTA (Estudio
de Tratamiento Multimodal de Nifios con Trastorno por Déficit de Atencidon/Hiperactividad)
llevado a cabo en los Estados Unidos, unbrazo de tratamiento llamado "Atencién
Comunitaria”, en el cual el tratamiento del TDAH no fue estipulado por el protocolo de
estudio. Se puede suponer que la seleccién de tratamiento en este brazo de estudio refleja las
decisiones de tratamiento habituales para el TDAH en los EE. UU.Se
administraron medicamentos al 67 % de estos nifios. De los 97 nifios con medicamentos en
este brazo, 84 (87 %) fueron tratados con metilfenidato, mientras que solo 6 (6 %) fueron
tratados con anfetaminas. Existen diferencias culturales considerables en el uso de
estimulantes. En Europa, donde su prescripcion ha sido restringida por costumbre y por ley,
las  pautas clinicas recomiendan inicialmente un régimen riguroso de
muiltiples intervenciones psicosociales, tales como modificacion del comportamiento, terapia
cognitiva, terapia familiar y consulta docente; En América del Norte, donde la prescripcién
de estimulantes ha sido generalmente aceptada durante décadas, las guias clinicas
recomiendan un régimen terapéutico farmacolégico inicial [12,17,19,44].

Las principales conclusiones del estudio MTA sugieren que unrégimen de
medicacién cuidadoso (principalmente metilfenidato) es superior al tratamiento conductual
solo. La terapia con medicamentos combinada con el tratamiento conductual parece ser el
tratamiento més beneficioso para el TDAH, especialmente en nifios con trastornos de
ansiedad adicionales [12,17,45]. Por lo tanto, el firmaco mas utilizado en estos pacientes es
el metilfenidato, cuya eficacia estd respaldada por numerosos estudios y, de hecho, por su
uso constante durante cinco décadas [25,45,46).

Al mismo tiempo, es importante destacar que el tratamiento de los pacientes con
TDAH es complejo y multidisciplinario, y estd condicionado por una gran cantidad de
factores, algunos intrinsecos, como las caractetisticas individuales de cada paciente, sexo,
edad, etc. y algunos extrinsecos, como el entorno familiar y social. En resumen, la terapia
debe basarse en cuatro pilares terapéuticos: los enfoques familiar, pedagégico, psicolégico y
farmacolégico. El objetivo general del tratamiento debe ser mejorar el funcionamiento
cognitivo, conductual y social del nific y aumentar su autoestima, con el minimo de efectos
secundarios. De todos los enfoques terapéuticos, el tratamiento combinado (o multimodal)
es el que, en general, parece ofrecer los mejores resultados en la actualidad.

METILFENIDATO

Las diversas pautas para el tratamiento del TDAH coinciden en el hecho de que los
estimulantes del sistema nervioso central son extremadamente efectivos en la mejora de los
sintomas del TDAH. Entre estos estimulantes destaca el metilfenidato (MF), como ya se
menciond. De hecho, la farmacologia con MF se ha convertido en un foco de gran interés a
raiz del desarrollo de diferentes formulaciones de liberacién controlada con particulares
perfiles farmacocinéticos y de entrega de farmacos y [10,16,18,19,47-51].
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El mecanismo por ¢l cual el MF produce efectos psicoestimulantes parece depender
prominentemente de la facilitacion de la neurotransmisién catecolaminérgica. Se cree que el
MEF actiia como una sustancia simpaticomimética indirecta, pero predominantemente a rqvés
de la transmisién de dopamina (DA), y menos a través de los sistemas de norepinefrina (NE)
o serotonina (5-HT). Reconociendo que el MF se une con alta afinidad al transportador DA
o al canal de captacién, se ha propuesto que dicha unién bloquea el aclaramiento sindptico
de la DA liberada por impulso, lo que lleva a una mediacién neuroquimica post-sinaptica
prolongada [44,52).

El clorhidrato de metilfenidato (clorhidrato de metil 2-fenil-2- (2-piperidil) acetato)
es un éster basico de 4cido fenilacético (Fig. 1). Se formula en forma de sal clorhidrato muy
soluble. La estructura molecular de MF contiene un resto béasico de feniletilamina que es
comin a los agentes psicoestimulantes como las anfetaminas, y se cree que es responsable
de su perfil de accion similar a la anfetamina. La presencia de dos centros quirales en la
estructura de MF permite cuatro estereoisémeros posibles, pero todos los productos de MF
actuales, asi como la solicitud de autorizacién de comercializacién del producto, contienen
el medicamento en forma racémica, una mezcla 50:50 del treo -R, R (+) - y treo-S, S (-)-
isomeros. El estereoisémero treo-R, R (+) parece ser casi exclusivamente responsable de los
efectos catecolaminérgicos de MF racémico [53].

i +HCl

CH0” Yo
Figura 1). Estructura molecular del clorhidtato de metilfenidato.

Farmacocinética de metilfenidato

Las propiedades farmacocinéticas del clorhidrato de MF, que se muestran en la
Tabla 1, se describen detailadamente en la litetatura [10,25,44,54-57]. Como se sabe de otras
drogas psicoactivas, existe un rango considerable de variacién interindividual en los niveles
séricos del MF. Ademads, los niveles séricos de MF muestran variaciones intraindividuales;
esto es, un sujeto determinado puede tener diferentes niveles séricos en dias diferentes. Por
lo tanto, los niveles plasmaticos no han resultado utiles en la préctica clinica estandar. Los
datos sobre la correlacién entre los niveles séticos de MF y la respuesta clinica son
contradictorios [25, 55,58].




Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de las diferentes formulaciones
de metilfenidato

ardmetros Concerta® Rubifen® Medikinet®
1 cdpsula de 18 mg|1 capsula de 10 mg *| 1 capsula de 20 mg

% de liberacion inmediata 22 100 50
% de liberacién prolongada 78 00 50
Cinax (ng/mL) 3.7 99 6.4

Tha (h) 6.8 1-2 2,75

AUC g.ir (ng.h.mL‘l) 41.8 . Var.iab-i]i_dad 48.9

interindividual
Ty (h) 3.5 2 3.2
Duracion del efecto (h) 12 3-4h >7-8

* Una dosis de Concerta® es igual a tres dosis de Rubifen®; C,,,,: concentracién maxima; Tmex: tiempo
necesario para alcanzar la concentracién méxima; AUC: drea bajo la curva; t,,,: semivida de eliminacién.

El metilfenidato es un farmaco bdsico y, como tal, estdi pobremente unido
(aproximadamente el 15 %) a la proteina plasmatica. La baja unién al plasma lo hace
altamente susceptible de cruzar la barrera hematoencefilica. Las dosis terapéuticas tipicas de
MF proporcionan una Tmaxde 1.5 - 2.5 horas, alcanzando una Cmaxde 6 - 15 ng/mL con una
Tizde 2 - 3.5 horas. Los pardmetros farmacocinéticos para nifios y adultos parecen ser
comparables [10,59].

Los estudios en animales (ratas) han demostrado que el MF se acumula en tejidos
facilmente perfundidos, favoreciendo al rifiéh > pulmén > cerebro > corazén > higado. La
concentracion cerebral de MF es aproximadamente ocho veces mayor que la del suero.

El metilfenidato se metaboliza rdpidamente y se excreta en la orina, y también
aparecen pequefias cantidades en las heces [10,60,61]. La ruta metabélica principal es la
hidrélisis de la funcion del éster al 4cido carboxilico correspondiente, cominmente conocido
como &cido ritalinico, (dcido 2-fenil-2-piperidilacético), que representa aproximadamente
el 80 % de la dosis. Los metabolitos menores incluyen p-hidroxi, oxo y derivados conjugados
del MF. Una pequeiia porcién de MF es metabolizada por el sistema hepatico microsomal
oxidasa. Menos del 1 % aparece en la orina como MF sin cambios [10,61].

FORMULACIONES DE METILFENIDATO

Hay tres formulaciones farmacéuticas de MF: formulacién de liberacién inmediata o
de accion corta, metilfenidato de liberacion sostenida o de accién intermedia, y metilfenidato
de accion prolongada o de liberacién prolongada [9,10,23,57].

De liberacién inmediata de metilfenidato (Ritalin, Rubifen), cuyas propiedades
farmacocinéticas se muestran en la Tabla 1, libera el 100 % del metilfenidato en la capsula
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en la administracién. Esta formulacién tiene un efecto terapéutico de 2 a 4 horas, lo que
significa que en muchos casos son necesarias dos o tres administraciones para lograr
un efecto sostenido [62]. Ademads, la disminucién abrupta de las concentraciones plasmaticas
de MF puede producir un efecto de rebote. Debido a la vida media relativamente corta de dos
a (como maximo) cuatro horas, en muchos pacientes, una dosis tnica de metilfenidato de
liberacién rapida en la madrugada hace que los sintomas del TDAH aumenten nuevamente
durante la dltima parte de la mafiana escolar; esto también crea dificultades considerables en
el contexto familiar a la hora de hacer la tarea [63]. Ademas, los efectos de rebote no se ven
con poca frecuencia en la escuela a medida que ¢l efecto disminuye. Muchos nifios afectados,
por lo tanto, requieren una segunda dosis antes del mediodia mientras atin estan en la escuela.

El D-metilfenidato (Focalin) es una variante racémica del metilfenidato
comercializada en los Estados Unidos. Este es un desarrollo de la formulacién clasica, de la
cual se ha eliminado el isomero L relativamente inactivo. Por lo tanto, este producto contiene
solo el isémero D, de modo que con la mitad de la dosis se obtiene el mismo efecto que con

la formulacién convencional [10,64-66].

Con el objetivo de resolver el problema de administrar multiples dosis de MF, se
disefiaron sistemas de liberacion modificados. Tanto en los Estados Unidos como en Europa
existen diferentes sistemas modificados de liberacion de MF y otros medicamentos utilizados
en el tratamiento del TDAH, lo que significa que los productos tienen caracteristicas
diferentes (Tabla 1). Entre las formulaciones especificas de metilfenidato se encuentran la
tecnologia  SODAS,  elsistemaCD, la tecnologia  OROS, el sistema
de liberacion transdérmica (parche para la piel) y, finalmente, capsulas que contienen
diferentes tipos de granulos. La presente revisién abordard en profundidad las caracteristicas
farmacolégicas de esta @ltima formulacién nombrada.

La administracion de metilfenidato con la tecnologia SODAS (Spheroidal Oral Drug
Absorption System), cuyo representante es Ritalin LA®, implica el uso de una cépsula
compuesta de una cubierta que contiene la titad de la dosis de MF en forma de MF de
liberacién inmediata, mientras que la otra la mitad tiene una capa de proteccion entérica
que permite la liberacién del agente activo después de 4 horas. En realidad, la formulacién
LA mimetiza, en una sola aplicacién, la administracién de liberacién inmediata de MF dos
veces, separadas por 4 horas. La principal ventaja de esta formulacién es la conveniencia de

la administracion [10,67,68].

El metilfenidato CD, cuyo nombre comercial es Metadate CD®, se caracteriza por la
combinacién, en una sola cépsula, de 30 % de MF de liberacién inmediata y 70 % de MF de
liberacion lenta. De esta forma se logta un efecto prolongado, sostenido durante 9
horas. Desde la perspectiva farmacéutica, utiliza una técnica similar a la técnica SODAS

[10,67-69].

El metilfenidato con tecnologia OROS (Concerta®) consiste en una capsula de
liberacion osmética. Cada cdpsula incluye una cubierta de MF de liberacién inmediata y tres
compartimentos, dos con MF y otro con un polimero osmético/agente polimérico, recubierto
con una membrana semipermeable. Después de la administracidn oral, el recubrimiente de




la cépsula proporciona la liberacion inmediata del 22 % de la dosis. A partir de ese momento,
el compartimento osmético se hidrata debido al paso de los jugos intestinales a través de la
membrana semipermeable y aumenta su volumen, actuando como un tapén. La formulacion
de OROS proporciona una cinética de dos fases con dos picos de concentracién,
correspondientes a los dos periodos de liberacion de MF, con una exposicion total al farmaco
equivalente a 3 dosis de MF de liberacién inmediata. Las fluctuaciones de la concentracién
plasmatica del farmaco son menores que en el caso de la administracién repetida de
estimulantes de liberacién inmediata, eliminando asi la variacién diaria de los efectos
farmacol6gicos asociados con las formulaciones mas antiguas.

El MF con el sistema de liberacion OROS fue disefiado para reemplazar el régimen
de tres administraciones, mafiana, mediodfa y tarde, ya que con su uso el segundo pico de
concentracién plasmatica ocurre mas tarde que con otros sistemas de liberacidn
sostenida. Esto significa que el efecto terapéutico dura 12 horas, lo que puede provocar
insomnio o falta de apetito por la noche, con el consiguiente efecto negativo en los nifios y
efectos secundarios en la familia. En tales casos, seria aconsejable utilizar un sistema de
liberacion mas corto [10,19,48, 68,70-72].

En abril de 2006, la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) aprobé el primer
parche para la piel para la liberacién de MF (DAYTRANA®), a pesar de que aiin no se ha
autorizado en Europa. El parche ha sido patentado con la tecnologia denominada "DOT
Matrix". Esta tecnologia transdérmica de matriz de puntos utiliza una suspensién semisélida
de células microscopicas del farmaco concentradas uniformemente y dispersadas por un
pegamento de silicio. El gradiente de difusién pronunciado entre cada célula del
medicamento y la piel significa que el medicamento penetra adecuadamente en la piel. Con
este sistema de liberacién, el metilfenidato pasa directamente al torrente sanguineo,
proporcionando niveles constantes durante todo el dia. El parche debe permanecer en la piel
durante 9 horas, incluso durante las actividades cotidianas del nifio, incluida la natacion, el
ejercicio y el bafio. Los ensayos clinicos han demostrado que el parche, fijado a la piel
durante 9 horas, tiene un efecto que dura 12 horas [73-76).

CAPSULAS DE LIBERACION EXTENDIDA DE METILFENIDATO: VISION
GENERAL BIOFARMACEUTICA

El objetivo del proceso de desarrollo de la formulacién de liberacién modificada
recientemente  desarrolladade clorhidrato de MF  (c4psulas de liberacion
modificada retardada de Medikinet) (Fig. 2) fue optimizar la ampliacién del rango de
formulaciones de liberacion modificada de MF existentes, como Metadate CD®, que fue
aprobada por la FDA [69,77]. Las cépsulas de liberacion prolongada de metilfenidato
consisten en dos fracciones de sustancia activa en wuna proporcidn de
I:1. Las cdpsulas Medikinet® gelatina dura contienen dos tipos de granulos en igual
proporcién: 50 % de liberacion inmediata a nivel gastrico (granulos blancos) y 50 % de
liberacién prolongada a nivel intestinal, que tienen un recubrimiento gastro resistente que
permite la liberacion retardada de MF (grénulos azules) (Fig. 3).
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Figura 2). Cédpsula de Medikinet®.

Los microgranulos retardados tienen dos capas con caracteristicas diferentes: una
capa externa de liberacion retardada (capa entérica) Y una capa interna de metilfenidato. El
recubrimiento entérico de la capa externa se compone de (co-) polimeros de dcido
(met)acrilico y (met)acrilato que contienen grupos carboxilo, lo que provoca la liberacién
sostenida del psicoestimulante in vivo. La adicion de un agente alcalino a esta formulacién
da como resultado una neutralizacién parcial de los grupos carboxilo del polimero que forma
el recubrimiento entérico y, por lo tanto, en la formacién de pequefios canales en el
recubrimiento entérico que permiten una ligera difusion de MF a través del recubrimiento
incluso a un pH inferior a 5.5, que es tipico en el estomago de pacientes humanos. Esta
formulacion da como resultado una concentracién plasmatica éptima in vivo,

Microgranulos Medikinet® Microgrinulos Medikinet® retard

1.

Microgénulo de ingrt:cit.?}:xte,*'-_";-;_:i :
Activo V. 2

Recubierta para resistencia”,
al dcido gastrico

Microgranulos del agente activo Microgrinulo retard

Solubilidad del recubrimiento
dependiente del pH > 5.5

Fig. 3). Microgranulos de Medikinet.




El perfil de liberacion in vivo de las capsulas de Medikinet®, como se muestra en la
Fig. (4), se disefi¢ de manera que la primera porcién se liberara inmediatamente en el medio
acido del estémago dentro de los 30 minutos posteriores a la ingestién, y la porcién de
liberacion modificada se liberaria solo cuando los valores de pH fueran superiores a 5.5, por
lo tanto, esta segunda liberacion tiene lugar en el intestino (ver Fig. 4). Los estudios han
demostrado que el MF se absorbe rdpida y casi completamente del tracto
gastrointestinal. Medikinet®  presenta un  perfil farmacocinético  modificado
con valores prolongados de Tmaxy Tiz, que ofrece perfiles diarios més estables del nivel del
farmaco activo, y combina las ventajas de una velocidad de entrada rapida con el
desarrollo de una fase de meseta relativamente prolongada [78]

Influencia de los alimentos

La influencia de los alimentos sobre la velocidad y el grado de absorcién es un tema
controvertido. Varios estudios han demostrado que los alimentos no afectan la
farmacocinética del MF [79], aunque otros afirman que los alimentos modifican la velocidad
de absorcién de iones, acelerdndola. Sin embargo, un estudio mds reciente mostré que los
alimentos producen un aumento significativo en la duracién de la absorcion, pero no afectan

la tasa final [80].

Cuando el medicamento se toma en la mafiana después del desayuno, la porcion de
liberacion no retardada de la cépsula se disuelve répidamente y se alcanza una concentracién
méxima inicial después de una media de 2 horas. El metilfenidato se libera luego de la parte
de liberacién sostenida de la capsula y contribuye a crear una fase de meseta durante la cual
la concentracién no cae por debajo del 75 % de las concentraciones maximas alcanzadas [81].
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Fig. (4). Perfil de liberacion de metilfenidato de las c4psulas Medikinet retard®.




Después de dosis diarias Gnicas de 20 mg, 30 mg y 40 mg de Medikinet®, las
maximas concentraciones y las 4reas bajo las curvas de concentracion-tiempo son
proporcionales a la dosis administrada. Debido a la corta semivida de MF, el principio de
liberacién modificada tampoco da como resultado la acumulacion del farmaco activo
cuando se mantiene ¢l intervalo de dosificacién prescrito.

En un disefio cruzado equilibrado, aleatorizado, la biodisponibilidad de MF de un
Medikinet 10 mg cépsula (dosis tnica) se comparé con 10 mg solucién de agua MF en 12
voluntarios sanos, todos reclutados fuera de los 24 a partir del estudio anterior. Medikinet es
bioequivalente a la solucion de referencia en términos de grado de absorcion, pero muestra
una concentracion maxima més baja en un momento posterior en comparacién con la
referencia. Cmaxestd fuera de los limites de bioequivalencia comunes, ¥ Tmaxse retrasaen 1.92
horas. La curva de tiempo de concentracién plasmatica sugiere que cuando el medicamento
s¢ toma con alimentos, el retraso ocurre cuando la cumbre de la Cmaxtermina en una fase de
“meseta”. Sin embargo, la influencia de los alimentos en el comportamiento cinético de la
sustancia no fue muy pronunciada, sino que demostré un perfil "estandar". Ademads de esto,
los resultados coinciden con las expectativas tedricas para una formulacion hibrida como
Medikinet retard con respecto a Cmaxy Tmex donde no se esperaria la bioequivalencia de la
solucién de "liberacién inmediata". Dentro de la evaluacién de este estudio, se llevd a cabo
una evaluacién exploratoria adicional comparando los resultados de la participacion de los
mismos 12 voluntarios de la secuencia de Medikinet retardar 20 mg (en ayunas), con la
secuencia Medikinet retardar 10 mg (alta en calorias), normalizada a 20 mg, suponiendo
una cinética lineal.

Con el fin de dilucidar ain més la influencia de la ingesta de alimentos, se intenté
explorar si el tipo de alimento que se toma como desayuno influye en la biodisponibilidad,
ya que los nifios (al menos en Europa) muy probablemente no consuman un alto contenido
calorico, desayuno de alto contenido graso. El desayuno de un nifio "normal” se introdujo
luego en una de las secuencias. En este disefio de biodisponibilidad equilibrado, aleatorizado,
cruzado, abierto, de cuatro vias, de dosis tnica de! clorhidrato de MF de las cépsulas
Medikinet de liberacién modificada 10 mg y 20 mg después de una aplicacién de dosis tinica
y de Ritalina® de liberacion inmediata 10 mg después de la aplicacién de b.id., después de
un desayuno normal se comparé con la aplicacién de una dosis unica de
la capsula Medikinet después de un desayuno rico en calorias. Ambas formulaciones
de Medikinet® retard (capsulas de 10 mg y 20 mg) ahora eran proporcionales a la dosis con
respecto a los excipientes e idénticas a la solicitud de autorizacién de comercializacién del
producto. El estudio se realizé con 16 voluntatios sanos, hombres y mujeres, de los cuales
16 completaron el estudio y fueron considetados en el analisis estadistico. Para una mejor
comparabilidad, la Ritalina® también se administré después de un desayuno normal, y no
con el estomago vacio segin lo recomendado por el disefiador del estudio original. Los
resultados (Fig. §) demuestran que no hay diferencia en la biodisponibilidd entre la
Ritalina® IR en una dosis de 10 mg bid y la formulacién de 20 mg de Medikinet®
administrados después de un desayuno normal. Hay bioequivalencia con respecto a la
velocidad y el grado de absorcién. No hay diferenciaen la biodisponibilidad de la
formulacién de 20 mg de Medikinet® administrada después de un desayuno normal y de uno
con alto en calorias. Una vez més, hay bicequivalencia con respecto a la velocidad y el grado




de absorcién. Sin embargo, en lo que respecta a las curvas individuales, resulta evidente que
el patrén tipico de doble pico es menos pronunciado después del desayuno rico en
calorfas. La linealidad de la dosis se da entre Medikinet 10 mg y Medikinet 20 mg, ambos
administrados después de un desayuno normal.

& test 1 (Ritalin® 10mg, norma! BF, taus4h)
- @~ test Z (Medikinet® Retard 10mg, normal BF)
~—a— tost 3 {Medikinet® Retard 20mg. normal BF)
== tost 4 (Medikinet® Retard 20mg, high calory BF)

81 arithmetic means (n=16)

Concentracién [ng/mL)

tiempo [h]

Fig. (5). Graficos de los niveles medios de clothidrato de metilfenidato en sangre completa
durante el periodo de muestreo de 24 horas (BF: desayuno).

Como la ingesta de alimentos con un desayuno normal no altera la acidez estomacal
por encima de un pH de 4, la porcién de gréanulos con recubrimiento entérico de Medikinet®
retard solo liberara el ingrediente activo en el duodeno, creando los requisitos previos para
el efecto de retardo. En con contraste, si los nifios muestran severa falta de 4cido del
estémago, alcanzando valores de pH > 5,5, ¢! retraso no se producira, y estos nifios no deben
ser tratados con Medikinet®.

Dosis y frecuencia de uso

El Medikinet® liberacion modificada dees una cépsula de gelatina dura con
diferentes opciones de dosificacién: 10, 20, 30 o 40 mg. La administracién de este
medicamento una vez al dia generalmente es suficiente para lograr el objetivo terapéutico. La
investigacion muestra que la dosis para niflos no debe exceder los 60 mg por dia.

Por lo tanto, cuando la dosis establecida por el médico es suficiente, el inicio del
efecto ocurre en la primera hora después de la administracién del medicamento,
manteni¢ndose el efecto hasta el mediodfa. Como se mencioné anteriormente, la duracién de
la accién de este medicamento es de aproximadamente 8 horas. En algunos casos puede ser
necesario administrar una dosis adicional de MF de liberacién inmediata para prolongar
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los efectos por la tarde; sin embargo, esta decisién debe tomarse en funcién de los sintomas
particulares del paciente.

Para mantener la farmacocinética adecuada de Medikinet, el medicamento
debe administrarse con o después del desayuno, y nunca con el estdmago vacio.

Seguridad de la cubierta de la cdpsula

Uno de los principales problemas de cumplimiento terapéutico en nifios con TDAH
es la dificultad para que los padres administren el medicamento, especialmente en nifios que
tienen problemas para tragar cpsulas. Aunque los datos sobre este tema son escasos, algunos
autores se refieren a problemas de deglucién en el 26 % de los pacientes [82,83]. En este
sentido, Medikinet ofrece considerables ventajas, especialmente para aquellos pacientes con
dificultades para tragar las cépsulas, como los nifios pequeflos; las ventajas se extienden a los
casos en que la capsula se rasga o se muerde, o en los que un paciente toma el contenido de
la cépsula sin la cubierta, ya que la cdpsula, ademas de ser tragada entera, puede abrirse y su
contenido puede ingerirse sin modificacién de las propiedades farmacocinéticas de la
droga. En este sentido, Fischery ofros. [79] llevé a cabo un estudio para verificar la
bioequivalencia de la ingestion de la capsula completa versus su contenido solamente. El
perfil de la curva resultante mostré que se preservan las caracteristicas de liberacién sostenida
y que no hay una liberacién inmediata de la dosis total de metilfenidato (descarga de
dosis). Se puede suponer que morder la capsula, debido a que algunos de los granulos pueden
entrar en la cavidad oral, no da como resultado una curva de concentracion plasmética
cambiada en comparacién con la practica hormal y correcta de tragar la cépsula

entera entera.

Dado el pequefio tamafio de los granulos de Medikinet, es aconsejable que cuando se
toma el medicamento sin la cépsula, su contenido se mezcle en una cucharada de alimentos
semisélidos, como puré de manzana, mermelada o yogur, para evitar la pérdida de granulos
y la consiguiente disminucién de la eficacia [79,81].

Cépsulas de liberacién prolongada de metilfenidato versus metilfenidato (b.i.d.).

Daptner y col . [78] llevé a cabo un estudio para explorar si la biodisponibilidad de
las cdpsulas de liberacion prolongada de MF era equivalente al MF de liberacién inmediata
administrado b.i.d. de. Este ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doblemente a ciegas
y controlado se realizé en nifios quienes ya respondian al MF, con el objetivo de evaluar
la eficacia y la tolerabilidad de Medikinet. Se usé un disefio cruzado, comparandolo con MF
de liberacién inmediata (2 x 10 mg), administrado cada cuatro horas, y con placebo. El
estudio se realizé en sucesivas fases de tratamiento de observacién de cuatro dias,
el tiempo total de observacién se limité a 2 semanas.




Para la evaluacion clinica se utilizé el cuestionario SKAMP (Swanson, Kotkin, Afler,
M-Flynn y Pelham Scale), y los padres/cuidadores evaluaron el comportamiento de los
nifios teniendo en cuenta los sintomas de TDAH y €l cumplimiento de las normas, asi como
el registro del numero de problemas aritméticos resueltos correctamente. Asimismo, los
sintomas individuales de TDAH y el comportamiento agresivo, a lo largo de las actividades
de la mafiana y de la tarde, se evaluaron mediante cuestionarios alemanes para la evaluacién
de los trastornos hipercinéticos (FBB-HKS; Fremdbeurteilungsbogen fiir Hyperkinetische
Storungen) 'y para los trastornos del comportamiento  social (FBB-
SSV; Fremdbeurteilungsbogen fiir Storungen des Sozialialhaltens), de acuerdo con la Escala
de Comportamiento Agitado (ABS) de Corrigan. Ademas, se midi6 la actividad del infante
durante todo el periodo (“nive! de agitacién”) por medio de un actimetro. El estudio incluyé
a 82 escolares de 8 a 14 afios, divididos en grupos de 5 a 10 pacientes cada uno. Los nifios
fueron sometidos a demandas relativamente altas, con cinco pruebas de concentracion en el
transcurso del dia, pero también recibieron durante todo el estudio terapia conductual y
capacitacion en adaptacion social, y fueron atendidos por médicos, psicologos y expertos en

educacion,

La dosificacién fue idéntica en los dos grupos de tratamiento con MF y no excedié 1
mg/kg de peso corporal. La administracién de los medicamentos se disefié de tal manera que
Medikinet se tomé a las 9 en punto de la mafiana y MF de liberacién inmediata y placebo a
las 9 de la mafiana y a las 13.00 horas, utilizando la técnica de doble simulacion.

La administracion diaria de una capsula de Medikinet redujo considerablemente los
sintomas de falta de atencién e hiperactividad en los 79 pacientes evaluados, y la superioridad
de Medikinet frente a placebo (p <0,001) se demostro, al igual que la equivalencia de
Medikinety MF de liberacién inmediata, de acuerdo con los puntajes del cuestionario
SKAMP. Esta evaluacién confirmé la superioridad de Medikinet en la mejora de la atencién
y en el cumplimiento de las normas, no solo durante la primera fase del estudio por la
maflana, sino en los 5 puntos de tiempo: 9.00, 11.00, 12.30, 15.00 y 16.15 horas.

En cuanto a los puntajes generales (FBB-HKS, FBB-SSV y ABS), de hecho,
revelaron diferencias netas a favor de Medikinet. En comparacién con placebo,
Medikinet reducido considerablemente los sintomas de hiperactividad, agresividad y
trastornos de comportamiento social (p < 0.001), estos resultados son idénticos a log
obtenidos con MF de liberacin inmediata. El cuestionario de trastorno hipercinético (FBB-
HKS) se aplic6 por la mafiana (antes de las 13.00 h) y por la tarde (antes de las 16.45 h.) Por
dos padres/cuidadores en cada caso. La media obtenida indicd, tanto en las evaluaciones de
la mafiana como de la tarde, que no se pudo demostrar ninguna diferencia entre los dos grupos

de MF.

METILFENIDATO CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA EN EL
TRATAMIENTO DE TDAH

La Tabla2 muestra aigunos de los estudios mas relevantes realizados con
metilfenidato de liberacién prolongada, que ahora describiremos brevemente.




Dépfner y col. [84] llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doblemente a
ciegas, controlado con placebo con 85 pacientes de entre 6 y 16 afios. Los pacientes
recibieron al azar placebo (n = 42) o Medikinet (n = 43). La variable principal del estudio fue
la evaluacién de los sintomas del TDAH, mediante la escala FBB-HKS. La seguridad se
califico mediante la evaluacién de los efectos adversos (escala SERS-D) y el examen fisico
de los pacientes. Los resultados de este estudio mostraron un claro efecto positivo de la droga
sobre los sintomas del TDAH (p <0.001). Se encontré que 72 % de los pacientes respondieron
al tratamiento con medicamentos, frente al 26 % que respondieron al placebo. Este estudio,
en el que la intensidad del efecto de Medikinet fue calificada por los profesores, concluyé
que Medikinet muestra buena eficacia clinica. Los maestros también informaron que los
efectos persisten o tienden a persistir hasta 13.00 h. (en un horario escolar de 8.00 a 14.00
horas} en el 65.1 % de los pacientes tratados con Medikinet, Jrente al 19 % de los pacientes

tratados con placebo.

Tabla 2. Estudios clinicos en cdpsulas de metilfenidato de liberacién prolongada

Tratamiento Resultados
Diferencia absoluta {Complicaciones/
Aufor, Régimen def Régimen de Variable de riesgos/ reacciones
a0 ratamiento control principal riesgo relativo adversas
Sinzig et Tamafio del efecto
al ., 2007 20-60 d = 1.0 (Maestros)
[86] mg/dia FBB-HKS, | Tamafio del efecto
Placeb N luad
5 semanas acebo FBB-SSV d = 0.4 (Padres) o evaluado
Dipiner ef
2 220041 1040 Mgg“.‘""’ SKAMP, | p<0.01vs Pla.
78] | mgudia “ber:;’i‘g;" PERMP | NSvsMFD-IR | Noevaluado
Sinzig et
@l ., 2004 | 20-60
[85] 4 rsne% ::fas Placebo FBB-HKS Tamag(?ﬁdf lzefecto No evaluado
Opfner ef
al ., 2003 20-60 Tics, disminucion
(84] mg}dfa Tamaiio del efecto del apetito,
4 semanas Placebo FBB-HKS d=1.0 insomnio’ hjper.
excitabilidad.

Por su parte, Sinzig y orros. [85] llevaron a cabo un estudio multicéntrico en 2004,

con disefio doblemente a ciegas, aleatorizado y controlado con placebo, para el cual
reclutaron a 102 pacientes de entre 6 y 16 afios. El diagnéstico de TDAH se realizé de
acuerdo con los criterios de diagnéstico de! DSM-IV. Asimismo, se utilizaron cuestionarios




especificos (FBB-HKS) para padres y maestros con el fin de evaluar la efectividad de
Medikinet en la tarde. Los padres concluyen, a las 4 semanas, que el medicamento tuvo un
efecto terapéutico intenso. Ademés, se observo que, en comparacion con el placebo, los
sintomas disminuyeron significativamente con Medikinet. Idénticos resultados se obtuvieron
en la evaluacién llevada a cabo por los profesores, Los padres calificaron la efectividad de
Medikinet como buena o muy buena en el 60 % de los casos, frente al 5 % para el placebo. A
la luz de los resultados obtenidos, los autores concluyen que Medikinet reduce tanto la

hiperactividad como el TDAH.

Mas recientemente, Sinzigy ofros. [86] publicaron un estudio aleatorizado,
doblemente a ciegas que duré § semanas, en el que evaluaron la respuesta a la MF de
liberacién prolongada en 85 nifios y adolescentes de 6 a 16 afios, diagnosticados
con TDAH, y que presentaron oposicion desafiante y trastorno de conducta de acuerdo con el
Manual Estadistico y de Diagnéstico de los Trastornos Mentales, cuarta edicién (DSM-
IV). Los autores informaron que un total de 64.9 % de los nifios mostraban sintomas de
trastorno de oposicién desafiante/trastorno de conducta (ODD/CD). Se encontr6 un efecto
estadisticamente significativo en el grupo tratado con MF (grupo verum). Ademas, segtin los
criterios de Cohen, se encontraron efectos altos para los sintomas agresivos en la escuela,
pero no en la tarde. También hubo tamafios de efecto mas bajos para sintomas agresivos m4s
severos. De manera similar, se encontré una cotrelacion caracteristica entre los sintomas de
ODD/CD y la subescala de hiperactividad/impulsividad del TDAH, en comparacién con la
subescala de falta de atencién. Por lo tanto, Sinzig y orros. [86] concluyen que la MF de
accion prolongada es efectiva en el tratamiento del comportamiento agresivo y oposicién
desafiante, especialmente en lo que respecta a los sintomas mas leves,
Ademids, se confirmé la correlacion esperada entre impulsividad y agresividad.

CONCLUSIONES

El papel importante de los psicoestimulantes en general y de la MF en particular en
el control de los sintomas del TDAH es bien conocido. Los tltimos afios han visto, ademds,
un aumento en ¢l niimero de publicaciones destinadas a mejorar nuestra comprensién tanto
de la patologia como de su tratamiento. Asithismo, han surgido nuevas formulaciones
farmacéuticas para aumentar y mejorar el arsenal terapéutico para el TDAH. Entre éstos es
Medikinet®, una nueva formulacién de libetacidn prolongada MF, que consiste en capsulas
que incorporan dos tipos de microgranulos; granulos blancos de liberacion inmediata,
que, gracias a su rdpida absorcién, permiten el control inmediato de los sintomas, y granulos
azules de liberacién retardada, que permiten una duracién total de accion de 8 horas, una
duracién ideal para los nifios que deben ajustarse al calendario de una escuela, Ademés, la
liberacion gradual de MF de los granulos azules evita las fluctuaciones en la concentracién
plasmética del agente activo que pueden conducir a un efecto de rebote. Una ventaja
adicional de esta nueva formulacién es la posibilidad de abrir la capsula y mezclar el
contenido en una cucharada de alimento semis6lido (puré, yogurt, mermelada, etc.), lo que
facilita la administracion del medicamento en aquellos pacientes con dificultad para
tragar. Ademas de estas ventajas, Medikinet® ha detmostrado su eficacia clinica en la mejora
de los sintomas centrales del TDAH, asf como en pacientes con trastornos comorbidos, como
el trastorno de oposicién desafiante/trastorno de conducta (ODD/CD).
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