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RESUMEN:

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento combinado de metilfenidato (MPH) y valproato
de magnesio (VAL) versus metilfenidato en el tratamiento de nifios con trastorno por déficit

de atencion e hiperactivida/impulsividad (TDAH).

Método: Estudio piloto prospectivo, aleatorizado doble ciego, paralelo, realizado en 30
pacientes con diagndstico clinico de TDAH. 18 fueron de sexo masculino y 10 de sexo
femenino, entre 6.5 y 13 afnos de edad (8.1 + 1.98 afios). La dosis promedio de MPH fue
0.28 y 0.36 mg/kg/dia para los grupos que recibieron el tratamiento combinado y MPH
respectivamente. La dosis de VAL fue 3 mg/kg/dia. Una de las principales medidas de
progreso fue la respuesta al tratamiento, definida como una disminucion de 25% o mas, en
los puntajes de la escala de Vanderbilt para el diagndéstico de TDAH (VADPRS y VADTRS) y

en la Prueba de Desempefio Continuo (CPT II).

Resultados: Después de dos meses de tratamiento, se observd una reduccion significativa
en los sintomas del TDAH en los dos grupos de pacientes. Para el tratamiento combinado,
los valores de eficacia fueron de 71% y 92 % de acuerdo a padres y maestros
respectivamente. En el grupo que solo recibié6 MPH, la mejora fue de 85.7 % y 84.6 % de
acuerdo a padres y maestros respectivamente. No se encontraron diferencias
estadisticamente entre los grupos. Los efectos adversos fueron moderados en ambos grupos
53% y 27% para el grupo combinado y el que recibié MPH respectivamente. Un paciente de

cada grupo (6.6%) abandon¢ el estudio.

Conclusion: La combinacién de MPH y VAL fue igualmente efectiva que la administracion
de MPH en nifios con TDAH. Los efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo que

recibio el tratamiento combinado. Se requieren estudios para confirmar estas observaciones.



ABSTRACT

Objective: The present study was performed in order to evaluate the efficacy of the
combined treatment of methylphenidate (MPH) and magnesium valproate (VAL) versus
methylphenidate alone in the treatment of children with attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD).

Methods: A prospective, randomized double blind, parallel pilot study was performed in 30
patients with a diagnosis of ADHD. 18 were male and 10 female, between 6.5 and 13 years
old (8.1 + 1.98 years). The average dose of MPH was 0.28 and 0.36 mg/kg/day for combined
and MPH respectively. VAL dose was 3 mg/kg/day. One of the main outcome measures was
the treatment response defined as 25% change in baseline Vanderbilt ADHD Diagnostic
(VADPRS and VADTRS), and Continuous Performance Test (CPT II).

Results: After two months of treatment a significant reduction in the symptoms of ADHD in
both groups of patients was observed. For combined treatment, values were 71% and 92 %
according to parents and teachers respectively. In MPH group, the improvement was 85.7 %
and 84.6 % according to parents and teachers respectively. No statistically differences were
found between groups. Adverse effects were mild in both groups 53% and 27% for combined

and MPH alone respectively. One patient from each group (6.6%) abandoned the study.

Conclusion: The combination of MPH and VAL was equally effective than MPH in of
children with ADHD. Side effects were more frequent in the combined treatment. Additional

studies are necessary in order to confirm these observations.



1. INTRODUCCION

El TDAH es el trastorno neurobiolégico mas frecuente en la poblacién escolar, con una
prevalencia a nivel mundial del 5.23% que varia de 2.4 a 19.8% [1] y representa el 1er.
motivo de consulta en los Servicios de Salud Mental de nifios en nuestro pais. Tiene una
prevalencia del 3 a 5% en nifios en edad escolar, documentada por el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV), mientras que en la adolescencia varia de 1
a 6%, siendo mayor la incidencia en hombres que en mujeres. Se sabe que en mas del 40%
de quienes padecieron TDAH en la infancia y en la adolescencia, persistiran sus sintomas en

la etapa adulta con deterioro funcional [2].

La disfunciéon dopaminérgica se ha asociado fuertemente con la patogénesis del TDAH, por
ello, los psicoestimulantes como el MPH que aceleran la liberacion de dopamina o
desaceleran su receptura, disminuyen los sintomas en el 70-80% de los nifios con este
trastorno. Por otra parte, los estudios sobre el TDAH se han enfocado menos a la disfuncién
GABAérgica, sin embargo, dicha disfuncion puede tener una importancia directa o indirecta
en la patogenia del TDAH. El acido valproéico (valproato de magnesio o valproato de sodio),
es un potenciador GABAérgico que puede contribuir a mejorar los aspectos atencionales en
el paciente. Ademas se ha observado que es de utilidad para el control de los cambios
bruscos en el estado de animo y la agresividad del paciente y ha demostrado ser efectivo
como estabilizador del estado de animo en pacientes con TDAH, a dosis diarias de 9.5 a

18.8 mg/Kg, por lo que puede ser una buena opcion de tratamiento para el TDAH [3].

Partiendo de la hipétesis de que la combinacién de MPH y VAL puede contribuir a un mejor
control de los sintomas del TDAH, entre los que se encuentran los cambios bruscos en el
estado de animo y la agresividad, esta combinacién podria ser una mejor opcion de
tratamiento para el paciente con TDAH, en el presente estudio de eficacia se orientd a la
evaluacion de la eficacia de la combinacion del MPH y VAL versus MPH en nifios y
adolescentes, administrando MPH a dosis estandar y VAL a dosis bajas o menores a las
recomendadas para el tratamiento de la epilepsia. El estudio de Ilas sefales
electroencefalograficas fueron de utilidad tanto para el diagnéstico del TDAH como para la
identificacion de anormalidades de tipo epileptiforme u otras alteraciones que pudieran

presentarse.



2. HIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho): La eficacia de la combinacién de Metilfenidato y Valproato de Magnesio
para el tratamiento de nifios con TDAH, es igual a la obtenida en pacientes que solo reciben
tratamiento con Metilfenidato.

Hipdtesis alterna (Ha): La eficacia de la combinaciéon de Metilfenidato y Valproato de
Magnesio para el tratamiento de nifilos con TDAH, es mayor a la obtenida en pacientes que

solo reciben solo reciben tratamiento con Metilfenidato.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general:

Evaluar mediante un estudio prospectivo, la eficacia de la combinacion de metilfenidato y
valproato de magnesio versus metilfenidato para el tratamiento de trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad (TDAH), en nifios con o sin anormalidades epileptiformes.

3.2 Objetivos particulares:

1) Realizar estudios electroencefalograficos de los participantes del estudio, para la
Identificacion de sefales caracteristicas del TDAH asi como otras anormalidades o

sefales epileptiformes.

2) Evaluar la eficacia del tratamiento con metilfenidato, en nifios con TDAH, con base en la
valoracién clinica, la escala de valoracion NICHQ Vanderbilt, respondida por padres y

maestro y la prueba de desempefio de Conners (CPT 2).

3) Evaluar la eficacia terapéutica de la combinacion de metilfenidato y valproato de
magnesio a dosis bajas en nifios con TDAH, con base en la valoracion clinica, la escala
de valoracion NICHQ Vanderbilt respondida por padres y maestros y la prueba de

desempefio de Conners (CPT 2).

4) Comparar la eficacia de la combinacién de metilfenidato y valproato de magnesio versus

metilfenidato en el tratamiento de nifios y adolescentes con TDAH.



4. GENERALIDADES

4 1 Caracteristicas del TDAH

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), se caracteriza por un patron
persistente de inatencién, impulsividad o hiperactividad que se presenta por al menos seis
meses, en forma mas frecuente y grave de lo que se observa en nifios de sexo y edad
similar. Esta conducta debe tener un impacto negativo en el funcionamiento del individuo en
al menos dos ambientes diferentes (escuela, casa, social, etc.)[4]. Se encuentra entre los
principales problemas de salud mental que afecta a nifos, adolescentes y adultos. El
padecimiento es de origen biologico y los elementos psicosociales son importantes para su
manifestacion, y tiene implicaciones severas en el funcionamiento familiar, escolar, laboral y

socioecondémico de los individuos que lo padecen [5].

4.2 Subtipos o presentaciones del TDAH

La Asociacion Americana de Psiquiatria establece el nombre del trastorno neurolégico
reconocido mundialmente por sus siglas como TDAH, y asi lo podemos encontrar en el
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV o V), y se define como
un patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el
funcionamiento y/o desarrollo del individuo, que puede aparecer antes de los 12 afios y
genera deterioro en el funcionamiento de al menos dos areas (escuela, casa, amigos). El
TDAH es un trastorno del neurodesarrollo que tiene tres presentaciones o subtipos:
combinado (TDAH-COMB), con predominio en inatencion (TDAH-IA), y con predominio en
hiperactivo-impulsivo (TDAH-HIP/IMP). Aunque la mayor parte de los individuos tienen
sintomas tanto de desatencién como de hiperactividad/impulsividad, en algunos predomina
uno u otro de estos patrones. El subtipo apropiado debe indicarse en funcién del patrén

sintomatico predominante durante los ultimos 6 meses.



4.3 Prevalencia

La prevalencia del TDAH a nivel mundial es del 2.4 a 19.8% en nifos en edad escolar [1] y
en mas del 40% de los nifios que padecieron TDAH en la infancia y en la adolescencia,
persistiran los sintomas en la etapa adulta [2]. En Colombia, se encontr6 que este
padecimiento afecta al 16% de su poblacion [6], mientras que en Rochester [7], la incidencia
del TDAH fue del 16% y de estos, el 7.4% fue diagnosticado mediante una entrevista
psiquiatrica estructurada y solo el 6.6% de los afectados recibié tratamiento, por lo que se
ha sugerido que puede haber un sub-registro en el diagnostico del TDAH, particularmente
en paises que se encuentran en vias de desarrollo. Se sabe que existe un factor genético
asociado a este padecimiento. Se ha encontrado que un tercio de las personas con TDAH

tienen al menos un familiar con este trastorno, principalmente padre o madre [8].

En México, se estima que el TDAH tiene una prevalencia del 4% en poblacion infantil y
adolescente, por lo que en nuestro pais, existen aproximadamente 1500000 nifios y
adolescentes con este problema, de los cuales, en la etapa adulta 600000 personas,
aproximadamente continuaran presentando los sintomas de inatencidn e impulsividad
aunado a la inconstancia en aspectos sociales y laborales. Actualmente se calcula que 50%
de los nifios que acuden a un centro de salud mental al servicio de consulta externa

presentan este trastorno [9].

4.4 Problemas asociados al TDAH

El grupo de nifios con TDAH es vulnerable a sufrir maltrato, rechazo escolar y aislamiento
social [10]; los adolescentes con TDAH tienen mayor probabilidad de tener problemas con la
justicia, comparados con sus pares que no padecen este trastorno. La ausencia de
tratamiento puede ocasionar fracaso escolar, social y familiar, multiplicando asi los riesgos
de que se agreguen otros trastornos mentales como es el consumo y adiccién a drogas [11].
Las consecuencias de este padecimiento subrayan la importancia de buscar formas de
deteccidon temprana, proporcionar tratamientos eficaces y seguros, asi como promover
campanas informativas dirigidas a la comunidad sobre la sintomatologia del TDAH, formas
de deteccion, diagnostico y tratamiento para ayudar a quien lo padece, lo que se vera

reflejado en un beneficio individual, familiar y social.



A partir del afio 2000, los Servicios de Salud Mental (SERSAME) que se ofrecen en nuestro
pais cuentan con un programa para la deteccion temprana del TDAH y por lo tanto, su
manejo oportuno, para que, con la colaboracion de especialistas, se entrene a grupos de
maestros, psicologos, trabajadores sociales, etc., para ayudar al diagnostico de este
trastorno. De acuerdo a estos servicios, una falta de tratamiento en las personas que
padecen TDAH aumenta el riesgo de abandono escolar y en el caso de adolescentes se

relaciona con una alta probabilidad de caer en problemas de farmacodependencia [12].

4.5 Caracteristicas clinicas del TDAH

La fisiopatologia del TDAH es multifactorial y sus mecanismos causales no han sido
establecidos de manera precisa, sin embargo; hay estudios de imagen funcional y estructural
que sugieren que hay una disfuncién en la region, cortical frontal y parietal asi como un

desbalance en los sistemas dopaminérgicos y noradrenérgicos que contribuyen a ello. [13].

4.5.1 Hiperactividad

La hiperactividad que se puede observar en quienes padecen TDAH en 2 de sus subtipos
combinado e hiperactivo/impulsivo, varia en funciéon de la edad y nivel de desarrollo del
paciente, por lo que se debe ser cauto al tratar de hacer el diagnédstico en nifios en edad pre-
escolar, ya que los nifilos pequefios con TDAH se distinguen de los nifios de edad similar sin
el trastorno por que se observan en constante movimiento, suben o saltan sobre los
muebles, corren de un lado a otro, no miden el peligro y experimentan dificultades para
participar en actividades organizadas ya que también tienen dificultad para seguir reglas (p.
Ej., para escuchar un cuento). Los nifios de edad escolar presentan comportamientos

similares, pero con menos frecuencia.

4.5.2 Impulsividad

La impulsividad es otra caracteristica del TDAH que se manifiesta por la impaciencia, la
dificultad para esperar su turno y dar respuestas precipitadas. Quienes padecen TDAH, con

frecuencia hacen comentarios fuera de lugar, interrumpen y se entrometen en los asuntos de

8



los demas, toman objetos que no les pertenecen, tocan cosas que no debieran, hacen
payasadas, etc. La impulsividad puede dar lugar a accidentes en estos nifios, ya que pueden
lastimarse al chocar con compaferos, obstaculos u objetos y también son propensos a sufrir
quemaduras al tocar recipientes calientes) [14]. En un estudio realizado en adolescentes
para evaluar el comportamiento al cruzar una calle virtual, se encontré que quienes
presentan TDAH lo hacen de forma mas lenta y con mayores dificultades dando lugar a

mayores colisiones o accidentes que cuando se compara con sujetos sin TDAH[15].

4.5.3 Dificultad para poner atencién

Las manifestaciones atencionales y de comportamiento se pueden observar en los diferentes
ambientes en los que conviven los nifios, como el hogar, la escuela y las situaciones
sociales. Es poco frecuente que quien padece TDAH presente el mismo nivel de disfuncion
en todos los ambientes. Con frecuencia los sintomas se agudizan en situaciones que exigen
un mayor nivel de atencién o esfuerzo mental sostenido o cuando realizan actividades que
les resultan poco atractivas, como seria el escuchar al maestro durante la clase, leer textos

por un largo rato o realizar actividades o tareas repetitivas [13].

4.6 Co-morbilidades asociadas al TDAH

El TDAH se puede presentar acompafiado de otros padecimientos neuroldgicos o
psiquiatricos, lo que dificulta el diagnostico definitivo y la realizacion de estudios
epidemioldgicos. Masi y col., [16], encontraron que los nifios con co- morbilidad asociada
con epilepsia presentaban déficit cognitivo (25%), dificultades linguisticas (43%), y
diagndstico psiquiatrico (61%) en particular, TDAH y ansiedad, siendo la co-morbilidad més
frecuente el trastorno oposicionista desafiante (TOD), por lo que el tratamiento debe ser

multidisciplinario.

En el articulo de Vargas Alvarez sobre el Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y la co-
morbilidad con el TDAH en nifos y adolescentes [17], se encontré que el TOC es mucho
frecuente en nifios con TDAH. También se ha documentado una asociacién entre el TOC de
inicio temprano y trastornos co-morbidos como el TDAH vy el trastorno bipolar (TB); con una

mayor distribucion en sujetos de sexo masculino. Las estrategias para deteccidn, evaluacién
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y tratamiento deben considerar las comorbilidades presentes en esta poblacion por lo que el
tratamiento recomendable es multimodal al considerar intervenciones psicosociales como la
psicoeducacion, la psicoterapia cognitivo-conductual y el tratamiento farmacolégico. Masi G,
y col. [16], encontraron una prevalencia de 25.5% con el TDAH, 13.8% para el trastorno
negativista y desafiante (TND) y 11.7% para el trastornos disocial (TD). En un estudio
realizado en 798 sujetos para valorar la relacion entre TDAH, TOC y Tics nerviosos, [18], se
encontré6 que hay una asociacion entre la persistencia del TDAH en la adolescencia se
asocio con mas sintomas obsesivos y compulsivos en la adultez temprana, mientras que el
inicio de TOC en la adolescencia se asocié con persistencia sintomatica del TDAH en la vida
adulta. En otro estudio, se document6 una asociacion entre el TOC pediatrico y el TDAH en
51% de los nifios y 36% de los adolescentes de una clinica especializada; después se
encontré que aquellos sujetos con TOC de inicio temprano y TDAH requieren mayor apoyo
extracurricular en clases y presentan mas obsesiones de tipo somatico a diferencia de
aquellos con TOC sin TDAH [19].

En un estudio observacional sobre el TDAH realizado en 1500 nifios de Europa (ADORE por
sus siglas en inglés), se encontr6 que el 85% de los pacientes tenian al menos una
comorbilidad psiquiatrica y cerca del 60% tenian al menos 2. La ansiedad se presenté en el
44% de los casos, la depresion en el 32%, desorden conductual en el 46%, el trastorno
oposicionista desafiante (TOD) en el 67%, tic’s en el 8% y epilepsia en menos del 1% [20].
La alta incidencia en comorbilidad psiquiatrica también fue documentada en otro estudio
sobre el tratamiento multimodal (MTA por sus siglas en inglés), en el que se incluyeron 579
nifos con TDAH. Las principales comorbilidades encontradas son las mismas que en el
estudio ADORE, sin embargo difieren los porcentajes de las mismas. La ansiedad, se
presentd en el 33.5% de los casos, la depresion en el 33.8%, desorden de la conducta en el
14.3%, TOD en el 39.9%, tic’'s en el 10.9% y la epilepsia no fue reportada en estos pacientes
[21].

En México se han realizado estudios comunitarios aislados como los realizados en Puebla y
Tlaxcala, en donde documenté una frecuencia de 5 a 6% de TDAH en escolares [22] y la co-
morbilidad mas frecuente fue el trastorno oposicionista desafiante (TOD). En el estudio de
Zambrano-Sanchez y col.[23], se encontré que el 64% y 52% de los nifios con TDAH
también reunieron los criterios para el trastorno de la conducta de acuerdo al cuestionario

respondido por padres y maestros, respectivamente.
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4.7 El cerebro y los trastornos neuroconductuales, deteccion, diagnédstico y tratamiento

En la Figura 1, se muestra la interrelacion de los aspectos relacionados con la deteccion,
diagnostico y tratamiento del TDAH, en donde se puede observar como el cerebro determina
el comportamiento y aprendizaje de un individuo por lo que con la observacion del
comportamiento se puede hacer una evaluacion subjetiva del mismo, mediante pruebas de
desempefio y cuestionarios en los que se han considerado criterios contemplados por el
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV y DSM-V), lo que
ayuda para la deteccion de trastornos neuroconductuales como el TDAH. A través del
electroencefalograma es posible conocer alteraciones eléctricas del cerebro que aunado a la
valoracion clinica contribuyen al diagnodstico de trastornos neuroldgicos y la posterior

prescripcion del tratamiento farmacolégico correspondiente [24]

Modela \
4/ El comportamiento y Evaluacion

T > el aprendizaje subjetiva

Determina

Prest—inta / Criterios del DSM-5

El Cerebro

Presenta (Inatencidn, hiperactividad/impulsividad)

a2l |

Posibles alteraciones Manifestaciones
Electroencefalograficas clinicas

Pruebas de Se aplican a

Desempefio
"+~ Forma
directa

Sustentan Escalas_c]e
— Valoracién

Forma

I (Cosstonaros) - nivece

Otros trastornos neurolégicos direrencinl DR lEn e

(comorbilidades)
Para valorar =! Tratamiento l

Figura 1. El cerebro y los elementos que contribuyen a la deteccion, diagnostico y

tratamiento de trastornos neuroconductuales.
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4.8 Tratamiento del TDAH

Existe una gran variedad de tratamientos para el TDAH, desde los no farmacoldgicos hasta
los farmacoldgicos, los cuales van desde la dieta, las terapias psicolégicas, el uso de
tecnologia en problemas de aprendizaje, el arte-terapia y los que utilizan medicina natural

[25] y por supuesto, el tratamiento farmacoldgico.

4.8.1 Tratamiento farmacoldgico

Para el tratamiento farmacolégico del TDAH se emplean principalmente psicoestimulantes
que bloquean la recaptacién de dopamina y noradrenalina en las neuronas presinapticas e
incrementan la liberacion de estas monoaminas en el espacio neural. Los efectos
dopaminérgicos y adrenérgicos de los estimulantes disminuyen la mayoria de los sintomas
del TDAH y aspectos relacionados como la agresion, mejoran la interaccién social y el

desempefio académico [26].

El uso de farmacos para tratar el TDAH data de hace 50 afios aproximadamente y se
reconoce la eficiencia de los mismos para el control de los sintomas principales de ese
trastorno en el 75% de los casos; contribuyen a mejorar la calidad de vida del paciente,
disminuyen los riesgos de fracaso y abandono escolar, retardan el contacto con tabaco en

adolescentes y reducen el consumo de drogas [27].

4.8.1.1 Estimulantes

Los estimulantes como el metilfenidato (MPH) y la anfetamina son la primera opcién de
tratamiento farmacoldgico para el TDAH, tanto en pacientes pediatricos como en adultos y
son ampliamente utilizados a nivel mundial. El tratamiento con estimulantes, a menudo en
conjunto con psicoterapia, ayuda a mejorar los sintomas del TDAH, como también la
autoestima, la cognicion y las interacciones familiares y sociales del paciente. Los
medicamentos recetados con mas frecuencia son, las anfetaminas (como el Adderall®, que
es una mezcla de sales de anfetaminas), y el metilfenidato (por ejemplo, Ritalin, Tradea y
Concerta, medicamento de liberacion prolongada). Estos medicamentos tienen un efecto
calmante y mejoran la atencion en pacientes con este trastorno neuroldgico. La eficacia del

tratamiento farmacoldgico, especialmente con psicoestimulantes como el metilfenidato se ha
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documentado ampliamente [28]. Se especula que el beneficio se produce gracias a que el
metilfenidato aumenta la liberacién de la dopamina en aquellas personas que poseen

sefiales débiles de dopamina.

Una de las controversias mas grandes en la psiquiatria infantil es, si el uso de medicamentos
estimulantes para tratar el TDAH, aumenta el riesgo de abuso de sustancias en la edad
adulta. Hasta el momento, las investigaciones sugieren que las personas con TDAH no se
vuelven adictas a los medicamentos estimulantes cuando los toman en la manera y dosis
recetadas. De hecho, varios estudios reportan que la terapia con estimulantes en la nifiez no
aumenta el riesgo de trastornos subsiguientes de abuso de drogas o de alcohol con el paso
de los afios [29][30].

4.8.1.1.1 Metilfenidato (MPH).

El MPH es el medicamento mas prescrito en pacientes pediatricos para el tratamiento del
TDAH, y es efectivo en un 70 - 80% de los casos, el resto no presenta evidencia clinica de
un beneficio con este farmaco y en algunos pacientes, se puede observar un deterioro aun
estando en tratamiento. Algunos investigadores recomiendan evitar la administracion de este
farmaco en quienes presentan crisis 0 descargas de tipo epileptiforme en el EEG, por el
riesgo de exacerbar las crisis, sin embargo, hay estudios que muestran que el MPH es
seguro y efectivo en nifios con TDAH y crisis activas, o con registro de anormalidades

electroencefalograficas (EEG's).

El MPH se encuentra disponible en nuestro pais en dos presentaciones, una de liberacién
inmediata y otra de liberacién prolongada (OROS). Las dosis de MPH van de 0.3 a 0.6
mg/kg/dia y no se recomienda administrar mas de 35 mg/dia en niflos con peso igual o
menor de 25 kg o mas de 60 mg/dia en menores de 13 afos. Algunos investigadores
proponen dosis hasta de 1 mg/kg/dia para probar la efectividad en cada paciente. Los
algoritmos recomiendan evaluar la respuesta al tratamiento con cada dosis de estimulantes
en una o dos semanas y no se recomienda suspender el tratamiento. Los ajustes de dosis
deben ser valorados por el médico con el fin de lograr la disminucién de los sintomas del

TDAH, con el minimo de efectos adversos.
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En un meta-analisis sobre la eficacia comparativa y aceptabilidad de metilfenidato vy
atomoxetina en el tratamiento del TDAH en nifios y adolescentes, se encontrd que la dosis
media recomendada para MPH en formulacion de liberacién inmediata es de: 0.8 a 1.12
mg/kg (dos veces al dia) (20-30 mg/dia), administrado durante la Semana 1: 10 mg/dia (5 mg
en la mafiana y 5 mg a medio dia). Semana 2: 20 mg/dia (10 mg en la mafiana y 10 mg a
medio dia). Semana 3: 30 mg/dia para nifios > 30 Kg (10mg en la mafana, 10 mg a medio
diay 10 mg en la tarde (16:00h) [31].

Las reacciones adversas mas frecuentes son: trastornos del apetito, dificultad para dormir o
insomnio, dolor de estémago, dolor de cabeza, nausea y tic's motores. Se han descrito
reacciones adversas cardiovasculares leves en pacientes pediatricos tratados con MPH,
como elevacion de la tensiéon arterial en forma transitoria y taquicardia sinusal leve. Las
reacciones adversas cardiovasculares graves son muy poco frecuentes. A pesar de ello, los
pacientes afectos de alguna patologia cardiovascular tienen mayor riesgo de presentar
efectos adversos de este tipo (Dopfner, Gortz-Dorten, Breuer, & Rothenberg, 2011). Para el
valproato de magnesio, las reacciones adversas son: temblor, aumento de peso,
hepatotoxicidad (<1% por 20 000 pacientes), pancreatitis (raro efecto idiosincratico) que se

puede presentar con terapias prolongadas. (Canger, Guidolin, & MgVPA, 2000).

4.8.1.2 No estimulantes

4.8.1.2.1 Atomoxetina

Aproximadamente 10-30% de los pacientes con TDAH no responden al tratamiento con
estimulantes o éstos deben evitarse por la aparicion de eventos adversos. En estos casos,
los farmacos no estimulantes entre ellos, la atomoxetina (ATX) constituyen una alternativa
terapéutica para el tratamiento de la TDAH [32]. En una revisidn sistematica sobre su
efectividad versus metilfenidato en nifios de 6 a 19 afos, se encontré que la atomoxetina
puede ser la segunda opcion de tratamiento para el TDAH, considerada de acuerdo a las
comorbilidades del paciente o a la poca respuesta al metilfenidato [33]. EI efecto de la
atomoxetina es menor al del MPH (0.75 vs 0.85); pero es de utilidad cuando el paciente no
responde al estimulante o cuando se presentan comorbilidades como los tic’s y la ansiedad
[4]. En otro estudio se observé una eficacia comparable a la del metilfenidato y un buen perfil

de seguridad y tolerabilidad [34]. Se proponen ademas otros farmacos en caso de que la
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respuesta a los anteriores tratamientos sea parcial o se presenten efectos colaterales

severos, estos son: venlafaxina, clonidina, guanfacina y reboxetina [35].

4.8.1.2.2 Valproato de sodio y de magnesio

Debido a que los pacientes con TDAH tienen problemas con la regulacion emocional y
pueden presentar cambios bruscos en el estado de animo y agresividad, se pueden integrar
otros farmacos a la terapia, dependiendo de la intensidad de los sintomas y de las co-
morbilidades que presenten. Recientemente se ha probado que el uso del acido valpréico
(administrado como valproato de magnesio o valproato de sodio) es efectivo en pacientes

con TDAH como estabilizador del estado de animo del paciente[3].

Este farmaco esta indicado para epilepsia (crisis de ausencia, pequefo mal) y como
coadyuvante en el tratamiento de las crisis mixtas de epilepsia. Las dosis usuales en adultos
van de 5 a 15 mg/kg/dia por via oral, con incrementos semanales de 5 a 10 mg segun la
tolerancia, hasta un maximo de 60 mg/kg/dia. En nifios de 1 a 12 afios se recomiendan dosis
de 15 a 45 mg/kg/dia (“P.R. Vademecum,” 2013). El tratamiento en nifos con epilepsia
puede iniciar con dosis de 10 a 15 mg/kg/dia y en caso necesario, se pueden incrementar las
dosis a intervalos de 10 a 15 mg/kg/dia hasta 20 a 40 mg/kg/dia (en 3 dosis divididas). Si se
manejan dosis mayores a 40 mg/kg/dia, deberan monitorear parametros hematoldgicos y
quimico clinicos (Perucca, 2002). Las reacciones adversas son: hepatotoxicidad, calambres
abdominales, alteraciones intestinales, diarrea, temblores, nauseas, vémitos, rash cutaneo,
somnolencia, inhibicion de la agregacion plaquetaria, trombocitopenia, hemorragias,

hematomas [36].

El valproato es usado ampliamente en Japon como un estabilizador del estado de animo en
nifos con TDAH, especialmente en aquéllos que presentan crisis o sefiales EEG's
epileptiformes. En el estudio de Miyasaki, [37] se encontré una respuesta favorable al
tratamiento de nifios con TDAH que presentaban potenciales evocados somatosensoriales,
al administrar una formulacion de liberacion extendida de valproato, en dosis diarias de 9.5 a
18.8 mg/Kg. Los niveles séricos obtenidos 2 horas después de la dosificacion, variaron de 26
a 58 pg/mL. Su mecanismo de accién aun no se esclarece totalmente pero la teoria mas

aceptada es que el acido valproico refuerza el efecto inhibitorio del acido y—aminobutirico
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(GABA) a través de un aumento de la sintesis o una disminucién de la degradacion de este

neurotransmisor

4.9 Evaluacion de reacciones adversas. Algoritmo de Naranjo

El algoritmo de Naranjo [38] es un método utilizado para estimar la probabilidad de una
reaccion adversa a medicamento (RAM) y consiste en una serie de preguntas relacionadas
con la aparicion de la RAM y su asociacién con la medicacion para descartar o confirmar la
sospecha (Tabla 1). En muchos casos no se cuenta con la totalidad de la informacion que
requiere el algoritmo o es dificil de obtener para evitar poner en riesgo al paciente.

Cuando la informacion no esté disponible se adjudica un puntaje igual a cero.

Tabla 1. Algoritmo de Naranjo para determinar la causalidad de una RAM

Preguntas Si No No Puntos
sé

1.- ¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 0

2.- Se produjo la RAM después de administrar el farmaco +2 -1

sospechoso?

3.-Mejoro6 la RAM tras suspender la administracion del farmaco?o +1 0 0

tras administrar un antagonista especifico?
4.- ; Reaparecio la RAM tras re-administrar el farmaco? +1 -1
5.-¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que -1 +2
podrian haber causado la reaccién por si misma?
6.- ¢ Reapareci6 la RAM tras administrar placebo? -1 +1
7.- i Se detecto el farmaco en sangre (o en otros fluidos) en +1 0
concentraciones téxicas?
8.- ¢ Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos +1 0 0
severa al disminuirla?
9.-¢ Tuvo el paciente alguna reaccién similar causada por el mismo  +1 0 0
farmaco u otro semejante en alguna exposicién anterior?
10.- 4 Se confirmd el acontecimiento adverso por algun tipo de +1 0 0
evidencia objetiva?

TOTAL

La RAM es probada con un puntaje 29, probable si el puntaje es de 5-8, posible de 1-4 y dudosa con un puntaje de cero.
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5. METODOLOGIA

5.1 Diseno del estudio

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, paralelo, aleatorizado, doble ciego, dos grupos y dos

tratamientos. En la Tabla 2 se presenta la asignacién del tratamiento a los grupos de estudio.

Para garantizar la condicién de estudio cegado, la asignacion de los participantes a los
grupos | y Il, una farmacéutica profesional recibié la prescripcion médica y proporcioné los
medicamentos en una bolsa negra debidamente etiquetada con el codigo que ella asigné a
cada participante, previa aleatorizacion. La farmacéutica fue la encargada de preparar,
conservar y proporcionar el tratamiento para 2 semanas para cada participante. Se preparé
un placebo con las mismas caracteristicas de la solucion de valproato de magnesio, de
forma tal que todos los participantes del estudio recibieron las tabletas de metilfenidato de 10

mg y una solucion que podia o no contener valproato de magnesio.

5.2 Tratamientos

5.2.1 Tratamiento de prueba:

Metilfenidato tabletas de liberacién inmediata (L.l.), de 10 mg (dosis de 10 a
20 mg/dia), caja/30 o c/60 tabletas y

Valproato de magnesio, solucion oral de 20 g/100 mL.

5.2.2 Tratamiento de referencia:

Metilfenidato tabletas de L.I., de 10 mg (dosis de 10 a 20 mg /dia), caja/30 o
c/60 tabletas y
Placebo Solucion oral, con apariencia similar a la solucion oral de valproato de

magnesio conteniendo agua, edulcorante y saborizante (gotas).
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Tabla 2. Diseno del estudio.

Grupos Tratamientos

1 Metilfenidato y

Valproato de magnesio

2 Metilfenidato y

placebo

5.3 Dosis

Metilfenidato: las dosis iniciales propuestas fueron de 10 mg/dia que serian ajustadas por el
clinico de acuerdo a la valoracion médica en caso de ser necesario, sin embargo, se
mantuvieron en 10 mg/dia que de acuerdo al peso del paciente fueron de 0.28 + 0.12
mg/kg/dia para el grupo que recibié el tratamiento combinado y 0.36 + 0.08 mg/kg/dia para el

grupo que recibié MPH + placebo.

Valproato de magnesio: la dosis de VAL se propuso menor a las que se manejan para

epilepsia, siendo de 3 mg/kg/dia y se mantuvo constante durante todo el estudio.

5.4 Poblacién y muestra

Los sujetos fueron reclutados a través de las Unidades de Servicio y Apoyo a la Educacion
Regular (USAER) de escuelas primarias de la localidad, después de haber informado a
padres, madres, tutores y sujetos participantes, de los objetivos del estudio, pruebas de
tamizaje, el protocolo y procedimientos a llevar a cabo, asi como de los tratamientos a recibir
en en caso de ser seleccionados e incluidos en los grupos de estudio 1 o 2 y los eventos

adversos que podrian ocasionar los farmacos de dichos tratamientos. El estudio se realizé
18



en 30 sujetos con diagnostico clinico de TDAH, de 6 a 16 afios de edad, de ambos sexos,
que fueron asignados aleatoriamente a los grupos: Grupo 1 y Grupo 2, cada uno integrado
por 15 sujetos. El tamafio de muestra se calculé mediante la siguiente férmula, dando un
valor de 28 sujetos. Se decidié que en el estudio participaran 30 sujetos, considerando los

posibles casos de abandono.

2
_ %2 P4

2
e

Donde:
n= tamano de muestra

e=error de estimacion maximo admitido del 8% (=0.08)

p = proporcién aproximada del fendmeno en estudio en la poblacién de referencia

g = proporcion de la poblacion de referencia que no presenta el fendmeno en estudio
q=(1-p)

La suma de la p y la q siempre debe dar 1. Por ejemplo, si p= 0.8 q= 0.2

y Z=1.96 para a=0.05 (95% de confianza)

n = (1.96)**0.05*0.95/ (0.08)> =28.5 =28 SUJETOS

5.5 Criterios de seleccioén del estudio

1) Nifos/nifias y adolescentes de 6 a 16 afios de edad.

2) Participantes que asisten a escuelas primarias o secundarias.

3) Participantes que no tienen problemas de audicion o que lo tienen pero lo
contrarrestan con el uso de dispositivos auditivos.

4) Sujetos con diagnéstico clinico de TDAH.

5) Participantes que no presenten Tic's.

6) Participantes que no presentan hipertension ni problemas cardiovasculares.
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5.6 Criterios de inclusiéon del estudio

1) Sujetos que asientan participar en el estudio y cuyos padres o tutores den su
autorizacion por escrito para participar en el estudio.

2) Sujetos con un coeficiente intelectual (Cl) >70, de acuerdo a la escala de inteligencia
para nifios de Wechsler (WISC-IV).

3) Sujetos que tengan un reporte de sospecha de TDAH por parte de su maestro(a) y
que de acuerdo a los Cuestionarios NICHQ Vanderbilt respondidos por padres y
maestros, presenten los sintomas del TDAH.

4) Sujetos con diagnéstico clinico de TDAH de acuerdo a la valoracidn médica,
considerando los criterios del DSM IV y V, entrevista diagndstica estructurada y
Electroencefalograma (EEG).

5) Sujetos que no han recibido tratamiento farmacologico al menos 2 semanas previas al
estudio.

6) Pacientes que pudieran tener otros trastornos neurolégicos como: ansiedad, depresién

o trastorno oposicionista desafiante.

5.7 Criterios de exclusion del estudio

1) Sujetos con problemas cardiovasculares.

2) Sujetos con arritmias cardiacas detectadas en el ECG. Este estudio se realiz6é una
sola vez, como apoyo al diagndstico del paciente.

3) Sujetos que presenten hipotension o hipertension arterial.

4) Participantes que no asistan a las sesiones de evaluacién o seguimiento.

5) Sujetos que presentan epilepsia, crisis convulsivas, o enfermedades que

requieran otro tipo de tratamiento farmacoldgico.

5.8 Variables

Las variables del estudio fueron fisicas, patologicas y conductuales. Las variables fisioldgicas
y patolégicas se obtuvieron por el especialista en trastornos neurolégicos y fueron

complementadas con los resultados de pruebas neuropsicologicas.

20



1) Fisicas: Edad, sexo, peso, estatura y cociente intelectual.

2) Patoldgicas: Sub-tipo de TDAH y co-morbilidades, reacciones adversas.

3) Conductuales: Calificacion de los sintomas y severidad de acuerdo a la escala
NICHQ-Vanderbilt (por padres y maestros). Resultados de la valoraciéon médica.

CPT 2 para calificacion de aspectos atencionales y WISC-IV para cociente intelectual.

Las variables conductuales que califican de los sintomas del TDAH, su severidad y co-
morbilidades, mediante la escala NICHQ-Vanderbilt, fueron proporcionadas por padres y
maestros. Estos cuestionarios fueron entregados a las maestras de las USAER XVII que
apoyaron en la logistica realizada en dos escuelas primarias a la que asisten los sujetos
participantes. Los cuestionarios fueron respondidos al inicio del estudio y cada dos semanas
hasta completar dos 2 meses de tratamiento farmacolédgico que recibid el participante en el
estudio. Los aspectos atencionales del sujeto también fueron evaluados con la prueba de
desempefio de Conners (CPT 2), respondida en linea por cada participante en el laboratorio
de computo de la escuela a la que asiste el sujeto. La prueba de inteligencia WISC-IV fue
realizada una psicologa y prestadores de Servicio Social de las carreras de Psicologia y
Psicopedagogia. Con base en los resultados obtenidos en las pruebas neuropsicoldgicas se
emitioé el informe correspondiente para cada caso y se entregé a las maestras USAER de la

escuela correspondiente.

4) Electroencefalogréaficas: Periodograma y alteraciones EEG’s, analisis de las sefales
EEG’s mediante transformada rapida de Fourier para la obtencion de la densidad

espectral de las ondas alfa, delta, beta y teta. Relacion teta/beta.

5.9 Instrumentos

1) Reporte de sospecha de TDAH (Apéndice 4), emitido por el maestro o maestra del
nifo o adolescente que podrian tener TDAH y en quienes se observan sintomas
asociados. El reporte de sospecha fué elaborado por la maestra o maestro del nifio(a)

0 adolescente, en la escuela a la que asisten a clases.

2) Escala de valoraciéon NICHQ Vanderbilt (National Initiative for Children’s Healthcare

Quality. Esta escala de valoracion fue aprobada por la Academia Americana de
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Psiquiatria. Es utilizada en el area clinica por sus propiedades psicométricas para la
deteccion del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, asi como para la
investigacion de este trastorno. Esta disponible en inglés y espafiol en dos versiones,
una para padres con 55 preguntas (Apéndice 1) y otra para maestros con 43
preguntas (Apéndice 2) y a diferencia de otras escalas, incluye preguntas que
permiten la valoracion de comorbilidades como el trastorno de oposicién desafiante
(TOD), el trastorno disocial (TD), la ansiedad (ANS) y la depresion (DEP) y
proporciona un informe de resultados que debe ser interpretado por el
especialista. La entrega y recepcion de los mismos se realizd en la escuela
correspondiente. Cuando el candidato fue incluido en el estudio, los cuestionarios
fueron respondidos por los mismos informantes cada 2 semanas hasta completar 2

meses de tratamiento.

3) WISC IV: Prueba de inteligencia de Wechsler para nifios y adolescentes. Esta prueba

4)

5)

permite determinar el cociente intelectual en nifios y adolescentes. Es importante
reconocer cuando el problema de inatencion o bajo rendimiento escolar se debe a un
bajo cociente intelectual del sujeto. Esta prueba se realizé a quienes tuvieron reporte
de sospecha de TDAH por parte de su maestro o maestra y que ademas presentaron
los sintomas del TDAH, de acuerdo a las calificaciones otorgadas por padres y

maestros (escala NICHQ-Vanderbilt).

Pruebas de desempefio CNS Vital Signs: memoria visual, golpeteo de tecla,
codificacion de digitos y simbolos, cambio de atencion, stroop y desempefio continuo.
Estas pruebas se aplicaron al participante antes y después de recibir el tratamiento
farmacoldgico correspondiente (2 meses). Una psicologa profesional se encargd de
conducir las pruebas y se seleccionaron en funcion de la edad del paciente y

habilidad en lectura.

Historia clinica: La valoraciéon médica fue realizada por un especialista en trastornos
neurolégicos el cual elabord la historia clinica para establecer el diagndstico clinico.
Se registraron los signos vitales del paciente, sus caracteristicas fisicas y se registro
el tratamiento prescrito, asi como los ajustes de dosis del metilfenidato que el clinico
consider6 pertinentes. En caso de una posible reaccién adversa al medicamento, se
registré en la historia clinica, y de acuerdo a la intensidad la decision de la

suspension del tratamiento. La valoracibn médica se realizé antes de iniciar el
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estudio (para inclusién de participantes), al inicio de la terapia para la prescripcién del

tratamiento y cada mes para dar seguimiento al mismo.

6) Electroencefalografias. Los estudios para el registro de la actividad cerebral (EEG’s),
y su interpretacién se realizaron en el consultorio del especialista en trastornos
neurolégicos, con fines de diagndstico, mediante la identificaciéon de patrones
caracteristicos del TDAH, asi como sefiales epileptiformes u otras alteraciones que se
pudieran observar en el paciente. Este estudio se realizd, previo al inicio del estudio
clinico. Para el analisis cualitativo de las senales EEG’s se emple6 el programa
Insight 2, EEG y EEGIab.

5.10 Las medidas utilizadas fueron las siguientes:

1) Valoracién clinica, se realiz6 por un médico especializado en trastornos neurolégicos
después de conocer si el sujeto reunia los criterios de seleccion entre los que destaca el
diagndstico del TDAH, co-morbilidades asociadas y si no habia criterios de exclusion. Se
tomaron en cuenta los criterios para el diagnostico del TDAH de la American Psychiatric
Association Diagnostic and statistical, planteados en el Manual diagndstico y estadistica de

los trastornos mentales (DSM 1V y V).

2) Escala de evaluacion NICHQ Vanderbilt para calificar los sintomas del TDAH, con base en
los criterios del DSM-IV, incluyendo sintomas del trastorno oposicionista desafiante (TOD) y
trastorno disocial (TD) de la conducta. Dicha escala esta en dos versiones, una para padres
(VADPRS) y otra para maestros (VADTRS). Estos cuestionarios fueron respondidos al inicio
y cada 2 semanas durante los 2 meses de tratamiento, mediante entrevista directa con
padres y/o maestros, via telefénica y se tuvieron en cuenta para valorar la evolucién clinica

del paciente.

3) Pruebas de desempefio CNS Vital Signs para TDAH. Bateria de pruebas computarizadas

para evaluar el desempefio en linea.

4) Electroencefalogramas (EEG’s). Los EEG’s fueron obtenidos mediante la colocacién de 19
electrodos en la piel cabelluda de acuerdo al sistema internacional (10-20), antes y durante

suefio fisiolégico posterior al desvelo durante la noche anterior, con ojos cerrados y en
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reposo, sin administrar ningun medicamento para inducir el suefio en el sujeto. Los estudios
electroencefalograficos se llevaron a cabo por personal capacitado, en el consultorio del
especialista en trastornos neuroldgicos que incluye un espacio fisico acondicionado para
realizar la obtencién de dichos estudios. El sujeto permanecié dormido durante 20 minutos

aproximadamente.

5.11 Consideraciones éticas

5.11.1 Aprobacion del protocolo por parte del comité de Bioética

El estudio se realiz6 con apego a las recomendaciones del tratado de Helsinki para
investigacion en seres humanos. El protocolo del estudio fue previamente aprobado por el

Comité de Bioética e Investigacién de la Facultad de Medicina de la UABC (Apéndice 3).

5.11.2 Consentimiento informado

Los padres y maestros de los nifios que reunieron los criterios de seleccién fueron invitados
a participar en el estudio y recibieron platicas informativas para explicar la metodologia y
facilitar la comprensién sobre el propésito del estudio, los procedimientos, las pruebas a
realizar para la deteccion y el diagnostico del TDAH, seleccion de participantes, los
cuestionarios NICHQ-Vanderbilt que deberian responder, los electroencefalogramas, la
valoracién médica y los medicamentos que recibirian los sujetos durante el estudio, entre

otros aspectos. Se proporciond un triptico con la informacion relacionada.

Los padres de los nifios participantes dieron su consentimiento con pleno conocimiento del
objetivo del estudio, las pruebas y los procedimientos que se llevaron a cabo en este estudio
clinico y los sujetos participantes también asintieron participar en el estudio. Se dej6 en claro
que estaban en libertad de abandonar el estudio en el momento que ellos quisieran sin
repercusion alguna para sus hijos, tanto en la atencion médica como escolar y que se

guardaria la confidencialidad de sus datos personales.

Los padres de los nifios participantes manifiestaron contar con el asentimiento de dicho

participante (Apéndice 1) y otorgaron de manera voluntaria el consentimiento, firmando el
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documento denominado Forma de Consentimiento Informado (Apéndice 2), para que se le
incluyera como sujeto de estudio en el Proyecto de investigacion clinica: Eficacia de la
combinacion de metilfenidato y valproato de magnesio en el tratamiento de nifios con
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, luego de haber conocido y
comprendido en su totalidad, la informacion sobre dicho proyecto y sobre los riesgos y

beneficios directos e indirectos de su colaboracién en el estudio.

5.12 Valoracién de Eficacia

5.12.1 Escala de Valoracion

La evolucién de pacientes a partir de recibir el tratamiento para el TDAH se clasific6 como:
Respondedores (=225% reducciéon in puntajes ADHD-RS), No Respondedores (<25%
reduccion o <25% incremento en puntajes ADHD-RS ), y exacerbacion de los siintomas
(225% incremento en puntajes ADHD-RS) de acuerdo a Kanemura y col. [39]. Otro criterio
utilizado fue el indice de Cambio Fiable (Reliable Change Index o RCI por sus siglas en
inglés). Asi, aquéllos pacientes con un RCI > 1.96 fueron considerados como respondedores
al tratamiento farmacologico. El RCI se calculé como la diferencia entre los puntajes antes y
después del tratamiento, dividido por el error estandar de las diferencias de los puntajes al

inicio y a las 8 semanas de tratamiento[40].

5.12.2 Pruebas de desempefio

Las pruebas de desempefio que realizaron los participantes, corresponden a la bateria de
pruebas de desempefio CNS Vital Signs para ser respondidas en linea: memoria visual,
golpeteo de tecla, codificacion de digitos y simbolos, cambio de atencién, stroop y
desempefio continuo. Estas pruebas fueron seleccionadas de acuerdo al grado escolar o a la

capacidad del sujeto para leer y escribir.

Para evaluar aspectos atencionales, los nifios realizaron la prueba CPT o Continuous
performance test por sus siglas en ingles, proporcionada por CNS Vital Signs[41]. Esta es
una prueba de desempeno en la que mas de 2 errores en total puede ser clinicamente

significativa y mas de 4 errores son indicativos de disfuncién atencional. La prueba arroja
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reportes que muestran: Respuestas Correctas, Errores de Omisién, Errores de Comision y

Tiempo de Eleccion de la Respuesta Correcta.
5.13 Analisis Estadistico
1. La comparacion estadistica de las caracteristicas demograficas de los sujetos
que integraron ambos grupos se llevd a cabo empleando una prueba t
pareada de dos colas.
2. Parala comparacion de la eficacia de los tratamientos se empled la prueba t
(n=15 por grupo), considerando varianzas iguales o desiguales segun fue el

caso.

3. Comparacion de la eficacia de los tratamientos de prueba y referencia

mediante la prueba de hipotesis para 2 medias.

4. Para determinar el coeficiente de confiabilidad de la prueba VADPRS y
VADTRS, se utilizéd el programa SPSS Statistics version 20.

5. El analisis de resultados de los EEG’s, fue cualitativo y cuantitativo. Se realiz6

un analisis de Varianza para determinar las diferencias entre los grupos.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Deteccion de nifios con TDAH

La escuela Martin Bautista/lUSAER XVII, atendié a 330 nifios durante el ciclo escolar 2014-
2015 y se emitieron 32 reportes de sospecha de TDAH, de los cuales 17 presentaron los
sintomas relacionados con dicho trastorno, de acuerdo a la percepcion de los padres y los
maestros. En 8 casos se detectaron sintomas del TDAH por parte del maestro/maestra, pero
no fueron observados por los padres (discrepa papa/mama) y en 3 casos los sintomas
fueron detectados por los padres de los niflos pero no fueron observados por los maestros

(discrepa maestro/maestra) (Figura 2 y Tabla 3).

La escuela Francisco Javier Mina/USAER XVII, atendié a 360 nifios durante el ciclo escolar
2014-2015 y fueron emitidos 34 reportes de sospecha de TDAH, de los cudles 18
presentaron los sintomas relacionados con dicho trastorno, de acuerdo a la percepcion de
los padres y los maestros. En 14 casos se detectaron sintomas del TDAH por parte del
maestro/maestra, pero no fueron observados por los padres (discrepa papa/mama) y en 1
caso los sintomas fueron detectados por los padres de los nifios pero no fueron observados
por los maestros por lo que se clasific6 como (discrepa maestro/maestra) (Figuras 2y 3 y
Tabla 3).

En el periodo 2015-2, se detectaron 2 nifias con TDAH en la escuela Martin Bautista y se
realizaron las pruebas de inteligencia WISC |V, posteriormente se cambiaron a la escuela
Torres Quintero y se actualizaron los cuestionarios VADTRS, los cuales fueron respondidos

por los nuevos maestros.

A los sujetos con sintomas de TDAH, detectados por padres y maestros, se les realizé la
prueba de inteligencia WISC-IV para la valoracién del coeficiente intelectual, poder hacer la
seleccion de quienes presentaron un coeficiente intelectual = 70 y proceder con la valoracion
médica y el estudio electroencefalografico por el especialista en transtornos neurolégicos .
En los Anexos 5 y 6 se presentan los resultados obtenidos en la escala de valoracién

NICHQ-Vanderbilt y la prueba de inteligencia WISC-IV para nifios y adolescentes.
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Figura 2. Diagrama de flujo de los casos detectados durante la seleccion de

participantes de la escuela Martin Bautista, periodo 2014-2015.
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Figura 3. Diagrama de flujo de los casos detectados durante la seleccion de
participantes de la escuela Francisco Javier Mina, periodo 2014-2015.
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Tabla 3. Deteccion de nifios con TDAH en las escuelas primarias Martin Bautista y

Francisco Javier Mina de la Cd. de Tijuana, B.C.

Deteccion de casos

Martin Bautista Mufioz

Francisco Javier Mina

(N=330) (N=360)
Probable TDAH 33 (10 %) 34 (9.4 %)
TDAH 21 (6.36 %) 18 (5.0 %)
Sin TDAH 4 1
Discrepa mama/papa 5 14
Discrepa maestro/a 2 1
TDAH medicado no 1 1
controlado
Sub tipos de TDAH
Predominio en Inatencién 10 2
Combinado 10 16
Predominio en *HIP/IMP 1 0

*HIP/IMP: hiperactivo/impulsivo
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6.2 Resultados del estudio clinico.

6.2.1 Subtipos y comorbilidades asociadas

Con respecto a los cuestionarios respondidos por los padres (VADPRS), los subtipos o
presentaciones de TDAH observados en el grupo que recibié la combinacion, fueron:
combinado (n=9) y con predominio en inatencion (n=5). En el grupo que recibi6 MPH, el
subtipo mas comun fue el combinado (n=7), seguido del que tiene predominio en inatencién
(n=5) y por ultimo, el que tiene predominio en hiperactividad/impulsividad (n=2) (Figura 4). El
Trastorno Oposicionista Desafiante (TOD) fue observado en 8 casos del grupo que recibio el
tratamiento combinado y en 4 casos para el grupo de MPH. La ansiedad y depression

(ANX/DEP) se presentd en un caso del grupo que recibié la combinacion.

De acuerdo a los cuestionarion respondidos por los maestros, (VADTRS), el TOD se
observd en dos casos en el grupo de la combinacion y en un caso en el grupo que solo
recibi6 MPH, sin embargo, ANX/DEP fue observada en 3 pacientes del grupo que recibio la

combinacién y en 1 caso para el grupo de MPH (Tabla 4).

6.2.2 Caracteristicas de los participantes

En el presente estudio, la mayoria de los nifios con TDAH fueron de sexo masculino
(64.3%) con una relacién nifia:nifio de 1:2. Este valor difiere al documentado por otros
autores, en donde la relacién nifia:nifio varia de 1:3 a 1:16 [42]. Con base en la escala
VADPRS la presentacion o subtipo de TDAH Combinado (incluye inatenciéon e
hiperactividad/impulsividad) se detecté en el 50% de los pacientes, seguido por Inatencion

en el 35.7% y en menor frecuencia Hiperactividad/impulsividad en el 7.14%.

El trastorno oposicionista desafiante (TOD) fue la principal comorbilidad observada y se
presentd con mayor frecuencia (8 vs 4) en el grupo que recibi6 MPH + VAL (Tabla 4).
Entonces, el grupo de pacientes que recibio el tratamiento de MPH + VAL tenia el doble de
sujetos con una comorbilidad del TOD asociada al TDAH y por lo tanto estas diferencias
clinicas podrian haber impactado los resultados de la eficacia de los tratamientos

administrados
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Figura 4. Pacientes con TDAH participantes en el estudio y sus subtipos:
predominio en hiperactivo/impulsivo (HIP/IMP), predominio en
inatencion (IA) y combinado (COMB).

De los 30 pacientes que fueron incluidos en el estudio, dos (una nifia y un nifio)
abandonaron el estudio en la 2da. y 6ta. semana, por presentar ansiedad como posible RAM
(la nifia), y por un problema ajeno al estudio (el nifio) (Figura 4). 28 participantes completaron
el estudio, 14 en cada grupo, 18 nifios y 10 nifias cuya edad fue de 9.3 + 2.2 afios y 7.9 *
0.99 afios para MPH + VAL y MPH + placebo, y con un peso corporal de 38 + 12.26 kg y 27
+ 6.11 kg respectivamente. Las caracteristica fisicas de los sujetos se presentan en la Tabla
4. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en relacion
al Coeficiente Intelectual (Cl) de acuerdo a la prueba t, sin embargo; se encontraron

diferencias significativas en la edad y el peso de los pacientes de acuerdo a la prueba t.
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Tabla 4: Comparacién de las caracteristicas de los pacientes

que integraron los grupos de estudio.

Variable MPH + VAL MPH Total p
n=14 n=14
Edad (promedio + DE) 9.3+2.2(afflos) 7.9 +0.99 (afios) <0.05
Peso (promedio + DE) 38 £12.26 kg 27+£6.11kg <0.05
Cl (WISC-IV) 82.5+ 10.46 86.4 £ 14.53 ns
(promedio + DE)
Nifio 9 9 18 ns
Nifia 5 5 10 ns
MPH dosis 0.28+£0.12 0.36 £0.08 ns
VAL dosis 3.00+£1.23 -
Tipo dexTDAH COMB 9 7 16
(©VADPRS) PIA 5 5 10
PHIP/IMP 0 2 2
Tipo de *TDAH COMB 5 7 12
(OVADTRS) PIA 8 7 15
PHIP/IMP 1 0 1
TOD ©VADPRS 8 4 12
OVADTRS 2 1 3
ANS/DEP ©VADPRS 1 0 1
OVADTRS 3 1 4

Cl = Coeficiente intelectual; WISC-IV = Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios, version IV; TOD Trastorno Oposicionista Desafiante; Y Trastorno
por Déficit de Atencion e Hiperactividad; ® Escala Vanderbilt para Padres para Diagnostico del TDAH; O Escala Vanderbilt para Maestros para Diagndstico

del TDAH; ns = no significativa
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Cada grupo estuvo integrado por 9 nifios y 5 nifias. El grupo que recibié MPH + VAL estuvo
integrado por nifios de mayor edad y mayor peso (p<0.05) que el que solo recibié6 MPH. Las
dosis de MPH fueron de 0.28 + 0.12 mg/kg/dia para el grupo que recibié la combinacion,
ligeramente menores a las dosis de 0.36 + 0.08 mg/kg/dia para el grupo que solo recibi6
MPH, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se
compararon con la prueba t (Tabla 4). La dosis de VAL fue de 3 + 1.23 mg/kg/dia durante
todo el estudio. Los sujetos asignados a cada grupo asi como el sub-tipo de TDAH y co-

morbilidad se presentan en las Tablas 5y 6.

Tabla 5. Sub tipo de TDAH y co-morbilidad neurolégica, de acuerdo
a la escala NICHQ-Vanderbilt. Grupo 1 (MPH + VAL).

Sintomas de TDAH y
Sub-tipo
No. Co-morbilidad neuroldgica
TDAH
Segun padres Segun maestros

1 COMB COMB/NEG-DES PFA

8 PFA PFA PFA/ANS-DEP
10 COMB COMB/NEG-DES PFA/ANS-DEP

11 COMB COMB COMB/NEG-DES, ANS-DEP
12 PFA PFA/NEG-DES PFA

13 COMB COMB/NEG-DES, ANS-DEP PHIP-IMP, ANS-DEP
14 PFA PFA PFA

15 COMB COMB/NEG-DES COMB

18 COMB COMB, NEG-DES COMB

20 COmMB COMB, NEG-DES, TC, ANS-DEP PFA

21 COMB COMB PFA

22 COMB COMB, NEG-DES COMB

24 PFA PFA E HIP PFA

27 PFA PFA PFA

28 COMB COMB COMB

PFA: Predominio con falta de atencién, COMB: Combinado, PHIP-IMP: Predominio hiperactivo-impulsivo, HIP: Hiperactivo,
NEG-DES: Negativista desafiante, ANS-DEP: Ansiedad-depresion, TC: Trastorno de la conducta.
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Tabla 6. Sub tipo de TDAH y co-morbilidad neuroldgica, de acuerdo a la
escala NICHQ-Vanderbilt. Grupo 2 (MPH + Placebo).

Sintomas de TDAH y
Sub-tipo
No. Co-morbilidad neurolégica
TDAH
Segun padres Segun maestros

2 PFA PFA PFA

3 PFA PFA PFA

4 COMB PHIP-IMP/NEG-DES PFA

5 COMB COMB COMB

6 COMB COMB COMB

7 COMB PHIP-IMP COMB/NEG-DES
9 COMB COMB/NEG-DES PFA

16 COMB NEG-DES COMB

17 COMB COMB COMB

19 PFA PFA PFA

23 COMB PFA COMB, ANS-DEP
25 PFA PFA PFA

26 PFA PFA, NEG-DES PFA, HIP

29 COMB COMB PFA

30 COMB COMB COMB

PFA: Predominio con falta de atencién, COMB: Combinado, PHIP-IMP: Predominio hiperactivo-impulsivo,
NEG-DES: Negativista desafiante, ANS-DEP: Ansiedad-depresion.
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6.3 EEG’s

6.3.1 Analisis cualitativo de los EEG’s

A partir de las sefiales EEG’s, se determiné el grado de madurez cortical de cada paciente.

Los resultados se presentan en la Tabla 7. En ella se puede observar que 6 pacientes del

grupo que recibio la combinacion y 5 pacientes del grupo que recibio MPH presentaron un

retraso en la maduracion cortical. Todos los casos presentaron anormalidad paroxistica en

forma de ondas hipersincrénicas, localizadas principalmente en las regiones centrales vy

frontotemporales de ambos hemisferios. Se encontré un retraso en la maduracién de la

corteza cerebral en 11 pacientes (39%); 6 del grupo que recibi6 MPH + VAL y 5 del grupo

que recibié MPH (Tabla 7).

La anormalidad paroxistica (AP) incorpora una variedad de senales EEG’ entre las que se

encuentran las espigas focales, espigas generalizadas o la combinacion de espiga y onda

lenta que pueden estar presentes en el EEG de nifios sin epilepsia (17). Las espigas u ondas

hipersincrénicas fueron observadas principalmente en las regiones central, frontal y

temporal.
Tabla 7. Retraso en la maduracién de la corteza cerebral de los
participantes por grupo de estudio.
Paciente 1 8 10 11 12 13 14 15 18 20 22 24 27 28
Grupo [Retraso en
MPH la
. No Si No No No Si Si Si Si No Si No No No
+ VAL | Maduracién
cortical
Paciente 2 4 5 6 7 9 16 17 19 23 25 26 29 30
Retraso en
Grupo
la
MPH » Si No Si Si No | No | No Si No | No | No Si No | No
Maduracion
cortical
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6.3.2 Analisis cuantitativo de los EEG’s

Los resultados del analisis cuantitativo de los EEG’s se presentan en la Tabla 8. Las bandas
de potencia, que fueron evaluadas con referencia en el vértex o Cz fueron: delta 1, delta 2,
teta, alfa, beta 1, beta 2 y la relacion teta/beta. Las sefiales mostraron también una excesiva
actividad de onda lenta (“teta”: 3.5-8.0 Hz) y disminuida actividad de onda rapida o “beta”(13-
21 Hz), con alta relacion teta/beta. Dicho patrén ha sido reconocido en pacientes con
TDAH[43][44]. En los nifios que participaron en el estudio, encontramos 2 de los 3
principales perfiles descritos en pacientes con TDAH: Retraso en la maduraciéon cortical,
caracterizado por elevada actividad de onda lenta y deficiencias en onda rapida. Ello se
presentd en 11 pacientes, 6 para el grupo combinado y 5 para el grupo de MPH, lo que le
atribuyé mayor complejidad clinica al grupo de que recibié la combinacion y aunque la
inmadurez cortical se relaciona con una respuesta pobre y variable al tratamiento con
psicoestimulantes como el MPH, la respuesta fue la misma que para el grupo que solo
recibi6 MPH. El perfil hipoexcitado caracterizado por elevada onda teta y relacion teta/beta,
asi como deficiencias de actividad beta) se presentd en todos los casos.

Se compararon dichos resultados con los descritos por Snyder y col.[45] y se observaron
valores mas altos en onda “delta” relacion teta/beta (Tabla 8). Ello podria atriburise a que el
procedimiento para obtener el EEG en ambos estudios fue diferente. En nuestro caso, los
EEG’s se realizaron con el paciente dormido (por lo que las ondas delta son mas
abundantes), mientras que en el estudio de Snyder y col., los EEG’s se realizaron con el

paciente despierto, ojos cerrados

6.4 Evaluacion de la eficacia

6.4.1 Escala de valoracion NICHQ-Vanderbilt

Los padres y maestros de los participantes, respondieron los cuestionarios NICHQ-
Vanderbilt (version completa), antes de iniciar el tratamiento farmacolégico y cada 2
semanas. Dado que se empled la version simplificada para el seguimiento, solamente se
calificaron los sintomas de TDAH y el desempefio del nifio/nifa, contestando las pregunta 1-

18 y 48-55 (version para padres) o las preguntas 1-18 y 37-43 (versidon para maestros).
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Las Figuras 5y 6 muestran los puntajes promedio obtenidos de las calificaciones otorgadas
por padres (VADPRS) y maestros (VADTRS), mientras que en la Tabla 9 se presentan los
puntajes comparativos segun padres (VADPRS) y maestros (VADTRS), obtenidos antes y al

completar 2 meses de tratamiento para cada grupo.

Tabla 8: Analisis cuantitativo del EEG, potencia relativa con referencia en el vértex o CZ

y relacion Teta/Beta.

Grupo Porcentaje de Potencia Relativa Promedio (DE) Relacion
Teta/Beta
Delta 1 Delta 2 Teta Alfa Beta 1 Beta 2
MPH+VAL 34.8 27.5 21.2 7.4 2.8 0.1 12.7
N=14 (15.2) (5.4) (9.7) (3.0) (1.8) (0.1) (12.7)
MPH 281 315 24.0 7.2 25 0.1 12.6
N=14 (6.7) (8.7) (7.1) (3.2) (1.4) (0.1) (6.6)
P Intergrupo ns ns ns ns ns ns ns
TDAH 22.7 229 31.6 15.6 4.8 25 7.4
6-11 afios (6.7) (4.6) (6.4) (5.5) (2.1) (1.3) (3.3)
[45]

ns = no significativa, (nivel de significancia 0.05)
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Puntajes maestros VADRS

Puntajes padres VADRS
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Figura 5. Puntajes VADPRS, valores promedio * DE
con tratamiento combinado y MPH solo.
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Figura 6. Puntajes VADTRS, valores promedio * DE
con tratamiento combinado y MPH solo.
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Tabla 9: Puntajes VADPRS y VADTRS inicial y final (al completar 8 semanas de tratamiento).

Puntajes MPH + VAL RCI MPH RCI
Promedio (DE) Promedio (DE)
Inicial Semana 8 Intragrupo Inicial Semana 8 Intragrupo
N=14 N=14 Valor P N=14 N=13 Valor P
VADPRS
Total 37.64 21.5 <0.05 3.2 36.86 17.86 <0.05 3.2
(8.98) 8.7) (1.97) (8.72) (9.76) (1.97)
Inatencion 21.29 11.93 <0.05 19.29 9.76 <0.05
(3.89) (6.07) (4.55) (4.04)
Hiperactividad/impulsividad 17.07 8.71 <0.05 17.57 8.07 <0.05
(7.01) (4.63) (5.80) (6.19)
VADTRS
Total 33.86 16.08 <0.05 2.8 37.36 15.46 <0.05 3.85
(11.58) (9.20) (1.78)  (10.29) (10.42) (1.78)
Inatencion 20.00 10.23 <0.05 21.71 % 10.69 <0.05
(6.05) (5.10) 4.95 (6.22)
Hiperactividad/impulsividad 13.86 6.31 <0.05 15.64 + 4.77 <0.05
(7.86) (6.44) 8.02 (5.02)

RCI: Indice de cambio fiable

Se considerd que un paciente responde al tratamiento si presenta una reduccion del 25%
en los puntajes. De acuerdo a los cuestionarios VADPRS, ambos tratamientos fueron
efectivos. Para el caso del MPH solo, el valor de eficacia fue de 71.4%. Estos resultados
concuerdan con los valores publicados por otros autores (70-80%), relacionados con la
eficacia del MPH [46][47]. En el caso de la combinacion, el valor de eficacia fue de 87.5% En
este grupo se encontr6 una mayor reduccién de los sintomas del TDAH (57% versus
48.45%). En el grupo que recibié la combinacién, de los cuatro casos clasificados como no
respondedores (28.6%), la puntuacién disminuy6 entre 18.52 a 23.3% en tres casos y uno
presentd un incremento de 6.9%. En el grupo de MPH, del 14.3% de no respondedores, el

puntaje disminuyé en 4.87% en un caso y en el otro caso el puntaje se incrementd en 2.7%.
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Las puntuaciones totales disminuyeron de 37.64 + 8.98 a 21.5 + 8.7 y de 36.86 + 8.72 a
17.86 + 9.76 para el grupo combinado y MPH respectivamente. Ademas, Los puntajes de
inatencion disminuyeron de 21.29 + 3.89 a 11.93 £+ 6.07 y 19.29 + 4.55 2 9.76 £ 4.04 para los
grupos que recibieron el tratamiento combinado y MPH respectivamente. Los puntajes de
Hiperactividad/impulsividad disminuyeron de 17.07 + 7.01 a 8.71 £+ 4.63 y de 17.57 + 5.80 a

8.07 + 6.19 para los grupos combinado y MPH respectivamente.

Cuando los sintomas fueron calificados por los maestros (VADTRS), encontramos que en
ambos grupos, el 92.3% de los nifos respondieron al tratamiento. En este caso, las
puntuaciones disminuyeron de 33.86 + 11.58 a 16.08 £ 9.20 y de 37.36 + 10.29 a 15.46
10.42, para el grupo que recibié la combinacion y MPH respectivamente. Los puntajes de
Inatencién fueron de 20.00 + 6.05 a 10.23 + 5.10 para el grupo de la combinacién y 21.71 £
4.95 a 10.69 + 6.22 para MPH. Los puntajes de Hiperactividad/impulsividad disminuyeron de
13.86 + 7.86 a 6.31 = 6.44 para el grupo de la combinacién y de 15.64 + 8.02 a 4.77 + 5.02
para MPH.

Respecto a los puntajes iniciales y finales de ambos grupos, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (intragrupo), sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos, respecto a puntajes totales, Inatencibn o
Hiperactividad/impulsividad (Tabla 9). El analisis de Confiabilidad determinado para ambos
instrumentos VADPRS y VADTRS fue de 0.871 y 0.842 respectivamente. Los valores
promedio de indice de cambio fiable (RCI por sus siglas en inglés) y la desviacién estandard

(DE) para ambos tratamientos se presentan en la Tabla 10.

6.4.2 Pruebas de desempefio

La prueba de desempefio CPT fue utilizada para evaluar aspectos atencionales.Los
resultados promedio obtenidos se presentan en la Tabla 11, mientras que los resultados
individuales se muestran en los Apéndices 6 y 7. Los resultados mostraron que, en ambos
grupos se presenté una mejoria en el desempefio de la mayoria de los pacientes a las 8
semanas de tratamiento. (Tabla 11). Las respuestas correctas incrementaron de 36.46 *
3.62a38.69+£1.84yde 33.64 £7.53 a 36.79 = 3.89, los errores de omision disminuyeron de
3.54 +3.62a1.31+1.84y6.36 £7.53a3.21+3.87, los errores de comisién disminuyeron
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de 5.08 £ 4.89 a 3.08 £ 3.57 y 5.07 £ 460 a 2.93 £ 3.10 y el tiempo requerido para la
seleccion de la respuesta correcta disminuy6 de 631.38 + 94.62 a 599.38 + 88.39 y 675.64 *
61.58 a 660.14 + 66.62 para el grupo Combinado y el que recibi6 unicamente MPH,

respectivamente.

Tabla 10. indice de cambio confiable logrado

en cada paciente por grupo.

Paciente MPH + VAL Paciente MPH
RCI RCI
Padres Maestros Padres Maestros
1 3.34 2.47 2 1.17 2.62
8 1.38 0.77 4 -0.17 2.62
10 2.36 4.02 5 1.51 2,97
11 5.7 5.1 6 3.02 1.05
12 -0.39 1.55 7 2.35 7.16
13 2.95 nd 9 5.2 2.79
14 0.98 1.08 16 4.53 nd
15 1.77 5.87 17 4.87 4.71
18 1.96 0.77 19 0.31 3.49
20 3.93 1.08 23 3.02 3.49
22 5.89 2.78 25 3.86 2.79
24 4.72 4.33 26 3.86 7.16
27 4.72 2.32 29 4.36 4.54
28 5.7 4.64 30 6.71 4.71
Promedio 3.21 2.83 Promedio 3.19 4.41
D.E. 1.97 1.78 D.E. 1.97 1.78

RCI: indice de cambio confiable (o reliable change index por sus siglas en inglés); nd: no disponible
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Aunque los pacientes tuvieron un mejor desempefo escolar de acuerdo a notificacion de sus
maestras/maestros, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos para las 4 categorias de la CPT. Se ha reconocido que las pruebas estadisticas que
toman en cuenta valores grupales, tienen limitaciones para su uso en investigacion clinica,
psiquiatria o psicologia, dado que se fundamentan en acciones de grupo y no proveen
informacion acerca de la significancia clinica de los cambios que ocurren en el paciente
como resultado de la intervencién farmacoldgica [48][40], Por lo tanto, la reduccién en los
errores detectados con la CPT pueden ser clinicamente significativos aunque no sean
estadisticamente significativos, como podemos observar en los pacientes de nuestro estudio,
en donde los errores de omisién disminuyeron de 3.5 to 1.3 y 6.4 a 3.2 para el grupo de la
combinacién y el de MPH respectivamente; por lo tanto, en el grupo de la combinacion, la
puntuacién se acerca al valor minimo esperado para un sujeto de edad similar que no tiene
TDAH, por lo que se puede apreciar que la evolucion clinica fue ligeramente mejor en el
grupo que recibié la combinacién de MPH + VAL. Los resultados correspondientes a

atencién simple y compleja se presentan en el Apéndice 6.

Tabla 11. Prueba de desempefio continuo (mean + SD), al inicio y al completar 8

semanas de tratamiento.

CPT Grupo MPH + VAL Grupo MPH

n=13 n=14

Inicial Final P Inicial Final P
Respuestas Correctas 36.46 + 3.62 38.69+1.84 ns 33.64 +7.53 36.79 + 3.89 ns
Errores de Omision 3.54 + 3.62 1.31+1.84 ns 6.36 +7.53 3.21+3.87 ns
Errores de Comision 5.08 +4.89 3.08 £ 3.57 ns 5.07 £4.60 2.93+3.10 ns
Tiempo de Reaccion de 631.38 £ 94.62 599.38 + 88.39 ns 675.64 +61.58 660.14 +66.62 ns

Eleccion Correcta

P: valor de probabilidad; ns: no significativo (nivel de significancia 0.05)
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6.5 Efectos Adversos

Los efectos adversos reportados por los padres de los nifios participantes se muestran en la
Tabla 12. De los 8 efectos adversos informados, la irritabilidad fue el mas frecuente al ser
reportado en 3 casos, 2 en el grupo que recibié el tratamiento combinado. Los sintomas de
ansiedad y dolor de cabeza fueron reportados en 2 casos. 8 pacientes reportaron uno de los
siguientes sintomas: irritabilidad, diarrea, nausea y vémito, propenso a llorar, dolor de
estomago y dificultad para dormir. Estos fueron moderados y transitorios. Al comparar los
valores, 8 casos (53.3%) del grupo combinado y 4 (26.6%) del grupo que recibi6 MPH
reportaron efectos adversos durante el estudio. Dos casos (uno de cada grupo) abandonaron
el estudio, en un caso se establecio la causalidad de la reaccion adversa como “probable”,
con base en el algoritmo de Naranjo [38] (Tabla 1) las otras fueron clasificadas como
“posibles” Los efectos adversos fueron de leves a moderados y de corta duracion y son

similares a los documentados por otros autores [49][46][50].

Tabla 12. Efectos Adversos Reportados por Grupo de Estudio.

Efecto adverso MPH+VAL grupo (n=14) MPH (n=14)
No. de Paciente No. de Paciente
Irritabilidad 1,12 8
Ansiedad *21 26
Diarrea 15
Dolor de cabeza 26 5
Nausea y vomito 14
Propenso a llorar 20
Dolor de estémago 26
Disficultad para dormir 10

* Abandon¢ el estudio
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6.6 Relacion entre los perfiles EEG’s y la respuesta al tratamiento

Se identificaron dos perfiles EEG’s en los nifios del estudio clinico: 1) Retraso en a
maduracion cortical y 2) hipoexitacion (exceso de onda lenta “teta” y alta relacion teta/beta).
Los perfiles EEG’s que muestran inmadurez o retraso en la maduracion cortical se han
asociado con una alta variabilidad en la respuesta al tratamiento farmacoldgico y con una
pobre respuesta al tratamiento con Metilfenidato [51]. Respecto al perfil hipoexitado,
diferentes autores han establecido que, el exceso en onda lenta (“teta”) esta relacionado con
una buena respuesta a los psicoestimulantes como el MPH (“respondedores”)[51].

Los resultados del presente estudio mostraron que, 20 de los 28 pacientes (71.4%) con
TDAH que participaron en el estudio, presentaron un cambio clinicamente significativo en el
indice de cambio fiable (RCI>1.96) y que la respuesta al tratamiento puede estar relacionada
con el perfil EEG del paciente en el que el 100% de los casos presentaban exceso de onda

lenta por lo que se esperaria una buena respuesta al tratamiento.

6.6.1 Eficacia del tratamiento en el grupo de pacientes a los cuales se les adminsitr6 MPH

Al administrar el MPH solo, se encontré que la eficacia del tratamiento fue de 71.4% y 92.3%
de acuerdo a padres (n=14) y maestros (n=13), respectivamente. De los 9 pacientes que
tenian un grado de madurez cortica adecuado, 7 de ellos respondieron al tratamiento (78%).
De los 5 casos con inmadurez cortical, 3 (60%) respondieron al tratamiento (Tabla 13). Los
resultados mostraron que, para este subgrupo, la respuesta fue mas variable, lo cual

concuerda con lo reportado previamente por Martin y colaboradores [52].

6.6.2 Eficacia del tratamiento en el grupo de pacientes a los cuales se les adminsitr6 MPH
+ VAL

El grupo que recibié la combinaciéon de MPH + VAL, presentd una eficacia al tratamiento de
71.4% y 61.5% de acuerdo a padres (n=14) y maestros (n=13), respectivamente. 8 pacientes
tuvieron un adecuado grado de madurez cortical de los cuales 7 respondieron
favorablemente (87.5%). De los 6 pacientes tuvieron inmadurez cortical, 3 respondieron

favorablemente al tratamiento (50%), Tabla 13.
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El porcentaje de pacientes sin retraso en su maduracion cortical que respondieron al

tratamiento (respondedores si ICR>1.96) fue ligeramente mayor en el grupo que recibio la

combinacion de MPH + VAL (87.5% vs 77.7%) (Tabla 13), a pesar de que este grupo estuvo

conformado por mas pacientes con retraso en su maduracién cortical y el doble de sujetos

con TND (Tabla 4). La mayor complejidad clinica, de este grupo podria haber impactado en

los resultados de la eficacia de los tratamientos administrados.

Tabla 13. Relacion entre inmadurez cortical y

la respuesta al tratamiento con base en el ICR.

GRUPO COMBINADO GRUPO MPH

Con inmadurez | Adecuada | Coninmadurez | Adecuada
cortical maduracion cortical maduracion

1.38 3.34 117 -0.17

2.95 2.36 1.51 2.35

0.98 5.7 3.02 5.2

1.77 -0.39 487 453

1.96 3.93 3.86 0.31

5.89 4.72 3.02

4.72 3.86

5.7 4.36

6.71
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6.7 Dosis de MPH y VAL administradas

En general, las dosis recomendadas de MPH van de 0.6 a 1 mg/kg/dia [53]. En un estudio
realizado en nifios con TDAH se compard la efectividad del MPH a dosis bajas (0.28
mg/kg/dia) vs dosis altas (0.56 mg/kg/dia)[54], se encontr6 que las dosis bajas se
relacionaronaron con una disminucion de la impulsividad, mientras que las dosis altas, se
relacionaron con la disminucion de la impulsividad y menor inatencion. La dosis de MPH
recomendada en el protocolo del presente estudio fue de 10-20 mg/dia (0.3-0.5 mg/kg/dia), y
esta clasificada como dosis baja [55]. Aunque el tamafio de muestra fue pequeio, los
resultados mostraron que estas dosis bajas fueron efectivas en ambos grupos de estudio.
Ello pone de manifiestoque para obtener el mejor beneficio clinico en nifios con TDAH, es

importante individualizar el tratamiento con metilfenidato.

Con respecto a las dosis de VAL que se administraron en combinacion con MPH, ésta fue de
3 mg/kg/dia. Estas dosis son semejantes a las utilizadas en un estudio en pacientes con
tratorno bipolar menor (ciclotimia), en donde las dosis de VAL variaron entre 1.7 a 3.4
mg/kg/dia, mostrando eficacia para este trastorno neurdgico [56]. También se han
recomendado dosis bajas de VAL (en el rango de 0.5 a 1 mg/kg/dia) como estabilizador del

estado de animo, en pacientes con TDAH [57].

A la fecha no se conoce a ciencia cierta el mecanismo de accién del acido valprdico, sin
embargo, la evidencia experimental ha demostrado que el valproato incrementa el recambio
del acido gamma-aminobutirico (GABA) y por tanto se potencian las funciones GABAérgicas
en algunas regiones especificas del cerebro. Ademas, el VAL bloquea los canales de voltaje
sodio-dependientes y contribuye a la modulacion de neurotransmisores tales como dopamina
y serotonina [58]. Debido a que la patogénesis de TDAH ha sido relacionada con la
disfuncion GABAergica [37], se ha estimado que, el VAL podria ayudar a mejorar el
comportamiento de pacientes con TDAH. En el presente estudio, no se pudo demostrar que
la combinacion MPH + VAL fuera mas efectiva que MPH, lo cual podria estar asociado a las
dosis de VAL empleadas o bien a la mayor complejidad clinica del grupo que recibié la
combinacion. Se requiere realizar otros estudios empleando dosis mas altas para poder

documentar el beneficio o no de esta combinacion.
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7. CONCLUSIONES

* Los dos tratamientos, MPH + VAL y MPH + placebo, fueron igualmente efectivos

para el tratamiento del TDAH presentando una tolerabilidad acceptable.

* La baja dosis de VAL utilizada en el estudio fue insuficiente para poder establecer si

la combinacion de MPH + VAL es mas efectiva que MPH solo.

* Aun cuando el grupo que recibi6 el tratamiento combinado, presenté cuadros clinicos
mas complejos, la respuesta terapéutica fue buena, por lo que no se descarta que el

VAL haya contribuya a dicha eficacia.

* Se requiren otros estudios utilizando mayores dosis de VAL, para demostrar que la
eficacia de la combinaciéon es mayor para el tratamiento de TDAH en nifios o

adolescentes.

Limitaciones

Algunas limitaciones estan relacionadas con el periodo de seguimiento utilizado (2 meses). Si fuera
mas largo se podrian identificar mejor los aspectos de mejora en el comportamiento, desempefio
escolar y conducta. Otra limitacion encontrada en este estudio fue que los padres que trabajan no
tuvieron tiempo suficiente para observar el comportamiento del nifo, lo cual pudo dar lugar a
resultados falsos positivos o negativos. De igual forma, asi como el hecho de que durante el estudio

clinico, las vacaciones interrumpieron la observacién de los nifios por parte de los maestros.
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FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PADRE, MADRE O TUTOR(A)

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS E INGENIERIA

Mes: de 201_
Tijuana, Baja California,

Padre, madre o tutor(a) del nino(a) o adolescente
PRESENTE

Este documento se denomina “Forma de Consentimiento Informado”. Contiene una explicacion
completa del estudio al cual usted esta invitado a participar, asi como una seccion de
consentimiento la cual usted debera firmar si decide participar en este estudio.

NATURALEZA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Este estudio clinico se realiza para evaluar la eficacia de la combinacion de dos medicamentos
(metilfenidato y valproato de magnesio) en el tratamiento de nifilos y adolescentes con
Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH).

DURACION ESPERADA DEL ESTUDIO Y NUMERO DE SUJETOS QUE SE ESPERA QUE
PARTICIPEN.

Se incluiran al menos a 30 personas en este estudio. En caso de ser seleccionado para
participar en el estudio, su hijo/hija estara en el estudio durante dos meses aproximadamente.
Este estudio se llevara a cabo unicamente en la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria de
la UABC.

OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Evaluar la eficacia de la combinaciéon de metilfenidato y valproato de magnesio versus
metilfenidato para el tratamiento de nifios y adolescentes con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad, con o sin anormalidades epileptiformes.

ASIGNACION ALEATORIA AL TRATAMIENTO DE ESTUDIO.

Cuando ingrese su hijo/hija ingrese al estudio, recibira un numero del 1 al 30 y de acuerdo a un
cédigo generado previamente, se le asignara en forma aleatoria al grupo 1 o 2. Un grupo
recibira el tratamiento de prueba: tabletas de metilfenidato de 10 mg + solucién de valproato de
magnesio y el otro grupo, recibira el tratamiento de referencia: tabletas de metilfenidato de 10
mg + una solucién que no contiene farmaco, elaborada con agua y carboximetilcelulosa al 0.05
%, para darle una apariencia muy semejante a la solucion que si contiene valproato de
magnesio, esta se denomina placebo).

El especialista en trastornos neurolégicos, le hara una receta con el tratamiento farmacolégico
correspondiente. Dicha receta sera surtida por una farmacéutica, quien entregara los
medicamentos en una bolsa etiquetada con el cdédigo del paciente. Usted recibira los
medicamentos necesarios para 2 semanas de tratamiento y asi sucesivamente hasta completar
2 meses de tratamiento.
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En el caso de que el médico considere necesario ajustar la dosis de metilfenidato, lo
indicara en la receta correspondiente y la farmacéutica le proporcionara la cantidad requerida
de medicamento. El paciente acudira a valoracion médica cada 2 semanas y se le entregara la
receta.

DESCRIPCION Y DISENO DEL ESTUDIO.

Cuando usted firma esta Forma de Consentimiento Informado, acepta su disposicion para
cumplir con el calendario establecido y los procedimientos explicados en esta Forma de
Consentimiento.

Antes de iniciar el estudio, el médico o el personal del estudio hablaran con usted sobre el
mismo. Se le proporcionara una copia de esta informacién antes de que inicie cualquier
procedimiento del estudio.

El médico (Dr. Raul Ortiz Monasterio) y la Quimica (Evangelina Herran), le informaran con
detalle los aspectos de la atencion que tienen relacién con la investigacion. Usted puede
preguntar o pedir que se le aclare cualquier duda que le surja durante el estudio, y si por
cualquier motivo, usted o su hijo/hija decide dejar de participar en el estudio, esta en su
derecho y lo podra expresar libremente.

ETAPAS DEL ESTUDIO.

1) En caso de que su hijo/hija sea diagnosticado con TDAH y reuna los criterios de seleccion
requeridos para ingresar al estudio clinico, se llevara a cabo una reunién informativa
donde se le explicara el propdsito del estudio y la metodologia o procedimientos que se
van a llevar a cabo, criterios de inclusién y exclusion, disefio del estudio, tratamiento
farmacoldgico y la duracién del tratamiento con TDAH.

2) Después de haber informado a los padres de los aspectos especificados en los puntos 2 y
3, se procedera a explicar cada punto contenidos en la Forma de Consentimiento
Informado y se responderan las preguntas surgidas.

3) Una vez que los padres han sido informados sobre los aspectos del protocolo y ustedes
estén de acuerdo en que su hijo/hija participe en el estudio, se procedera a la firma de la
Forma de Consentimiento Informado.

4) Dado que es importante que su hijo/hija también esté de acuerdo en participar en el
estudio, se le pedira que firmen o pongan su huella en la Forma de Asentimiento por parte
del nifio o adolescente.

5) En caso de que su hijo/hija sea diagnosticado con TDAH, y ustedes estén de acuerdo en

que participe en el estudio, se le asignara en forma aleatoria al grupo de estudio | o Il, y
recibira tratamiento farmacolégico durante 8 semanas.
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Las dosis de metilfenidato seran de 10 a 20 mg /dia (tabletas de 10 mg) y seran ajustadas por
el clinico en caso necesario. La dosis de valproato de magnesio sera de 10 mg/kg/dia durante
todo el estudio, para ello se entregara un frasco gotero con la solucién oral de 20 g de
valproato de magnesio/100 mL).

Una farmacéutica profesional recibird la prescripcion médica y proporcionara los
medicamentos en una bolsa debidamente etiquetada con el codigo que ella a va asignar a
cada participante. La farmacéutica sera la encargada de preparar, conservar y proporcionar el
tratamiento para 2 semanas para cada participante. Se preparara un placebo con las mismas
caracteristicas de la solucidon de valproato de magnesio, de forma tal que todos los
participantes del estudio recibiran las tabletas de metilfenidato de 10 mg y una solucién que
puede o no contener valproato de magnesio. El médico realizara ajustes de dosis de MPH en
caso necesario.

En el caso de que su hijo/hija cumpla con los requisitos para ser incluido en el estudio, y
usted esté de acuerdo y firme el consentimiento, Usted tendra que asistir a la escuela de
su hijo/hija cada 2 semanas y que ademas, deberan llevarlo a consulta médica cada 2
semanas para valoracion médica.

Tanto los padres como los maestros, identificaran y calificaran los sintomas del TDAH,
respondiendo los cuestionarios NICHQ Vanderbilt en las versiones correspondientes.
Usted como padre o madre respondera el cuestionario cada dos semanas hasta
completar 2 meses (es recomendable que quien responda el cuestionario sea el
padre/madre o tutor que convive mas tiempo con su hijo/hija).

10)Para la seleccién de los participantes, a su hijo/hija se le realizara una prueba de

inteligencia (WISC-IV). Esta prueba se realizara en las instalaciones de la escuela a la que
asiste su hijo/hija, bajo la supervision de una psicéloga.

11)Para la seleccion de participantes, el Dr. Raul Ortiz Monasterio, neurocirujano e

investigador, realizara la valoracién médica de su hijo/hija para el diagndstico clinico del
TDAH y co-morbilidades neurolégicas asociadas, con base en los criterios del DSM-IV y
DSM-V y en caso de ser incluido en el estudio, se encargara de la prescripcién del
tratamiento farmacoldgico.

12)Para la seleccion de participantes se le realizara a su hijo/hija un electroencefalograma

(EEG), este estudio se llevara a cabo en el consultorio del especialista que va a hacer el
diagnéstico clinico y solo se va a realizar una sola vez. El EEG se obtiene mediante la
colocacion de unos sensores en la piel cabelluda del participante y no causa dolor alguno.
El sujeto debera permanecer dormido durante la realizacion del estudio. Debera
presentarse en el consultorio médico del especialista después de un amplio periodo de
desvelo (se recomienda que el sujeto duerma de las 12 de la noche a las 3 de la mafiana
y se mantenga despierto hasta la hora de la realizacion del EEG, que sera programado
entre las 9 y las 11 A.M). Este estudio tiene una duracion de 30-40 minutos
aproximadamente y se realizara por personal capacitado para tal fin. Se proporcionara
apoyo econoémico o transporte para el traslado del participante y el papa/mama en caso
necesario.
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13) Los participantes incluidos en el estudio, realizaran dos pruebas de desempero (PDC), en
las instalaciones de la escuela a la que asiste su hijo/hija, al inicio del estudio y al término
de los 2 meses de tratamiento. Estas pruebas las realizara su hijo/hija ante un monitor de
computadora, utilizando un teclado para responder de acuerdo a las instrucciones dadas y
tiene una duracion aproximada de 15 minutos).

14)Si su hijo/hija es incluido en el estudio, recibira tratamiento farmacolégico y se valorara su
evolucién clinica mediante la calificacidon de los sintomas del TDAH, respondiendo cada 2
semanas los cuestionarios NICHQ Vanderbilt tanto por usted (Padre/madre o tutor) como
por su maestro hasta completar 2 meses de tratamiento.

15)Se registrara cualquier malestar fisico que pudiera presentar su hijo/hija, para
relacionarlos con los posibles eventos adversos asociados al tratamiento farmacologico.
Estos pueden ser reportados por usted, su hijo/hija, o por el médico durante la valoracion
clinica.

Se me ha informado de la duracién y forma en que se realizan las pruebas antes mencionadas,
asi como la necesidad de responder cada 2 semanas los cuestionarios Vanderbilt por parte de
padres y maestros. Sé que el electrocardiograma (ECG) y el electroencefalograma (EEG) se
realizaran por personal técnico capacitado en clinicas de la localidad y que el procedimiento es
sencillo y no causa dolor alguno. Me han explicado que para la obtencion del EEG se van a
colocar unos sensores en la piel cabelluda del participante y que éste debe permanecer
dormido durante 15 - 20 minutos aproximadamente, por lo que se requiere de un largo periodo
de desvelo previo al dia del estudio.

RESTRICCIONES DEL ESTUDIO / RESPONSABILIDADES DEL SUJETO.
El participante en el estudio no debe ingerir farmacos, medicamentos ni drogas de abuso por lo
menos 6 meses antes del estudio.

Durante el estudio, el participante recibira el tratamiento que le corresponda de acuerdo al
grupo de estudio al que sera asignado, dicho tratamiento sera prescrito por el médico
especialista en trastornos neuroldgicos, por lo que se espera que el familiar que esta a cargo
del cuidado del nifo o adolescente le apoye para que tome los medicamentos de acuerdo al
esquema propuesto por el médico.

POSIBLES BENEFICIOS DE ESTA INVESTIGACION.

El participante recibira los beneficios de contar con evaluaciones psicométricas, pruebas de
atencién, valoraciones meédicas y estudios como el electrocardiograma vy el
electroencefalograma, que le dan informacion sobre su cociente intelectual, presencia o
ausencia de un diagndstico como el TDAH, y recibira los resultados de los estudios realizados
que pudieran serle de utilidad para complementar su historia clinica.
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RIESGOS POTENCIALES Y POSIBLES MOLESTIAS.

Por los procedimientos a los que sera sometido, este proyecto se considera de riesgo mayor
que el minimo, principalmente porque puede presentar dolor. Durante el protocolo usted
recibira medicamentos que le pueden ocasionar alguna reaccidén adversa. A continuacién se
presentan las mas comunes.

Para el metilfenidato las reacciones adversas son: trastornos del apetito, dificultad para dormir
o insomnio, dolor de estdmago, dolor de cabeza, nausea y tic’'s motores. Se han descrito
reacciones adversas cardiovasculares leves en pacientes pediatricos tratados con
metilfenidato, como elevacién de la tension arterial en forma transitoria y taquicardia sinusal
leve. Las reacciones adversas cardiovasculares graves son muy poco frecuentes y los
pacientes que padecen alguna enfermedad cardiovascular tienen mayor riesgo de presentar
estos efectos, por ello, se va a realizar un electrocardiograma y los sujetos con alteraciones
cardiovasculares no seran incluidos en el estudio.

Los medicamentos que contengan salbutamol y cafeina estan contraindicados ya que
contribuyen a contrarrestar el efecto del metilfenidato, ademas, el salbutamol incrementa la
presion arterial y la frecuencia cardiaca pudiendo potenciar una interaccion con el metilfenidato.

Las dosis de metilfenidato propuestas en el estudio son las recomendadas para casos de
TDAH y se recomienda que quien esta a cargo del cuidado del menor, le proporcione los
medicamentos indicados de acuerdo al horario de administracion y que mantenga los
medicamentos fuera del alcance de los nifios para evitar el riesgo de que alguna persona llegar
a ingerir accidentalmente una sobredosis o intoxicacién. Los sintomas de intoxicacion que se
podrian presentar son: vomitos, agitacion, sudoracidn, contracciones musculares,
alucinaciones, convulsiones y pérdida del conocimiento.

Para el valproato de magnesio, las reacciones adversas documentadas son: temblor, aumento
de peso, dafo hepatico (<1% por cada 20 000 pacientes), pancreatitis o inflamacion del
pancreas (esta reaccién es muy rara) y solo se ha observado en quienes han tenido terapias
prolongadas.

Si durante el estudio, alguno uno de los participantes llegara a enfermarse y requiera
tratamiento con antibidticos, se deberan evitar los medicamentos que contengan antibidticos
como el imipenem o0 meropenem, ya que pueden provocar una interaccion severa con el
valproato de magnesio. Tampoco se recomienda la ingestibn de aspirina para evitar
interacciones que pueden ocasionar reacciones adversas como: nauseas, cefalea, incremento
en el tiempo de sangrado y trombocitopenia.

Las dosis de valproato de magnesio que se van a recibir los participantes son bajas o inferiores
a las que generalmente se prescriben a pacientes pediatricos. Se recomienda que este
medicamento se mantenga fuera del alcance de los nifos para evitar el riesgo de intoxicacion
si se llegara a ingerir accidentalmente una sobredosis de valproato de magnesio. Si esto
llegara a pasar, hay que estar atentos a los sintomas intoxicacidn como: somnolencia intensa,
latidos irregulares, lentos u omitidos y pérdida del conocimiento para darle atencion médica
oportuna.
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CONFIDENCIALIDAD.

Su nombre y datos personales de la investigacion clinica seran confidenciales, aunque en caso
de: inspecciones, presencia de eventos adversos serios, verificaciones de los datos del estudio
o verificacion de los datos clinicos, los investigadores autorizados, el personal de los Comités
de Etica en Investigacién y Comité de Investigacion, asi como personal de la Secretaria de
Salud de México y personal autorizado del patrocinador en turno, tienen el derecho de revisar
su expediente.

La privacidad y confidencialidad de los expedientes y su contenido estan protegidas por ley; sin
embargo, la informacion cientifica derivada de los resultados obtenidos de este estudio puede
ser publicada con la obligacion de mantener su identificacion de manera confidencial.

COMPENSACION POR SU PARTICIPACION.

Las pruebas neuropsicolégicas seran valoradas por una psicéloga y no tendran costo.

El electroencefalograma y electrocardiograma tampoco tendran algun costo

Las consultas médicas por el especialista en trastornos neurolégicos seran gratuitas.

Los medicamentos que va a recibir su hijo/hija durante los 2 meses le seran proporcionados a
su hijo/hija sin costo alguno.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO Y RETIRO VOLUNTARIO.

La decisidon para participar en este estudio es absolutamente voluntaria, es decir, usted es libre
de elegir si su hijo/hija participa o no en él. No habra ningin menoscabo o pérdida de sus
beneficios asistenciales si decide no participar.

Antes de tomar su decisidn, usted podra realizar cualquier pregunta relacionada con la
investigacién, a la persona a cargo del mismo.

No firme esta Forma de Consentimiento Informado a menos que reciba respuestas
satisfactorias a sus inquietudes o a las dudas respecto al estudio.

El confirmar su participacién voluntaria en el estudio no lo obliga a mantenerse en él; usted
puede revocar su consentimiento y retirarse del estudio en cualquier momento, en dicho caso
solo se le pedira que informe los motivos de su decision al médico, quien le dara las
indicaciones para la disminucion gradual de la dosis del medicamento para su de seguridad.

Es necesario informarle que el investigador principal también puede suspender su participacion
en el estudio, si esto es para su beneficio, en el caso de presentar reacciones adversas al
medicamento. Otro motivo para la suspension de su participacién en el estudio, es el no
cumplimiento con las visitas programadas del estudio.

GASTOS ADICIONALES.

Se asignara apoyo econdmico para cubrir los gastos de traslado a la clinica donde se le
realizara la consulta médica y el electroencefalograma a los padres que lo requieran. Esto es
para cubrir los gastos de transporte publico en caso de no contar con un servicio de transporte
por parte de la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria.
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CONSENTIMIENTO

Al firmar este Formato de Consentimiento Informado, usted confirma que:

1. Leyo o le leyeron en su totalidad y le explicaron en espafiol este Formato de Consentimiento
Informado en el que se describe el estudio de investigacion clinica con el medicamento descrito
(metilfenidato + placebo) y (metilfenidato + valproato de magnesio).

2. Tuvo la oportunidad de preguntar al investigador o personal designado, todas las dudas
relacionadas con el estudio y que ha recibido respuestas que considera satisfactorias a sus
dudas y cuestionamientos.

3. Tiene en su poder un duplicado firmado de este Formato de Consentimiento Informado.

4. Entiende perfectamente los objetivos del estudio, los procedimientos y maniobras a que sera
sometido, asi como los riesgos y beneficios de éste. Por tal motivo, otorga libremente su
consentimiento para participar en el estudio contenido en este formato bajo las condiciones que
se le fueron descritas.

5. Entiende que puede rehusarse a continuar en el estudio o retirarse de éste, en cualquier

momento, sin detrimento de su vigilancia médica.

Responda Si o NO.

La co-responsable de este estudio, Maria Evangelina Herran Paz, me ha explicado acerca del
estudio que se va a realizar en nifios y adolescentes con trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH), titulado:

Eficacia de la combinacion de metilfenidato y valproato de magnesio en el tratamiento de
ninos y adolescentes con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

He sido enterado(a) de los eventos adversos que podrian ocasionar los medicamentos y se me ha
explicado en que consiste cada uno de ellos. Sé que en todo momento se guardara la
confidencialidad de la informacion que se obtenga del estudio y que sera utilizada exclusivamente
para fines académicos y que para que mi hijo(a) participe como voluntario(a) se solicita mi
autorizacion.

Conociendo lo anterior, consiento la participacion en el estudio, de mi hijo/hija:

(Nombre)

AUTORIZO PARTICIPACION

Firma y nombre del padre o tutor Firma y nombre de la madre o tutor(a)

Nota: En caso de que uno de los padres no firme la forma de consentimiento, explique los motivos.
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SECCION DE FIRMAS.
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Nombre del sujeto

Fecha

Firma o huella

Direccién del sujeto

Teléfono

Nombre, direccién y firma de los Testigos

Nombres

Direccién

Firmas

TESTIGO 1

TESTIGO 2

Nombres y numeros telefonicos de los Investigadores a quienes pueden acudir, en caso de tener
dudas sobre el estudio, o sobre algun malestar o evento adverso que considere que pudiera

estar relacionado con los medicamentos.

Investigadores

Firmas

Dr. Raul Ortiz Monasterio:

Médico responsable del estudio clinico
Tels. 634-27-00 y 634-28-13

Email: raulomonasterio@hotmail.com

Q. Maria Evangelina Herran Paz
Co-responsable del estudio clinico
Tels.: cel 664-49-99-546 y casa 682-22-50
Email: eherran@uabc.edu.mx

Tijuana, B.C., a

de

de 201_.
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Forma de Asentimiento del Nifo(a) o Adolescente
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS E INGENIERIA
Mes: de 2015.
Tijuana, B.C.

C. Estudiante
PRESENT E

La M. en C. Maria Evangelina Herran Paz, quien pertenece a la UABC, me ha
explicado acerca del proyecto:

Eficacia de la Combinacion de Metilfenidato y Valproato de Magnesio en el
Tratamiento de Nifios y Adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad.

A fin de que participe en el estudio se solicita mi autorizacion y se me ha informado
sobre las pruebas que me van a realizar y cual es el procedimiento para cada una,
como parte del proceso de seleccidon de participantes, entre las que se encuentran las
pruebas psicométricas, el electrocardiograma vy el electroencefalograma (EEG) y que
se me realizara un examen meédico para evaluar mi estado de salud. Se me ha
informado que estas pruebas y estudios no causan dolor ni ponen en riesgo mi salud,
y que en caso de reunir los requisitos para ser incluido como voluntario del estudio, se
me va a dar tratamiento farmacolégico para el trastorno por déficit de atencidén e
hiperactividad (TDAH), de acuerdo al grupo al que se me asigne. Una vez iniciado el
tratamiento, asistiré a consulta médica cada 15 dias y el médico realizara ajustes en
las dosis de ser necesario. Sé que mis padres (o tutor) y maestros van a contestar
encuestas sobre mi comportamiento y desempefio escolar.

Sé que en caso de que me arrepienta de participar en el estudio, 0 que ya no desee
continuar una vez iniciado, lo puedo hacer libremente, sin que esto perjudique mi
actividad escolar.

Se me ha explicado que la informacién que surja de esta investigacion sélo se utilizara
con fines académicos y se guardara la confidencialidad de los datos.

Conociendo lo anterior consiento mi participacion en el estudio.

ACEPTO PARTICIPAR

Firma y nombre
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Investigadores responsables

Firma

M.C. Maria Evangelina Herran Paz

Dr. Juan Ramén Castro Rodriguez

Dr. Raul Ortiz Monasterio:
Médico responsible del estudio clinico

Nombre y firma de los testigos

Firma

TESTIGO 1:

TESTIGO 2

Tijuana, B.C., a de

de 201_.
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Apéndice 3

Aprobacion del protocolo del estudio clinico por la Comisidon de Bioética

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA

Tiwana Baja Caldormia, 19 de Marzo del 2015
Olicio No. 453/2015-1

M.C. MARIA EVANGELINA HERRAN PAZ
Presente.-

Por medo de este conducto, me permito nformarle que se sometit a
revisién a la Comision de Bioética de esta Facukad. la revisdn del proyecto de
nvestigacion tiulaco "EFICACIA DE LA COMBINACION DE METILFENIDATO ¥
VALPROATO DE MAGNESIO EN EL TRATAMIENTO DE NINOS Y
ADOLESCENTES CON TDAH' el cual tuwo como resultado un dictamen
APROBATORIO (s@ anexa).

Sin mds par el mamanto, ma despdc de usted enviandole un cordial
saludo

ATENTAMENTE
'PORLAREAUZAC!ON}‘QLENA DEL HOMBRE"

DR. ALFREDO RENAN GONZALEZ RAMIREZ RACULTAD DE WEDICIN
DIRECTOR Aw-‘ %Y .|_.II.'.A

T p- Or Migesl Avgel Frage Vel - Coont Sosgrac & risesgackn I
S p- Ovecoiin

e
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Apéndice 4

Reporte de sospecha de TDAH de niflos que asisten a escuelas
primarias de la localidad.

MAESTRO(A):

REPORTE DE SOSPECHA DE TDAH

ESCUELA:

GRUPO:

TELEFONO:

1. ALUMNO(A):

Innatencion
Hiperactividad
Impulsividad
Agresividad

FECHA:
CORREO ELECTRONICO:

Si

No

SOSPECHA DE TDAH

Si No
Diagnéstico de TDAH

Con tratamiento farmacolégico

Bajo rendimiento escolar

Otra:
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Caracteristicas fisicas de los participantes.

Apéndice 5

Cl
No. CLAVE _Edagl d? Sexo Lateralidad Estatura Peso Cociente
diagndstico (mts) (kg) Intelectual
1 DJML 11 afios 5 meses M Diestro 1.45 49.94 80
2 MSS 6 afos 11 meses M Diestro 1.30 27.24 73
3 DASS 9 afos 8 meses M Diestro 1.52 45.40 87
4 ASMZ 6 afios 10 meses M Diestro 1.20 21.80 76
5 EMGM 6 afios 9 meses M Diestro 1.15 21.80 119
6 MGF 7 afios 2 meses M Zurdo 1.20 20.00 72
7 SAH 6 afios 11 meses M Diestro 1.15 21.80 99
8 AAML 10 afios 1 mes M Diestro 143 49.94 73
9 ORZE 8 afios 1 mes M Diestro 1.26 24.97 105
10 CJSM 10 afios 8 meses M Diestro 1.45 33.60 73
11 AAM 11 afios 6 meses M Diestro 1.45 59.00 81
12 ADMR 7 afios 1 mes M Diestro 1.23 22.70 72
13 EGF 12 afios 11 meses M Diestro 1.56 42.68 101
14 ESG 7 afios M Diestro 1.21 34.50 72
15 SALR 7 afios 2 meses F Diestra 1.22 26.33 74
16 KAGV 10 afios F Diestra 1.37 38.00 80
17 AMGV 8 afios 3 meses F Diestra 1.16 22.25 99
18 EAAT 9 afios 6 meses F Diestra 1.31 31.33 71
19 SJLL 7 afios 8 meses F Diestra 1.25 25.85 88
20 PSYF 9 afios 1 mes F Diestra 1.38 47.67 92
21 THHL 7 afios 8 meses F Diestra 1.28 23.60 87
22 AS 6 afios 5 meses F Diestra 1.23 29.51 94
23 YMCM 8 afios 3 meses F Diestra 1.35 35.00 86
24 NGRG 6 afios 5 meses F Diestra 1.12 16.34 83
25 BDCM 9 afios 7 meses M Zurdo 1.36 37.86 70
26 CCA 8 afos 6 meses M Diestro 1.33 29.51 81
27 LFP 12 afos 4 meses M Diestro 1.44 44.04 80
28 ZABF 7 afios 11 meses M Diestro 1.44 44.04 80
29 IAZB 7 afios 11 meses F Zurda 1.23 23.14 88
30 JAS 7 afos 9 meses M Diestro 1.34 27.24 73
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Respuesta al tratamiento de acuerdo a los puntajes otorgados por los informantes
al calificar los sintomas del TDAH.

Apéndice 6

(OO)\IO)(N#OON—\g

[ I S N S B O N T N T S e N S B L e R
O ©W O N O O B WODN -~ O ©W 0 N °O o » W NN -~ O

CASO

CLAVE Sin tratamiento Con tratamiento Sin tratamiento Con tratamiento

Puntajes obtenidos con la escala NICHQ-Vanderbilt

madre/padre

maestra/maestro

DJML
MSS
DASS
ASMZ
EMGM
MGF
SAH
AAML
ORZE
CJSM
AAM
ADMR
EGF
ESG
SALR
KAGV
AMGV
EAAT
SJLL
PSYF
THHL
AS
YMCM
NGRG
BDCM
CCA
LFP
ZABF
IAZB
JAS

37
17
29
37
33
35
30
30
44
35
45
29
34
2
31
47
44
54
41
46
38
50
29
39
30
37
32
53
42
50

20 (6ta. Semana)
15
17
41
24
17
16
23
13
23
16
31
19
17
22
20
15
44
39
26

41 (2da. Semana)*
32
11

26
20
19
31
25
49
51
14
25
33
49
33
27
41
35
43
38
46
17
31
44
33
41
33
47
25
50
35
50

8 (6ta.

8 (2da.

10

6
Semana)
10

8
43

10

* Abandono el estudio por probable RAM
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Apéndice 7

Respuesta al tratamiento con base en las pruebas de desempeifo
efectuadas en los pacientes.

pd
©

O NOOOT A WN -

Caso Sintratamiento Con tratamiento  Sin tratamiento Con tratamiento

Atencion simple  Atencion simple  Atencion compleja  Atencion compleja
DJML 40 83 . -

MSS 93 93 - -
DASS 90 - 91 -
ASMZ 74 - - -
EMGM 110 110 - -
MGF 15 61 - -
SAH 22 110 - -
AAML 105 97 104 106
ORZE 45 61 - -
CJSM 90 97 - -
AAM 62 - - -
ADMR 51 90 - -
EGF 105 112 95 108
ESG 61 77 - -
SALR 97 113 - -
KAGV 19 76 78 92
AMGY 103 110 93 99
EAAT 67 74 - -
SJLL 93 106 - -
PSYF 103 110 89 114
THHL 106 - 58 -
AS 90 100 93 96
YMCM 106 100 91 96
NGRG 87 110 - -
BDCM 84 87 - -
CCA 87 106 97 115
LFP 83 112 102 105
ZABF 45 4l - -
IAZB 87 100 - -
JAS 58 74 - -
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Apéndice 8

Evolucioén clinica de los nifnos que participaron en el estudio clinico.

Caso 1, DJML, masculino de 11 afos 8 meses.

Evolucion clinica de DJML, tratamiento combinado: MPH + VAL

40
35
30
25

10 A

Puntaje NICHQ Vanderbilt

Semanas de tratamiento

<
&
%
| U
oz 4+ 6 8 10

¥ Madre

EMaestro

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO DJML

AREAS DE DESEMPENO ANTES | CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
1 de sep
2015 12 de enero 2016
TIEMPO DE REACCION 35 Muy bajo 58 Muy bajo
ATENCION SIMPLE 40 Muy bajo 83 Por debajo del promedio
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE LA 72 Bajo
INFORMACION
RECDEIDSD 85 Por debajo del promedio

PSICOMOTORA

Nota: Su mama enfermd antes de salir de vacaciones de diciembre, por lo que DJML no pudo
asistir a clases. Se trasladaron a otra cd. Es posible que no regrese a clases porque van a operar a
la mama. Quedd pendiente el ultimo cuestionario y las pruebas de desempefio. No fueron muy
constantes con la administracién del medicamento. Se le di6 medicamento por 2 semanas mas
para ver si se completan las 8 semanas pero ya no asistio a clases.
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Caso 2, MSS, masculino de 6 afios 11 meses.

Evolucioén clinica de MSS, tratamiento con MPH

- 25 1
=
I~
< 20 ¥ Madre
& <&
A = EMaestra
Q15 - o <
5 o
z
K] 10 -
(]
b
2 51 .
8
E
B 0 T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6

Semanas de tratamiento

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO MSS

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION
8 de dic 2015 17 de enero
ATENCION SIMPLE 93 Promedio 93 Promedio
VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Debajo del :
DE LA INFORMACION £ promedio e FEnEED
VELOCIDAD PSICOMOTORA 88 Debajo del 103 Promedio
promedio

Nota: el ultimo cuestionario de la madre y el de la maestra no se pudo obtener por el

periodo vacacional.
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Caso 3, DASS, masculino de 9 afios 8 meses.

Evolucion clinica de DASS, tratamiento con MPH

- 35
2 30
B) ¥ Madre
T 25
8 - ® & EMaestra
o
T < <
S 15 o
o 10
o)
s o W
£ 5
g
0 - T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Tiempo de tratamiento (semanas)

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO DASS

AREAS DE . .
DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES
22 de sep 2015 7-8 de enero
TIEMPO DE . Suspendio
REACCION 68 Muy bajo tratamiento
MEMORIA VISUAL 81 Debajo del
promedio
ATENCION SIMPLE 90 Promedio
ATENCION :
COMPLEJA 91 Promedio
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE 69 Muy bajo
LA INFORMACION
VELOCIDAD 81 Debajo del
PSICOMOTORA promedio




Caso 4, ASMZ, masculino de 6 ainos 10 meses.

Evolucion clinica de ASMZ, tratamiento con MPH

45
—
Z 40 ® %
g 35 ®Madre
5 30 EMaestra
-
o 25 1
S 20 -
zZ -
o 10 O -
g 10 - E
£ 57
O T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Semanas de tratamiento
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO ASMZ
AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES
22 de sep 2015 7-8 ene-16
MEMORIA VISUAL 73 Bajo t?:t?:rigilt%
ATENCION SIMPLE 74 Bajo
VELOCIDAD DE .
PROCESAMIENTO DE LA 82 ng:fg d‘:s'
INFORMACION P
VELOCIDAD PSICOMOTORA 82 Debajo del
promedio

Nota: Se solicité medicamento para el 2do. mes de tratamiento desde el 5 de diciembre y no lo
recogieron porque la mama se lastimé el pié y el nifio estuvo faltando mucho a la escuela.

No se realizaron las pruebas de desempefio al finalizar el tratamiento porque lo suspendieron sin
previo aviso.
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Caso 5, EMGM, masculino de 6 afios 9 meses.

Evolucion clinica de EMGM, tratamiento con MPH

= 35

é 30 . . & Madre

[

'é 25 EMaestra

> &

o 20 -

= o

S 15 - U

z

o ]

< 10 U

EH

o O

g 0 T T T 1

& 0 2 4 6 10
Semanas de tratamiento

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO EMGM

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES | CLASIFICACION
28 de sep 1 de dic
2015 2015

TIEMPO DE REACCION 65 Muy bajo
Arriba del Arriba del
MEMORIA VISUAL 110 promedio 113 promedio
- Arriba del Arriba del
ATENCION SIMPLE 110 promedio 110 promedio
ATENCION COMPLEJA 106 Promedio

VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO . .
DE LA INFORMACION 91 Promedio 94 Promedio
VELOCIDAD PSICOMOTORA 101 Promedio 104 Promedio

Nota: Presentaba incontinencia urinaria y se incremento al inicio del tratamiento. El 11 de diciembre se reportd
dolor de cabeza desde hace 15 dias posterior a un golpe (reporte de mama).
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Caso 6, MGF, masculino de 7 afos 2 meses.

Evolucion clinica de MGF, tratamiento con MPH

60 1

=

g 50 E U ¥ Madre

E . U

g 40 EMaestra

K ®

= 30 A

S <&

z i

v 20 &

) &

= 10 -

=

[-%

0 T . ,
0 2 6 8 10
Semanas de tratamiento
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO MGF
AREAS DE . . -
DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
21 de sep 1 de dic de
2015 2015

MEMORIA VISUAL 56 Muy bajo
ATENCION . .
SIMPLE 15 Muy bajo 61 Muy bajo
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO . .
DE LA , 61 Muy bajo 70 Bajo
INFORMACION
VELOCIDAD 65 Muy bajo 66 Muy bajo

PSICOMOTORA
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Caso 7, SAH, masculino de 6 anos 11 meses, alumno de 2do. de primaria.

Evolucion clinica de SAH, tratamiento con MFH

60 -
e
5 50 o
T
<
£ 40 ™|
>
230 ¢ o
=
z
220 - 1 o
8 <& | &
5 10 - m
g 10
O T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Tiempo de tratamiento (semanas)

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO SAH

¥ Madre

EMaestra

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
21 de sep .
2015 8 de dic 2015
Arriba del
MEMORIA VISUAL 113 oromedio
ATENCION SIMPLE 22 Muy bajo 110 Arriba del promedio
VELOCIDAD DE
PROCESAMI,ENTO DE 95 Promedio 91 Promedio
INFORMACION
VELOCIDAD PSICOMOTORA 84 DEEEE EEl 89 Debajo del promedio
promedio
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Caso 8, AAML, masculino de 10 afios 1 mes.

Evolucion clinica de AAML, tratamiento combinado: MPH + VAL

40 1
—
:é 35 1 & Mad
adre

cg‘ 30 ©

> 25 - & EMaestra

= <&

§ 20

Z 15

s N ™ U

10 -
Sé _ o
g 5
0 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Tiempo de tratamiento (semanas)
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO AAML
AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
28 de sep 2015 15 de dic 2015

TIEMPO DE REACCION 77 Bajo 91 Promedio
ATENCION SIMPLE 105 Promedio 97 Promedio
ATENCION COMPLEJA 104 Promedio 106 Promedio
HEHOE ) I Por encima del Por encima del
PROCESAMI'ENTO DE LA 121 romedio 111 romedio
INFORMACION P P
VELOCIDAD . .
PSICOMOTORA 108 Promedio 108 Promedio

Nota: se le disminuy6 la dosis a la mitad del metilfenidato porque la mamé lo noté6 muy ansioso y
enojén al inicio del tratamiento.
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Caso 9, ORZE, masculino de 8 afios 1 mes.

Evolucion clinica de ORZE, tratamiento con MPH

50
45
40
35
30
25
20 -
15
10

%2}

Be
Be

® Madre

B Maestra

Puntaje escala NICHQ-Vanderbilt

4

6 8

Semanas de tratamiento

10

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO ORZE

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION
28 de sep 1 de dic
2015 2015
ATENCION SIMPLE 45 Muy bajo 61 Muy bajo
VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO 82 Debajo del 82 Debajo del
DE LA INFORMACION promedio promedio
VELOCIDAD PSICOMOTORA 82 Debajo del 91 Promedio
promedio

79




Caso 10, CJSM, masculino de 10 aflos 8 meses.

Evolucion clinica de CJSM, tratamiento combinado: MPH + VAL

40

A
30 A
25 A
20 A
15 A
10 A
3

Puntaje NICHQ Vanderbilt

EMaestra

0

Semanas de tratamiento

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO CISM

& Madre

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION
1 de sep 2015 8 de dic

TIEMPO DE REACCION 42 Muy bajo 49 Muy bajo
MEMORIA VISUAL 88 Debajo del promedio
ATENCION SIMPLE 90 Promedio 97 Promedio
ATENCION COMPLEJA 79 Bajo
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE LA 71 Bajo
INFORMACION
VELOCIDAD PSICOMOTORA 77 Bajo
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Caso 11, AAM, masculino de 11 afios 6 meses.

Evolucion clinica de AAM, tratamiento combinado: MPH + VAL

60 7

e

gsop;  H©

Tt

= < ©®Padre

g 40

-

- EMaestra

T 30 - g

= Maestra USAER

4

220 - d -

<

= (W]

E 10 A

O T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Semanas de tratamiento
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO AAM
AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
29 de sep 2015 23 de nov 2015
TIEMPO DE REACCION 18 Muy bajo 42 Muy bajo
. Por debajo del

MEMORIA VISUAL 72 Bajo 86 promedio
ATENCION SIMPLE 62 Muy bajo
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE LA 69 Muy bajo
INFORMACION
VELOCIDAD PSICOMOTORA 76 Bajo

Nota: De acuerdo a la observacion de la psicdloga, en la segunda aplicacidn de las pruebas de desempefio
fue dificil porque el nifio parecia equivocarse a proposito de hecho parecia divertirse al no seguir
intencionalmente las instrucciones.

Comentarios del padre y la maestra: Tomo el tratamiento completo 2 semanas aprox (primeras) porque se le
derramd y no avisé. La maestra lo ve con mejoria en clase, tomd por primera vez el libro de matematicas,
mejoré mucho su desemperio escolar (reporte de maestra).
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Caso 12, ADMR, masculino, 7 afios 1 mes.

Evolucion clinica de ADMR, tratamiento combinado: MPH + VAL
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO ADMR

Durante

AREAS DE DESEMPENO . . CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION

Tratamiento
8 de dic 2015 Enero

MEMORIA VISUAL 66 Muy bajo

ATENCION SIMPLE 51 Muy bajo 90 Promedio

VELOCIDAD DE

PROCESAMIENTO DE LA 70 Bajo 74 Bajo

INFORMACION

VELOCIDAD PSICOMOTORA 77 Bajo 64 Muy bajo

*4ta. Semana

Nota: Segun observaciones de la madre el nifio es agresivo en casa y escuela. El
paciente parece no responder favorablemente al tratamiento, de acuerdo a las
calificaciones otorgadas por la madre. La mama lo ve mas hiperactivo. En contraste, la

maestra, se observé mejoria a partir de la segunda semana.
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Caso 13, EGF, masculino de 12 afios 11 meses.

Evolucion clinica de EGF, tratamiento combinado: MPH + VAL
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Tiempo de tratamiento (semanas)
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO EGF
AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
28 de sep ; *
2015 9 de dic de 2015 Nota
TIEMPO DE REACCION 93 Promedio 101 Promedio
Debajo del .
MEMORIA VISUAL 88 promedio 97 Promedio
P . Arriba del
ATENCION SIMPLE 105 Promedio 112 promedio
ATENCION COMPLEJA 95 Promedio 108 Promedio
VELOCIDAD DE .
PROCESAMIENTO DE 97 Promedio 114 A:g:qaegfo'
INFORMACION P
VELOCIDAD PSICOMOTORA 100 Promedio 96 Promedio

*Nota: No se tomo el medicamento ese dia

Estudiante de secundaria, no se logré obtener los cuestionarios de los maestros.
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Caso 14, ESG, masculino de 7 anos.

Evolucion cliinica de ESG, tratamiento combinado: MPH + VAL
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Tiempo de tratamiento (semanas)

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO ESG

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
16 de oct
2015 22 de ene 2016

. Debajo del
MEMORIA VISUAL 66 Muy bajo 80 promedio
ATENCION SIMPLE 61 Muy bajo 77 Bajo
VELOCIDAD DE )
PROCESAMIENTO DE LA 82 ng:fg d‘?g' 97 Promedio
INFORMACION P
VELOCIDAD PSICOMOTORA 79 Bajo 91 Promedio
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Caso 15, SALR, femenino de 7 afios 2 meses.

Evolucion clinica de SALR, tratamiento combinado: MPH + VAL
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Tiempo de tratamiento (semanas)
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO SALR
AREAS DE . . )
DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
16 de oct 1 de marzo
2015 2016
MEMORIA VISUAL 83 Debajo del
promedio

ATENCION : Arriba del
SIMPLE 97 Promedio 113 promedio
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO Debajo del .
DE LA , 80 promedio 106 Promedio
INFORMACION
VELOCIDAD . .
PSICOMOTORA 78 Bajo 96 Promedio




Caso 16, KAGV, femenino de 10 aflos 6 meses.

Evolucion clinica de KAGV, tratamiento con MPH
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Puntaje NICHQ Vanderbilt

¥ Madre

EMaestro

2 4

6 8

Tiempo de tratamiento (semanas)

10

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO KAGV

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION
19 de oct de 2015 15 de enero 2016

TIEMPO DE REACCION 61 Muy bajo 60 Muy bajo

MEMORIA VISUAL 94 Promedio

ATENCION SIMPLE 19 Muy bajo 76 Bajo

ATENCION COMPLEJA 78 Debajo del 92 Promedio
promedio

VELOCIDAD DE

PROCESAMIENTO DE LA 68 Muy bajo 75 Bajo

INFORMACION

VELOCIDAD PSICOMOTORA 79 DEsElE e 90 Promedio
promedio

Nota: Detectada en la escuela Martin Bautista. Se cambi6 a la escuela Torres Quintero y
se da seguimiento al caso, sin embargo, sélo se cuenta con un cuestionario de maestra,
por posteriores incapacidades laborales de su maestra y cambio de maestro.
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Caso 17, AMGYV, femenino de 8 afios 3 meses.

Evolucion clinica de AMGV, tratamiento con MPH
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© Madre
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Tiempo de tratamiento (semanas)

4

6 8

10

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO AMGV

AREAS DE DESEMPENO ANTES | CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
28;0'31 g”e 7 de abril 2016

TIEMPO DE REACCION 61 Muy bajo 62 Muy bajo
ATENCION SIMPLE 103 Promedio 110 Arriba del promedio
ATENCION COMPLEJA 93 Promedio 99 Promedio
VELOCIDAD DE

PROCESAMIENTO DE LA 88 Promedio bajo 97 Promedio
INFORMACION

VELOCIDAD PSICOMOTORA 98 Promedio 101 Promedio
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Caso 18, EAAT, femenino de 9 afios 6 meses.

Evolucion clinica de EAAT, tratamiento combinado: MPH + VAL
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO AMGV

AREAS DE DESEMPENO ANTES | CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION
25 de ene 19 de abril 16
16
TIEMPO DE REACCION 98 Promedio
MEMORIA VISUAL 76 Bajo
ATENCION SIMPLE 67 Muy bajo 74 Bajo
VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO o Bajo 73 Bajo

DE LA INFORMACION
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Caso 19, SJLL, femenino de 7 afios 8 meses.

Evolucion clinica de SJLL, tratamiento con MPH

Puntaje NICHQ Vanderbilt
=N N W WS U
o Ul O U1 O U1 o Ul O
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TABLA 25. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO SJLL

T T

4 6

8 10
Tiempo de tratamiento (semanas)

© Madre

EMaestra

Maestra USAER

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION
10 de feb 16 17 de mayo
ATENCION SIMPLE 93 Promedio 106 Promedio
VELOCIDAD DE . :
PROCESAMIENTO DE LA 83 Debajo del 85 Debajo del
INFORMACION promedio promedio
VELOCIDAD PSICOMOTORA 86 Debajo del 91 Promedio
promedio
VELOCIDAD MOTORA 92 Promedio 97 Promedio
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Caso 20, PSYF, femenino de 9 afios 1 mes.

Evolucion clinica de PSYF, tratamiento combinado: MPH + VAL
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Puntaje Escala NICHQ Vanderbilt

¥ Madre

EMaestro

Maestra
anterior

6 8

Semanas de tratamiento

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO PSYF

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
g g&?" 26 de abril 2016
TIEMPO DE REACCION 59 Muy bajo 85 Debajo del promedio
ATENCION SIMPLE 103 Promedio 110 Arriba del promedio
ATENCION COMPLEJA 89 Debajo del 114 Arriba del promedio
promedio

EI(‘.)E(;(,‘I"B.II.II'\IIIZAD 72 Bajo 105 Promedio
VELOCIDAD MOTORA 75 Bajo 102 Promedio
FUNCION EJECUTIVA 71 Bajo 107 Promedio
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Caso 21 THHL, femenino de 7 afios 8 meses. Cl: 87, Diestra.

Evolucion clinica de THHL, tratamiento combinado: MPH + VAL
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Semanas de tratamiento

Vanderbilt

B Maestra

Puntaje escala NICHQ

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO THHL

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION

6 de abril 2016

ATENCION SIMPLE 106 Promedio

ATENCION COMPLEJA 58 Muy bajo

VELOCIDAD DE

PROCESAMIENTO DE LA 100 Promedio
INFORMACION
Debajo del
VELOCIDAD PSICOMOTORA 86 e S
FUNCION EJECUTIVA 65 Muy bajo
VELOCIDAD MOTORA 81 Por debajo del
promedio

La descripcion del caso se presenta a continuacion:




Descripcion del caso (THHL), que deja el estudio por probable RAM

De acuerdo a los cuestionarios NICHQ-Vanderbilt, la nifia es TDAH con
predominio en inatenciéon segun la maestra y TDAH-combinado segun la madre,
presentando todos los sintomas de inatencién asociados al TDAH de acuerdo a las 2
informantes, y 6 sintomas de hiperactividad/impulsividad segin la madre y sdélo un
sintoma de esta categoria segun la maestra, siendo evidente que el comportamiento de
Tania es muy diferente en los dos ambientes (hogar y escuela). La maestra comenta que
la nifia es muy pasiva en el salén de clase.

La madre pierde los medicamentos durante el periodo vacacional de semana santa y se le
surten de nuevo por lo que reinicia tratamiento, pero lo suspende antes de completar la
2da. Semana por sospecha de reaccién adversa al medicamento. Se establecio la
imputabilidad de la RAM con base en el puntaje encontrado en el algoritmo de Naranjo y
se encontré que la sintomatologia observada por la madre en THHL es por probable
RAM. Se entregdé resumen del caso al médico tratante. La asignacion de puntos de
acuerdo al algoritmo se presenta en la Tabla 27.

Se entregé medicamento para un mes y debié haber iniciado el tratamiento el 9 de marzo
del 2016, sin embargo, no se pudo evaluar su evolucién a la 2da. Semana de tratamiento
porque salieron de vacaciones de semana santa y a la madre se le descompuso el celular
y no fue posible localizarla por lo que no se pudo realizar el cuestionario NICHQ-
Vanderbilt. Cuando iniciaron las clases en la escuela primaria, la mama informé que
perdié las tabletas de metilfenidato durante las vacaciones por lo que el 7 de abril del
2016 se le volvio a entregar una dotacion del tratamiento completo para un mes. EI 19 de
abril, la madre de Tania se comunicé con la secretaria del Dr. Monasterio para informar
que la paciente habia empeorado con el tratamiento. Se le pidié que informara a la Q.
Evangelina Herran de lo sucedido.

En entrevista telefonica efectuada el 19 de abril con la Q. Evangelina Herran le pidi6 a la
madre que describiera el comportamiento de la paciente, siendo de la siguiente forma:

“Esta muy negativa y alterada, por lo que le suspendi6 el medicamento desde hace 2 dias
(17 de abril) y la nifa anda intranquila, habla sola. Esta insoportable, no hace caso para
nada”, a preguntas especificas respondid: “no se ha enfermado y no ha tenido dolores de
cabeza o de estobmago durante el tratamiento y tampoco ha vomitado o tenido nauseas.
Se le preguntd si notaba a la nifa mas sonriente y contesté que si sonrie mas pero le
quita cosas a los nifios (esto ya lo hacia antes del tratamiento).

En la Figura 24 se presentan resultados obtenidos con la escala NICHQ Vanderbilt, en la
Tabla 28, se presentan los resultados de las pruebas de desempefio realizadas antes de
iniciar el tratamiento farmacolégico y en la Tabla 28, se presenta el Algoritmo de Naranjo
utilizado para determinar la causalidad de la Reaccién adversa al medicamento (RAM),
con un puntaje de 5 por lo que la ansiedad presentada por THHL es una probable RA al
metilfenidato.
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Probable RA a metilfenidato (ansiedad) presentada en THHL
con base en el Algoritmo de Naranjo.

Preguntas Si No Nosé Puntos

1.- ¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta +1 0 0 +1
reaccion?
2.- Se produjo la RAM después de administrar el +2 -1 0 +2
farmaco sospechoso?
3.-Mejoré la RAM tras suspender la administracion del +1 0 0 +1
farmaco? o tras administrar un antagonista especifico?
4.- ; Reaparecié la RAM tras re-administrar el farmaco? +1 -1 0 +1
5.-¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) -1 +2 0 -1
que podrian haber causado la reacciéon por si misma?
6.- { Reaparecié la RAM tras administrar placebo? -1 +1 0 0
7.- ¢ Se detectd el farmaco en sangre (o en otros +1 0 0 0
fluidos) en concentraciones toxicas?
8.- ¢ Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o +1 0 0 0
menos severa al disminuirla?
9.-¢ Tuvo el paciente alguna reaccién similar causada +1 0 0 +1
por el mismo farmaco u otro semejante en alguna
exposicion anterior?
10.- ;Se confirmo el acontecimiento adverso por algin  +1 0 0 0
tipo de evidencia objetiva?

TOTAL 5
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Caso 22, AS, femenino de 6 afios 5 meses.

Evolucion clinica de AS, tratamiento combinado: MPH + VAL
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Semanas de tratamiento
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO AS.
AREAS DE . . 3
DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
25 feb 16 31 mayo 16

TIEMPO DE . .
REACCION 47 Muy bajo 94 Promedio
ATENCION SIMPLE 90 Promedio 100 Promedio
ATENCION . .
COMPLEJA 93 Promedio 96 Promedio
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO Debajo del .
DE LA 85 promedio 97 Promedio
INFORMACION
FLEXIBILIDAD 85 Debajo del 89 Debajo del
COGNITIVA promedio promedio
FUNCION Debajo del .
EJECUTIVA 87 promedio 9 Promedio
VELOCIDAD Debajo del .
PSICOMOTORA 89 promedio 99 Promedio

Se observé poca adherencia al tratamiento, al final (8va. Semana), la maestra apoyé
dandole las tabletas de metilfenidato en la escuela.



Caso 23, YMCM, femenino de 8 afios 3 meses.

Evolucion clinica de YMCM, tratamiento con MPH
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO YMCM.

AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES | CLASIFICACION
9 de1marzo 31 de mayo
6

TIEMPO DE REACCION 71 Bajo 68 Muy bajo
ATENCION SIMPLE 106 Promedio 100 Promedio
ATENCION COMPLEJA 91 Promedio 96 Promedio
VELOCIDAD DE :
PROCESAMIENTO DE LA 88 erEmed 92 Promedio
INFORMACION P
VELOCIDAD MOTORA 105 Promedio 103 Promedio

. . Debajo del
FUNCION EJECUTIVA 79 Bajo 86 oromedio
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Caso 24, NGRG, femenino de 6 afios 5 meses.

Evolucion clinica de NGRG, tratamiento combinado: MPH + VAL
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MOTORA e el & promedio
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Caso 25, BDCM, masculino de 9 afios 7 meses.

Evolucion clinica de BDCM, tratamiento con MPH
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AREAS DE DESEMPENO ANTES CLASIFICACION | DESPUES CLASIFICACION
15 de marzo 31 de mayo
16 16
TIEMPO DE REACCION 108 Promedio 85 Debajo del
promedio
% Debajo del Debajo del
ATENCION SIMPLE 84 promedio 87 oromedio
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE LA 94 Promedio 107 Promedio
INFORMACION
VELOCIDAD MOTORA 109 Promedio 111 Arriba del promedio
VELOCIDAD PSICOMOTORA 103 Promedio 111 Arriba del promedio
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Caso 26, CCA, masculino de 8 afios 6 meses.

Evolucion clinica de CCA, tratamiento con MPH
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Semanas de tratamiento
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO CCA
AREAS DE : . 5
DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
17 de marzo 16 1 junio 16
TIEMPO DE . .
REACCION 100 Promedio 65 Muy bajo
- Debajo del .

ATENCION SIMPLE 87 promedio 106 Promedio
ATENCION ) . .
COMPLEJA 97 Promedio 115 Arriba del promedio
VELOCIDAD DE .
PROCESAMIENTO DE 88 erEme
LA INFORMACION P
VELOCIDAD MOTORA 103 Promedio 103 Promedio
VELOCIDAD .
PSICOMOTORA = ARIIERLD
FUNCION EJECUTIVA 103 Promedio 105 Promedio
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Caso 27, LFP, masculino de 12 afios 4 meses, (continud con el tratamiento).

Evolucion clinica de LFP, tratamiento combinado: MPH + VAL
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Semanas de tratamiento
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO LFP
AREAS DE . . .
DESEMPENO ANTES CLASIFICACION DESPUES CLASIFICACION
8 de abril 16 2 de junio 16
TIEMPO DE . Debaijo del
REACCION 0 Bajo 82 promedio
ATENCION SIMPLE 83 Debajo del 112 Artiba del
promedio promedio

ATENCION ) .
COMPLEJA 102 Promedio 105 Promedio

VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE 93 Promedio 98 Promedio
LA INFORMACION

VELOCIDAD . .
PSICOMOTORA 100 Promedio 97 Promedio
FLEXIBILIDAD . .
COGNITIVA 98 Promedio 97 Promedio
FUNCION EJECUTIVA 100 Promedio 100 Promedio

VELOCIDAD MOTORA 104 Promedio 94 Promedio




Caso 28, ZABF, masculino de 7 afos 11 meses (continué con el tratamiento).

Evolucion clinica de ZABF, tratamiento combinado: MPH + VAL
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ATENCION . .
SIMPLE 45 Muy bajo 71 Bajo
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DE LA ' 86 promedio 91 Promedio
INFORMACION
VELOCIDAD . .
MOTORA 102 Promedio 104 Promedio
VELOCIDAD .
PSICOMOTORA o PR
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Caso 29, IAZB, femenino de 7 afos 11 meses (continué con el tratamiento).

Evolucion clinica de IAZB, tratamiento con MPH
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12 de abril
2016
ATENCION SIMPLE 87 Debajo del
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PROCESAMIENTO DE 62 Muy bajo
LA INFORMACION
VELOCIDAD MOTORA 84 Debajo c_1e|
promedio
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Caso 30, JAS, masculino de 7 afios 9 meses (continué con el tratamiento).

Evolucion clinica de JAS, tratamiento con MPH

=N W s O
o o o o o o

Puntaje escala NICHQ Vanderbilt
o

i ¢ Madre
EMaestra

1 (W

| * @

0 2 4 6 8 10

Semanas de tratamiento

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE DESEMPENO, CASO JAS

AREAS DE ANTES CLASIFICACION
DESEMPENO
12 de abril
16
ATENCION 58 Muy bajo
SIMPLE
VELOCIDAD DE 73 Bajo
PROCESAMIENTO
DE LA ’
INFORMACION
VELOCIDAD 87 Debajo del
MOTORA promedio
VELOCIDAD 77 Bajo

PSICOMOTORA

102



	Portada
	Orden de impresión
	Agradecimientos
	Índice
	Resumen
	Abstract
	Introducción
	Hipótesis
	Objetivos
	Generalidades
	Metodología
	Resultados y discusión
	Conclusiones
	Referencias
	Apéndices

