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RESUMEN

Introduccion: El trastorno por déficit de atencién y/o hiperactividad (TDAH) es una
patologia cada vez mas prevalente en nuestro medio que repercute negativamente en la
salud de los nifios. Existen tratamientos farmacologicos que pueden mejorar la
sintomatologia asi como la calidad de vida.

Objetivos: Describir las caracteristicas de nuestra poblacion afecta de TDAH.
Monitorizar la respuesta al tratamiento (farmacos estimulantes) al mes de haberlo
iniciado, mediante los criterios DSM-V y el test MOXO.

Material y métodos: se lleva a cabo estudio descriptivo en consulta de neuropediatria
del Hospital Universitario Miguel Servet (periodo diciembre 2015-junio 2016) con
recogida prospectiva de datos consistente en valorar a los pacientes en tres ocasiones:
previo a inicio de tratamiento, 1 mes y 9 meses después. Se reclutan pacientes entre 6
y 15 afos, con diagndstico de TDAH en los que se va a iniciar tratamiento y con
capacidad de realizar el test online. En todas las visitas los padres rellenan los criterios
DSM-V valorando del 1 al 10 en funcién de la gravedad cada uno de los sintomas de
inatencion e hiperactividad y los pacientes realizan el test online MOXO que evalla
inatencidn, hiperactividad, impulsividad y tiempo de respuesta.

Resultados: en el presente trabajo se exponen los resultados pertenecientes al control
de un mes tras inicio de tratamiento (52 de los 85 pacientes reclutados han acudido a
dicho control). Se evidencia mejoria, tanto en los criterios DSM-V (valoraciéon
subjetiva realizada por los padres y pacientes si procede) como en el test MOXO,
gue arroja datos objetivos acerca de la mejoria, siendo estadisticamente
significativa para los sintomas de impulsividad.

Conclusiones: el tratamiento con farmacos estimulantes es eficaz en el TDAH,
produciendo mejoria en todos los sintomas y con valoracion positiva por parte de los
pacientes y sus familias.

PALABRAS CLAVE: Inatencion, hiperactividad, impulsividad, estimulantes, DSM-V,
MOXO.



ABSTRACT

Introduction: the attention deficit and/ or hyperactivity disorder (ADHD) is an
increasingly prevalent disease that adversely affects nowadays the health of
children. There are pharmacological treatments that can improve symptoms, and,
moreover, their life quality.

Objectives: to describe our ADHD population characteristics. The aim is to monitor
the patients’ response to the pharmacological treatment (stimulants) after a month of
taking them, taking in a count the DSM-V criteria and MOXO test.

Material and methods: it is a descriptive study, which takes place in Miguel Servet
Hospital’s Neuropediatrics department between December 2015 and June 2016.
Participants are children aged between 6 and 15, diagnosed of ADHD and who are
about to start treatment, and able to achieve the MOXO test. They are assessed in
three diffrenet moments: before starting the stimulant treatment, a month and nine
months after having received it. DSM-V criteria are evaluated by parents and child if
posible, giving a value between 1 and 10 according to the severity of the symptoms
observed, either atention or hyperactivity syntoms.. The MOXO test is completed by
the child in each assessment, which determinates attention déficit, hiperactivity,
impulsivity and timing.

Results: results after a month of treatment are shown in this paper. From 85
patients that we recruited, 52 were seen in a second visit. Better results are
observed either in DSM-V criteria evaluation (which shows parents’ and patient’s
opinion) and in MOXO test.. However, only impulsivity symptoms seem to develop a
stadistically significant decrease, according to MOXO test.

Conclusions: pharmacological treatment with stimulants shows efficacy in ADHD
patients. Attention and hiperactivity symptoms improve and parents’ and patients’
assesment is globally positive.

KEYWORDS: Inattention, hyperactivity, impulsivity, stimulants, DSM-V, MOXO.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular

CIE-10 Clasificacion Internacional de Enfermedades (102 edicion)

CPT: continous permorfance test

DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (52 edicion)
MTE: metilfenidato

RPM: retraso psicomotor

TDAH: Trastorno por déficit de atencién y/o hiperactividad

TEA: Trastorno del espectro autista.

NF1 Neurofibromatosis tipo 1

PCI: Pardlisis cerebral infantil
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INTRODUCCION

1.1. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION Y/O HIPERACTIVIDAD
1.1.1. Definicion.

El trastorno por déficit de atencion y/o hiperactividad (TDAH) es un trastorno de la
funcion ejecutiva del cerebro que ocasiona al nifio incapacidad para inhibir o retrasar
Sus respuestas, para organizar y controlar su atencion, su conducta o sus emociones
y para hacer frente a las demandas que se le presentan(l). Las manifestaciones
clinicas del TDAH se relacionan en su mayoria con una alteracién de las funciones

ejecutivas relacionadas con el I6bulo prefrontal.

Presenta una elevada prevalencia(2), afectando al 3-7% de la poblacién en edad
escolar y al 2-5% de la poblacién adulta. ElI 80% son de causa genética mientras que
en el 20% de los casos se trata de un TDAH secundario 0 sintomatico. La proporciéon
oscila entre 2:1-4:1 de hombres con respecto a mujeres. Esta diferencia puede
deberse a que el 75% de las nifias suelen presentar el perfil inatento con menor
grado de hiperactividad e impulsividad, lo que puede hacer que el trastorno pase
desapercibido. Esta diferencia entre sexos se acorta conforme nos acercamos a la

vida adulta. La prevalencia méaxima se da entre 6-9 afios.

Una de las primeras descripciones del trastorno fue realizada por Sir Alexander
Crichton en 1788, posteriormente fue Sir George Still quien hizo la primera definicién
de TDAH en la revista Lancet (1902) describiendo 43 casos de nifios que
presentaban graves problemas para mantener la atenciéon y de conducta. Fue en
1994 cuando el DSM IV(3) sefala el Trastorno por Déficit de Atencion e

Hiperactividad, denominacién por la que se le conoce en la actualidad.

El TDAH es uno de los trastornos del neurodesarrollo mas frecuentes en la
infancia y adolescencia y una de las principales causas de fracaso escolar e
incapacidad para mantener y desarrollar relaciones sociales (4). Es por todo esto que
se trata de uno de los trastornos con mayor impacto en la vida del nifio, de su familia

y entorno.

Se trata de una alteraciéon conductual compleja y heterogénea, de caracter
crénico, en cuya etiologia influyen factores genéticos(5) y ambientales(6). Se origina

en la infancia y sigue un patron persistente de conductas de falta de atencion y/o
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hiperactividad e impulsividad con una frecuencia e intensidad mayores de lo habitual
interfiriendo tanto el rendimiento escolar como en las actividades cotidianas. No

todos los nifilos presentan los mismos sintomas ni con la misma intensidad.

Es un trastorno cronico de demostrada base neurobiolégica(5) que se caracteriza
por el desarrollo inapropiado de diferentes grados de inatencion e impulsividad, con o
sin hiperactividad, que tienen una interferencia negativa en el ambito familiar, social o
escolar. Es decir, cualquier persona a lo largo de su vida puede desarrollar esta clase
de sintomas, pero solo tienen valor diagnéstico cuando generan alguna dificultad en

su desarrollo o interfieren en su normal funcionamiento escolar, social y familiar.

En los ultimos afios ha aumentado la demanda de diagnéstico y orientacién de
nifios con problemas de comportamiento en el colegio y/o con dificultades escolares,
fundamentalmente a expensas de TDAH y trastornos de aprendizaje, sobre todo los

trastornos de lectoescritura. Son motivos de consulta frecuentes en pediatria(7).

La valoracion psicopedagogica resulta Gtil para la identificacion y tratamiento de
trastornos de aprendizaje aislados o asociados al TDAH. En torno al 50% de los
TDAH tienen trastornos de aprendizaje especificos, especialmente de la
lectoescritura. En nuestro entorno esta valoracion la realizan profesionales del area
de la educacién, profesores u orientadores. También los padres participan en el
diagnéstico del TDAH ya que las manifestaciones de este tipo de trastornos ocurriran
también en domicilio, y su opinion sera tan importante como la de cualquier
profesional a la hora de valorar al paciente. En definitiva, el TDAH es un diagndstico

funcional.

Los nifios con problemas de conducta, asi como los TDAH evolucionados, nifios
mayores que pueden llevar arrastrando problemas durante afios y que van a
presentar mas frecuentemente patologia comorbida(8) asociada, pueden precisar la
valoracion psiquiatrica, y casos dudosos o con otra patologia asociada pueden

precisar la valoracion neuropediatrica.
1.1.2. Importancia.

La importancia del diagnostico de TDAH se sustenta en las siguientes
premisas(9)(3): es un trastorno que esta proximo a la “normalidad” pero que asocia

un riesgo moderado-alto de producir problemas secundarios graves; tiene una tasa
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de prevalencia alta (3-7% de los nifios en edad escolar) y puede mejorar con

tratamiento.
1.1.3. Etiopatogenia.

Se postulan factores genéticos y ambientales(5,6,10)para explicar la patogenia del
TDAH.

Se ha estimado en estudios de gemelos y nifios de adopcion que la herencia del
trastorno supone en torno a un 76% de la varianza en la etiologia. La herencia del
TDAH es poligénica(11l). Los polimorfismos mas asociados son en genes
transportadores de la dopamina (DAT1, SLC6A3) y el receptor D4 de la dopamina
(DRD4), aunque se sabe que existen otros genes que participan en las vias

noradrenérgicas y serotoninérgicas, que también estan siendo estudiados(12).

Un gran nimero de sindromes genéticos conocidos asocian TDAH como parte de
su fenotipo conductual (sindrome de X fragil, esclerosis tuberosa, sindrome de

Turner, sindrome de Klinefelter, etc)

Ademas de los factores genéticos se considera que aproximadamente un 20-25%
de la etiologia esta determinada por factores ambientales individuales y especificos,
como son los factores prenatales (tabaco, alcohol, estrés materno...etc.) perinatales
(13)(prematuridad, bajo peso al nacimiento, encefalopatia hipéxico-isquémica...etc.)
y postnatales (traumatismo cerebral, hipotiroidismo congénito, infeccion del sistema

nervioso central (SNC)...etc.)

Otros factores ambientales o adquiridos son los bajos ingresos econémicos, la
hostilidad padre-hijo o conflictos en el nacleo familiar, exposicion a factores téxicos o
déficit nutricionales entre otros, que muestran una correlacion positiva con desarrollar
TDAH.

Cuando hay una causa clara del TDAH, ya sea genética o adquirida, nos
referimos a TDAH sintomatico. En su defecto sefialamos como TDAH criptogénico
(génesis criptica, causa no identificada); los TDAH criptogénicos estan en su mayoria

genéticamente determinados (5,11).
1.1.4. Diagnéstico.

-Diagnastico etiologico si es posible.
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-Diagndstico funcional: defecto de funciones o disfunciones y problemas motores
gue obedecen a alteraciones a cualquier nivel del SNC, problemas cognitivos vy
comportamentales y epilepsia que obedecen a disfunciones encefalicas y problemas
sensoriales (vision o audicion) que obedecen a encefalopatias o a trastornos de los
organos de la vista o de la audicion. Los diagnoésticos funcionales mas frecuentes
son pardlisis cerebral infantil, deficiencia mental, espectro autista, TDA-H (y
problemas de aprendizaje) y epilepsia. Todos ellos son consecuencia de
encefalopatias, pero pueden obedecer a diferentes etiologias tanto prenatales como
perinatales como postnatales. El déficit visual y la hipoacusia también pueden ser

trastornos funcionales cerebrales.

Las disfunciones muestran grados diversos de gravedad, pueden estar aislados o
asociados varios de ellos, y son evolutivos, y las repercusiones pueden ser

permanentes o transitorias.

En la practica médica, y particularmente en la practica neuropediatrica, se

plantean diferentes aproximaciones diagnésticas:

- Ubicacion topografica del problema: Encefalopatia, mielopatia y trastorno de la
unidad neuromuscular.

- Localizacion temporal del origen del problema: problemas prenatales
(genéticamente determinados o disruptivos), perinatales o postnatales (accidente,

infeccion...).
El TDAH no puede considerarse un diagndstico categoérico.

Los dos sistemas de diagnéstico més utilizados son el de la OMS (CIE 10) y el de
la Academia Americana de Psiquiatria (DSM-V)(3). El diagnéstico se establece
cumpliendo unos criterios operativos bien del DSM-V o de la CIE 10, siendo la

primera clasificacion la mas utilizada en la préactica clinica.

Para la asociacion Americana de Psiquiatria(14), el TDAH se diagnostica por el
cumplimiento de unos criterios bien definidos y lo subclasifica sobre la base del
predominio de alguno o varios de los sintomas nucleares del trastorno: déficit de

atencion, hiperactividad e impulsividad.

La CIE-10 en su manual de diagnéstico establece una definicibn excesivamente

vaga. Excluye el diagnostico si existe cualquier otro sintoma psiquiatrico afiadido
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como la ansiedad o depresion y exige que se cumplan siempre criterios tanto de
déficit atencional como de hiperactividad e impulsividad. Subdivide el trastorno segun
la existencia o no de problemas de conducta. La DSM-V hace un diagnostico mas
inclusivo y la CIE-10 es mas restrictiva.

Existen encuestas que pueden hacer sospechar la existencia de un problema pero
no se puede establecer el diagnostico por ellas. Una de las mas utilizadas es el test
de Conners para padres y profesores; existe una version adaptada del Conners para
profesores para la poblacién espafiola por Farré y Narbona: el EDAH.

En el momento actual el diagndstico del déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) es clinico(7) ya que no disponemos de recursos en nuestra practica diaria
para poder identificar marcadores biolégicos del trastorno, aunque en este sentido en
los ultimos afos se estan llevando a cabo importantes investigaciones en distintos

ambitos (neuroimagen, neurofisiologia, estudios genéticos...)

Es por ello que deben existir unos criterios clinicos aprobados por el manual DSM-
V que deben guiarnos para establecer el diagnéstico y que se exponen en el

siguiente apartado (Manifestaciones clinicas).
1.1.5. Manifestaciones clinicas (3,14).
1.1.5.1. Faltade atencion:

Seis 0 mas criterios en nifios de hasta 16 afos, o cinco o mas criterios en los
adolescentes de 17 o mas y adultos; que se hayan presentado al menos durante 6

meses y que sean inadecuados para el nivel de desarrollo:

* A menudo no presta la debida atencion a los detalles o por descuido comete

errores en las tareas de la escuela, el trabajo y otras actividades.
* A menudo tiene problemas para concentrarse en las tareas o en los juegos.
* A menudo parece que no escucha cuando se le habla directamente.

* A menudo no sigue las instrucciones y no termina las tareas de la escuela, los
guehaceres o cualquier otra responsabilidad en el trabajo (por ejemplo, pierde la

concentracion y se despista).

* A menudo tiene dificultad para organizar sus tareas y actividades.
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* A menudo evita, no le gusta o se niega a hacer cosas que requieran mucho

esfuerzo mental por un periodo largo (como trabajo en la escuela o tareas).

* A menudo pierde las cosas que necesita para hacer ciertas tareas o actividades
(p. e]. materiales escolares, lapices, libros, herramientas, billeteras, llaves, papeleo,
anteojos, teléfonos celulares).

« A menudo se distrae facilmente.
* Tiende a ser olvidadizo en sus actividades cotidianas.
1.1.5.2. Hiperactividad e impulsividad:

Seis 0 mas criterios en nifios de hasta 16 afios, o cinco o mas criterios en
adolescentes de 17 o mas y en adultos que se hayan presentado al menos durante 6
meses que son inadecuados para el nivel de desarrollo de la persona o interfieren en

la actividad diaria:
» Movimiento continuo de manos y los pies o mientras esta sentado.

* A menudo se levanta de la silla en situaciones en las que debe permanecer

sentado.

* A menudo corretea y se sube a cosas en situaciones en momentos no
adecuados (en los adultos o adolescentes esto es posible qgue se manifieste con la

sensacion de inquietud).

* A menudo no puede jugar ni participar de las actividades recreativas de manera

tranquila.
* A menudo "esta en constante movimiento" como si "tuviera un motor".
* A menudo habla demasiado.
* A menudo responde antes de haber escuchado toda la pregunta.
* A menudo le cuesta esperar su turno.

* A menudo interrumpe a la persona que esta hablando o se entromete con los

demas (p. €j., se mete bruscamente en las conversaciones o los juegos).

Existen tres tipos de presentacion de TDAH que deben especificarse en el

diagnostico:
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*Predominantemente inatento: si ha presentado falta de atencion, pero no se ha

presentado hiperactividad compulsiva en los ultimos seis meses.

*Predominantemente hiperactivo: si ha presentado suficientes sintomas de
hiperactividad impulsiva, pero no ha tenido falta de atencién en los ultimos seis

meses.

eCombinado: si se ha presentado suficientes sintomas de tanto el criterio de falta

de atencion como el de hiperactividad impulsiva en los Ultimos seis meses.

Existen unos criterios adicionales que apoyan el diagnéstico: duracion superior a 6
meses, edad de comienzo menor a 12 afios, existencia de sintomas en dos o0 mas
ambientes/situaciones, disfuncién significativa en mas de un area y que los
problemas que observamos en el paciente sean significativamente mayores que los
gue tienen los nifios de su misma edad y desarrollo intelectual. Ademas, la clinica no
debe atribuirse a otro trastorno como ansiedad, depresion, esquizofrenia u otro

trastorno mental.
1.1.6. Clasificacion.

Debe clasificarse la gravedad del trastorno en el momento de la valoracién en leve
si presenta pocos 0 ningun sintoma exceptuando los necesarios para el diagnéstico,
y los sintomas no producen un deterioro minimo del funcionamiento social o laboral;
moderado: sintomas o deterioros funcionales presentes entre “leve” y “grave” y
grave: cuando se objetivan muchos sintomas aparte de los necesarios para el
diagnéstico o de varios sintomas particularmente graves, o cuando éstos producen

un deterioro notable del funcionamiento social o laboral

Las clasificaciones diagndsticas tan solo intentan proporcionar herramientas lo
mas fiables posibles a los profesionales de la salud para realizar el diagnéstico, pero
no debemos considerar de manera exclusiva ninguna escala o protocolo de

evaluacion de la conducta como diagnéstico.
1.1.7. Morbilidad asociada.

El TDAH se plantea en multiples casos: en niflos con problemas
comportamentales o sociales y en nifios que no rinden en el colegio(8) segun
expectativas de los padres y/o profesores, lo que supone mucho mas que en el 3-7%

de la poblacién(15). Este trastorno es frecuente en nifios con epilepsia, encefalopatia

7
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crénica de muy diversas causas (ademas algunos farmacos antiepilépticos pueden
provocar o agravar los sintomas nucleares del TDAH en determinados nifios). El
TDAH se puede asociar en muy diversos grados a distintas encefalopatias,
prenatales, perinatales y postnatales.

1.1.8. Tratamiento.

Hay que tener en cuenta que el hecho de realizar un diagnostico no equivale a la
necesidad de tratamiento. La indicacién del mismo es una decision clinica compleja
qgque debe tomar en consideracién la gravedad del sintoma, su significado, la
discapacidad que genera, y los riesgos y beneficios de los tratamientos
disponibles(1).

El tratamiento del TDAH persigue una mejoria en la autorregulacién cerebral
mediante un control de la disfuncion ejecutiva subyacente, causada por una
inadecuada regulacion de la funcién dopaminérgica (DA) y noradrenérgica (NA) en
areas cerebrales especificas, en especial la corteza prefrontal y los circuitos

frontoestriados.(4)

Ha de individualizarse de acuerdo a la disfuncionalidad observada en cada
situacion concreta. Entre otros, incluye los siguientes objetivos: mejorar las
relaciones sociales mediante la disminucion de comportamientos disruptivos, mejorar
la eficiencia en tareas académicas y la calidad del trabajo realizado, aumentar
motivacion, seguridad y autoestima. EI TDAH se debe plantear y valorar su
tratamiento en nifilos con discapacidad intelectual a partir de los 5 afios. En la Hoja
de Informacién para padres y profesionales que damos del retraso
psicomotor/trastornos del desarrollo dice: “A partir de los 5 afios nos planteamos el
tratamiento de los problemas de atencion si se dan.” No es facil establecer cuanta
inatencion hay en nifio con discapacidad intelectual y mas aun si trastorno

corresponde al espectro autista”.

Disponemos de recursos no farmacoldgicos y farmacoldgicos, siendo estos
tltimos los que ocupan al ambito médico (pediatra) y motivo central de este estudio,

gue més adelante explicaremos (ver Justificacion).
1.1.8.1. Intervenciones no farmacolégicas.

Se basan fundamentalmente en la psicoeducacion(16), gue debe ser

multidisciplinar con intervencion de diversos profesionales que aporten
8
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conocimientos, técnicas o recursos en la medida en que cada uno sea capaz(17). El
pediatra debe tener un papel si no principal, muy activo en ella como responsable de

la atencion integral al nifio que es.
1.1.8.2. Tratamiento farmacolégico.

La finalidad del tratamiento farmacolégico es modificar la disfuncionalidad en la
neurotransmision a través de un aumento en la disponibilidad de DA y NA en la
hendidura sinaptica(18).

Se dispone de farmacos seguros y eficaces capaces de potenciar/regular la
neurotransmision a través de su accion sobre transportadores presinapticos y
receptores postsinapticos(19). La eleccion del farmaco debe individualizarse siempre
en funcion de diversos factores (eficacia conocida sobre cada preparado
farmacoldgico, duracion, capacidad de ingerir via oral (deglutir), comorbilidad, coste

econémico). (1)

Existen farmacos estimulantes (metilfenidato, lisdexanfetamina) y no estimulantes

(atomoxetina).
1.1.8.2.1. Metilfenidato (18,20):

Disponemos en nuestro medio de tres formulaciones diferentes: de liberacion
inmediata (RUBIFEN® MEDICEBRAN®), intermedia (MEDIKINET®) y prolongada
(CONCERTA®)que, tratdndose del mismo principio activo , la eficacia y tolerabilidad
pueden ser diferentes, por lo que existe una respuesta individual que puede a su vez

ser diferente en distintos momentos evolutivos de la vida de la persona con TDAH.

Recientemente se ha comercializado una presentacion de liberacion
intermedia/modificada (EQUASYM®) cuya liberacion se asemeja mas al del
CONCERTA®, con una diferencia que puede ser importante: la concentracion en la
primera fase de la curva de liberacion es mayor a dosis que pudiesen considerarse

equivalentes

En general se prefieren los preparados de mayor tiempo de duracion de efecto
con la finalidad de mejorar el cumplimiento terapéutico, por su facilidad de
administracion y por sus perfiles farmacocinéticos. Los preparados de liberacion
inmediata se emplean usualmente en nifios pequefios, por requerir habitualmente

dosificaciones mas flexibles.
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1.1.8.2.2. Lisdexanfetamina:

Su comercializacion tuvo lugar en el afio 2014 en Espafia bajo en nombre de
ELVANSE®, tras afios de experiencia en su uso en otros paises, especialmente EE.
UU. y Canada.

Supuso un impacto en el tratamiento farmacolégico del TDAH por ser el primer
agente terapéutico para el TDAH que no es un farmaco en si mismo, sino un
“profarmaco” (21). La lisdexanfetamina (compuesta por dextroanfetamina y I-lisina)
es una molécula farmacolégicamente inactiva por si misma que se convierte en un
producto activo, la dextroanfetamina, tras un proceso natural de hidrolisis en la
membrana de los eritrocitos. En ensayos doble ciego controlados con placebo y en
comparativos con MTF y atomoxetina, mostré globalmente un tamafio de efecto
mayor, en especial el pH gastrico. Se presenta en capsulas para administracién oral,
con la posibilidad de poder disolver su contenido en cualquier bebida o alimento. Su
inicio de accion tiene lugar aproximadamente en la primera hora tras su
administracion. Su perfil cinético tiene poca variacion y su eficacia se mantiene
durante aproximadamente 13 horas. Es invariable cualquiera que sea su via de
administracion (oral, sublingual, intravenosa), lo que explica su bajo o nulo poder de
adiccion y anula su utilidad para uso recreativo. EI mecanismo de accion, mediado
por la dextroanfetamina, comparte similitudes con el MTF pero asocia un proceso de
transporte inverso, promoviendo una secrecion activa de DA y NA a la hendidura

sindptica. En nuestro pais no esta considerado adecuada con otras opciones.
1.1.8.2.3. Atomoxetina:

Se comercializ6 en Espafia e 2007 bajo el nombre de Strattera ® y es el Unico
farmaco no estimulante autorizado en nuestro pais para el tratamiento del TDAH. En
algunas guias su eficacia se equipara a la de los estimulantes, pero en otras se
relega la consideracién de su eleccién como farmaco de primera linea en pacientes
con abuso de sustancias activo, comorbilidad con ansiedad o tics(22). También debe
considerarse si el paciente ha experimentado efectos adversos significativos con los
estimulantes o en aquellos con potencial o demostrado abuso de sustancias. Algunos
estudios han mostrado eficacia en el control de la ansiedad y depresion comadrbidas.

Su eficacia en el TDAH tiene lugar a través de la disminucion de la recaptacion de

10
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noradrenalina a través del bloqueo o inhibicibn del transportador

noradrenérgicopresinaptico.
1.1.8.3. Efectos secundarios de tratamiento farmacolégico del TDAH.

Los farmacos utilizados para el tratamiento del TDAH son eficaces y seguros,
aungue no exentos de potenciales efectos adversos. La mayor parte de estos son
dosis-dependientes y sujetos a variabilidad individual(23), disminuyen entre las
semanas 1-2 del inicio del tratamiento y desaparecen bien espontdneamente, tras
reduccion de dosis o retirada del farmaco.

En la practica habitual, los mas constantes y persistentes(24) son la pérdida de
apetito en las horas centrales del dia (hora de comer) y el aumento en la latencia de
inicio de suefio para los estimulantes, y la pérdida de apetito y molestias gastricas

para la atomoxetina.

El tratamiento médico no se limita a los niflos con diagnostico establecido de
TDAH aislado. Se administra a nifios con TDAH sintomatico independientemente de
gue asocien discapacidad intelectual o trastorno del espectro autista (TEA), incluidos
los TEA de inteligencia normal o altas capacidades. El tratamiento se indica si existe
disfuncién social o del rendimiento escolar atribuidos a inatencion, hiperactividad y/o

impulsividad.

En la instauracion, ajuste y mantenimiento del tratamiento son fundamentales los
padres y con frecuencia los profesores y pediatras de Atencion Primaria. Ademas de
intervenir diversas personas que pueden tener opiniones muy dispares, es un tema
mediatico que afecta a mucha poblacion pediatrica, sujeto a juicios muy
contrapuestos que afectan con frecuencia la adherencia al tratamiento. Es
relativamente frecuente que los tratamientos dejen de administrarse en casos en los

gue inicialmente se aprecié una muy buena respuesta.

En la unidad de neuropediatria del Hospital Miguel Servet de Zaragoza
disponemos de una Base de Datos con todos los nifios valorados en la Unidad desde
mayo de 1990 hasta la actualidad y tenemos una linea de trabajo e investigacion
dentro de una sistematica de protocolizacion y hojas de informacion cuyo objetivo es
la mejora asistencial, docente, de investigacion y de gestion de recursos humanos y

tiempo.

11
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1.2. TEST MOXO (25)

El test D-CPT de MOXO Analytics es un sistema innovador, cientificamente
validado que puede realizarse online, es decir, a través de internet mediante el uso
de un ordenador de nuestra consulta, recibiendo en el momento las instrucciones
indicadas para ejecutarlo. Es el resultado de afios de investigacion, consolidado
como herramienta Util en el proceso diagnéstico del TDAH, asi como en su
tratamiento. Consiste en una prueba de ejecucién continua, que en la version infantil
(7 a 12 afios) tiene una duracién de 15 minutos y 18 minutos la version para adultos
(13 afios en adelante). Durante el periodo de duracién de la prueba se presenta la
imagen objetivo alternada con otras que no lo son, ademéas de distractores tanto
visuales como auditivos. El paciente debe presionar la tecla de espacio, cada vez

gue aparece el estimulo sefial (0 imagen objetivo) , una sola vez.(25)

Este test evalia cuatro indices del TDAH: atencion, tiempo de repuesta o
sincronizacién, impulsividad e hiperactividad. Al finalizar la prueba, obtenemos de
manera inmediata los resultados de la ejecucion del paciente, lo que nos permitira
descartar o confirmar el diagnéstico, distinguir diferentes subtipos de TDAH segun el
area afectada, y optimizar el tratamiento en cada uno de estos pacientes, segun los

resultados obtenidos.

Mediante la realizacién del test una Unica vez, serd suficiente para que este
sistema pueda generar informes detallados que ofrezcan una perspectiva objetiva del
perfil de atencion de nuestros pacientes. Ademas, puede ayudar a entender a los
profesionales las sensaciones subjetivas que estos pacientes experimentan, dentro
del espectro de TDAH.

Se tendran en cuenta cuatro caracteristicas del perfil del paciente: atencion,
hiperactividad, impulsividad y sincronizacion (“timing” en inglés). Cada uno de estos
indices sera medido cuantitativamente y comparativamente a pacientes de mismo
sexo y edad. Los resultados se muestran en puntuaciones Z, ya que las muestras se
basan en distribuciones normales. Los puntajes Z son transformaciones que se
pueden hacer a los valores o puntuaciones de una distribucion normal, con el
proposito de analizar su distancia respecto a la media, expresandolas en unidades

de desviacion estandar. Un puntaje Z nos indica la direccién y grado en que un valor
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individual obtenido se aleja de la media, en una escala de unidades de desviacion

estandar.

La férmula para transformar un valor de una distribucion normal en una unidad de

desviacion estandar es:

Donde X es la puntuacion o valor a transformar, i es la media de la distribucion
original, y O la desviacion estandar de la misma distribucion. El resultado Z es la

puntuacion transformada a unidades de desviacion estandar.
1.2.1. Atencion:

Refleja la capacidad del paciente para evaluar correctamente y responder a un
estimulo, siguiendo unas instrucciones. Los pacientes que experimentan dificultades
en este area tienen problemas en mantener la atencién en su vida diaria, o en
detalles especificos cuando es preciso. Eso les crea dificultades significativas a la
hora de seguir una clase, entender instrucciones complejas, adaptarse a pequefios

cambios en las rutinas, etc.

« [ndice Atencién: mide el numero de respuestas correctas (pulsando barra

espaciadora en el teclado al localizar el estimulo correcto u “objetivo”) que obtiene el
paciente durante un periodo determinado en el que es sometido a estimulos,
seguidos de periodos de ausencia de los mismos. Mide esta cantidad de aciertos
independientemente del tiempo de respuesta, por lo que nos determina la medida
pura de la atencion sostenida. Las comisiones u omisiones son contabilizadas por el
sistema, calculando la puntuacion Z, tomando el nUmero de respuestas menos el
promedio, dividido entre la desviacion estandar. Cada uno de estos datos
comparados con la edad y sexo del paciente en este indice. La diferencia entre la
cantidad de “imagenes objetivo” que aparecen en la pantalla en total y el nimero de
veces que presiona la tecla correctamente nos dara la cifra de errores cometidos por

el paciente.
1.2.2. Sincronizacién o tiempo de reaccion (timing):

Refleja la habilidad del paciente para responder correctamente durante un periodo

de tiempo indicado para ello. La falta de ésta les dificulta la planificacién de su dia a

13
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dia, o el ser capaz de ajustarse a un horario determinado. Pueden presentar
problemas para responder preguntas bajo presion (incluso si conocen la respuesta).
Todo ello repercute en los tiempos de estudio, que son mal planificados, llegando a
perder la sensacién de continuidad de la actividad realizada.

« indice_Sincronizacién (timing): contabiliza el nimero de respuestas correctas

obtenidas unicamente cuando el “objetivo” se encuentra en la pantalla, es decir,
respuesta correcta en el tiempo correcto. El test presenta en su construccion
espacios vacios de igual duracién que la presentacion del estimulo, esto permite
evaluar aquellas respuestas correctas emitidas fuera de tiempo. Pretende discernir
pacientes inatentos de los que poseen atencion adecuada pero requieren mas
tiempo para procesar una informacion que en realidad si han comprendido

(“respuestas correctas” vs. “respuestas rapidas”).
1.2.3. Impulsividad:

Hace referencia a la tendencia a responder a estimulos que se asumen por el
resto como “prohibidos”. Son pacientes que actian antes de considerar las
consecuencias de esas acciones. Esta conducta les crea situaciones conflictivas e
incluso peligrosas para ellos mismos. (incapacidad de esperar un turno o

comportamientos agresivos serian ejemplos de ello)

» [ndice Impulsividad: se compone del nimero de veces que se pulsa la tecla en

ausencia del estimulo correcto, es decir, con imagenes distractoras (pueden ser 0 no

similares a imagenes objetivo).
1.2.4. Hiperactividad:

Se define como la dificultad en la regulacién eficiente del control motor, con la
apariciébn de acciones innecesarias 0 indeseables como puede ser movimiento
continuo, hablar en exceso... En definitiva, el comportamiento hiperactivo se
acompafia de respuestas que son definidas como incorrectas/inapropiadas. En
ocasiones, estos individuos son conscientes de esa dificultad y sin embargo son

incapaces de enfrentarse al desafio de abstenerse de realizar esas acciones.

« indice Hiperactividad: numero total de todo tipo de respuestas que no son

adecuadas pero no pueden clasificarse como impulsivas. Se incluyen: presionar la
tecla varias veces (ya sea en respuesta al estimulo sefial, no objetivo o distractor),

interpretado como hiperactividad motora, o por otra parte, presionar cualquier otra
14
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tecla del teclado diferente a la del espacio que se les ha indicado, de manera

aleatoria.

Con estas diferencias en los indices el test MOXO nos permite separar las
caracteristicas impulsivas de las hiperactivas.

Se plantea la posibilidad de que este recurso nos sea util en la distincion de TDAH
de otro tipo de trastorno (ansiedad, por ejemplo). Actualmente existen dos
investigaciones en curso (una en Turquia y otra en Polonia) que pretenden
demostrarlo, pero hasta obtener resultados concluyentes no puede decirse que el
test MOXO nos permita esta distincion (26).

JUSTIFICACION.

Desde junio de 2007 trabajamos con un protocolo de actuacion en el control del
TDAH, que ha sido actualizado en julio de 2009 y abril 2012. Ademas, entregamos
una hoja de informacion para padres y profesionales, que ha sido actualizada en

septiembre de 2015.

Este trabajo se enmarca dentro de un proyecto de mejora de la unidad de
Neuropediatria a nivel asistencial, docente, de investigacion y de gestion, del que

forman parte los diversos protocolos de actuacion y hojas de informacion.

Disponer de pruebas que permitan valorar los sintomas nucleares del TDAH y
otros sintomas comorbidos, antes de instaurar el tratamiento y tras tomarlo en
diferentes momentos evolutivos, sin duda ayudaria al menor manejo de esta

prevalente problemética.

En los ultimos 15 afios la proporcion de TDAH criptogénico frente a sintomatico ha
aumentado discretamente (74,12% en el periodo 2000-2010), siendo mas notable
este aumento en los Ultimos 5 afios (82,75% de criptogénicos) en el periodo 2010-
2015.

Nos encontramos por tanto con una patologia de alta prevalencia en la infancia y
adolescencia y de altisima prevalencia en la préactica neuropediatrica, teniendo
catalogados como afectos de TDAH el 21% de los nifios que controlamos
actualmente. Somos conscientes de que tenemos una enorme responsabilidad en la

identificacién y adecuada orientacion y tratamiento de los nifios con TDAH. Creemos
15
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fundamental afrontarlo con la perspectiva de que los padres y los nifios son piezas
fundamentales en los correctos identificacion, tratamiento y seguimiento, de que
dichos planteamientos son muy heterogéneos dependiendo de las creencias e
influencias de cada familia y de que en ultima instancia las decisiones son siempre

de los padres.

Es por eso que nos parece interesante iniciar este proyecto de investigacién que
consiste en disponer de test MOXO en las consultas de neuropediatria del Hospital
Infantil Miguel Servet, no para establecer diagnéstico (lo haremos con criterios
clinicos, como se realiza en nuestra practica habitual) sino para valorar, como un
criterio afiadido, el efecto del tratamiento con psicoestimulantes en pacientes que los
precisen por su patologia, proporcionando datos objetivos de la eficacia de estos
farmacos, ademas de la percepcion subjetiva de paciente, padres/tutores y
facultativo, criterio que a dia de hoy utilizamos para valorar la respuesta al

tratamiento.

Es decir, nos parece importante poder demostrar con datos objetivos y
cuantificables, una mejoria que sabemos gue existe en estos pacientes, pero que no

podemos medir en la consulta en el momento actual.

HIPOTESIS.

El uso de farmacos psicoestimulantes es beneficioso en pacientes con TDAH que

presenten caracteristicas susceptibles de recibir dicho tratamiento.

La hipétesis principal del estudio es la existencia de una mejoria de sintomas de
TDAH en nifios en tratamiento con metilfenidato ya evidente al mes del inicio y que
persiste e incluso aumenta a los 9 meses, valorado mediante test MOXO. Es decir,
mejoraran las puntuaciones en inatencion, hiperactividad, impulsividad con respecto

a las obtenidas en el primer test realizado, sin tratamiento.

Por otra parte, sostenemos que la adherencia al tratamiento es mas elevada en

pacientes que aprecian una mejoria clara de su sintomatologia.
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OBJETIVOS.

4.1.0bjetivo GENERAL:

* Analizar y monitorizar la respuesta al tratamiento del TDAH con farmacos
estimulantes a corto plazo mediante el test MOXO vy los criterios DSM-V aplicados
por los padres/tutores.

4.2. Objetivos ESPECIFICOS:

* Monitorizar mediante el test Moxo el efecto del tratamiento con farmacos
psicoestimulantes en pacientes afectos de TDAH tanto a corto como a medio plazo,

en cuanto a inatencion, hiperactividad e impulsividad.

» Comprobar mediante los criterios DSM-V la respuesta segun los padres/tutores
al tratamiento con estimulantes a corto y medio plazo en cuanto a inatencion,

hiperactividad e impulsividad.
* Describir la poblacion afecta de TDAH en nuestro medio.
* Seguimiento a largo plazo de pacientes en tratamiento farmacoldgico por TDAH.

* Estudiar la adherencia al tratamiento y la correlacion de ésta con la respuesta al

tratamiento.

* Evaluacioén de la préactica diaria de nuestra consulta de neuropediatria.

MATERIAL Y METODOS.

Este estudio pertenece a una linea de investigacion sobre Trastorno por

déficit de atencion y/o hiperactividad que se lleva a cabo desde la Unidad de
Neuropediatria del Hospital Infantii Miguel Servet. Consta de dos proyectos
simultdneos y complementarios cuyo objetivo principal es monitorizar tanto el efecto
del tratamiento con estimulantes de manera objetiva o cuantificable como las
percepciones de los padres y, si es posible, del nifio (parte subjetiva) en cuanto al

seguimiento y tratamiento del TDAH.

En este trabajo se analiza la parte cuantificable del efecto de los farmacos
sobre la atencion, hiperactividad e impulsividad de los pacientes, monitorizando

mediante criterios DSM-V y test MOXO la terapia recibida.
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El estudio no interferira con el tratamiento entendido como mas adecuado en
cada caso, ni con los seguimientos y visitas adicionales que se precisen en las

consultas de neuropediatria y pediatria de Atencién Primaria
5.1.Poblacién de estudio.

Nifios y nifias con edades entre 6 y 15 afios y diagnéstico de TDAH
establecido mediante criterios clinicos a los que se propone inicio de tratamiento con

psicoestimulantes.

Los pacientes provendran de la consulta de neuropediatria del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza (HUMS) y también podran ser derivados
directamente al estudio desde el sector |l de Atencién Primaria de Zaragoza (ver mas

adelante).

Tras revision bibliografica acerca de estudios de caracteristicas similares y de
la base de datos utilizada actualmente en la consulta de neuropediatria, de la que
hemos extraido datos sobre incidencias y prevalencias, se ha realizado e célculo del

tamafio muestral.

Se tiene en cuenta la proporcion de pacientes que se estima que pueden
dejar el tratamiento, la proporcion de pacientes que pueden perderse en el estudio y

la precisién de la estimacion que se quiere.

Se decide nivel de confianza 95%, una potencia estadistica de 80% y en torno
a un 5% de pérdidas, de esta forma estimamos aproximadamente un tamafio

muestral (n)= 100 pacientes.
5.2.Criterios de inclusion.

v" Nifios y nifias entre 6 y 15 afios.

v’ Diagnéstico clinico (o sospecha) de TDAH, independientemente de su causa
(establecida o no) y de la existencia de discapacidad intelectual o trastorno del
espectro autista.

v Se decide iniciar tratamiento con farmacos estimulantes

v Capacidad fisica e intelectual para colaborar en el test MOXO.

5.3.Criterios de exclusion.

v" Menores de 6 afios o mayores de 15 afios.
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v" Nifios en tratamiento actual con estimulantes o en los Gltimos 30 dias.
v" No ver posibilidad a priori de que puedan colaborar en el test MOXO o que de
hecho no colaboren.

5.4.Aprobacion Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon
(CEICA) (ANEXO 6)

Este proyecto fue aprobado por el CEICA previo a su inicio, el dia 2 de
diciembre de 2015, Acta n° CP19/2015.

5.5.Periodo de estudio.

La recogida de datos se inicia tras la aprobacion del proyecto por parte del

CEICA, en diciembre de 2015 y se prolonga hasta el 31 de mayo de 2016.
5.6.Tipo de estudio.

Estudio descriptivo observacional con recogida prospectiva de datos. Las
variables se miden en los mismos sujetos en diferentes etapas del estudio: antes de
iniciar el tratamiento con estimulantes, 4-6 semanas tras el inicio y 8-10 meses

después del mismo.
No existe grupo control.

En este trabajo se describe la poblacion estudiada previo a iniciar tratamiento,
y se presentan los datos tanto de ese momento inicial como esos mismos datos a las
4-6 semanas de haber iniciado la terapia. El estudio va a continuar hasta obtener un
namero de pacientes que permita alcanzar una potencia estadistica elevada, y se

completard el control a los 9 meses de tratamiento.
5.7.Proceso del estudio.

Inicialmente se realiza revision de la base de datos de Neuropediatria del
Hospital Infantil Miguel Servet, que recoge todos los pacientes valorados desde mayo
de 1990. De un total de 18.766 niflos atendidos, 2.018 tienen asignado el
diagnostico de TDAH (10,75%). En el periodo de enero de 2000 a septiembre 2015 la
prevalencia aumenta hasta un 13,83% (1932 TDAH de 13960 vistos), alcanzando un
21,66 % en el dltimo periodo correspondiente a 2010-2015 (1131 de 5220 vistos).

Inicialmente, se envié una carta a los pediatras de Atencién Primaria

explicando las caracteristicas del estudio y solicitando su colaboracion para el
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reclutamiento de pacientes (ANEXO 1) y por otra parte, se realizé el test MOXO a 15
voluntarios sanos con edades entre 6 y 15 afos de forma piloto para adquirir
destreza en el manejo (entre septiembre y octubre de 2015).

El estudio se realiza en la consulta de neuropediatria del Hospital Miguel
Servet de Zaragoza en horario de tarde, un dia por semana, aunque por elevada
demanda, ocasionalmente ha habido que pasar consulta dos dias por semana. El
inicio del tratamiento, tras la visita inicial en la que se plantea la participacion en el
estudio, no se demora mas de 1 semana desde el planteamiento de tratamiento a los
padres.

VISITA PREVIA: Derivados a estudio
Consentimiento Informado

91 pacientes

Hoja de Informacion

PRIMERA VISITA

A 4

SEGUNDA VISITA (Control 1 mes)
Criterios DSM-V
MOXO

Criterios DSM-V
MOXO

85 pacientes

52 pacientes

A continuacion se explica en qué consiste cada visita.

5.7.1.Visita previa.

En la visita previa al inicio del estudio, en el centro de salud o en la consulta
de neuropediatria se entregarda y explicara la hoja de informacion (ANEXO 2).
También se entregaran y explicaran para que para traigan cumplimentados por
padres/tutores el consentimiento informado (ANEXO 3) y el cuestionario valorando
cada criterio del DSM-V de TDAH del 1 al 10. Otorgan valor a cada criterio segun lo
de acuerdo que estén con el enunciado. Es decir, 1 seria “nada de acuerdo” y 10

“totalmente de acuerdo”. Consideraremos que un criterio es positivo si el valor es
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superior a 5. Si el paciente tiene mas de 12 afios debera rellenar un cuestionario
adaptado (ANEXO 4).

La primera cita se realiza a través del personal auxiliar de la consulta de
neuropediatria en horario de mafiana. A tal fin se dispone de una agenda especifica
para las citaciones. Si el nifio procede directamente de Atencion Primaria, se hace
llamando (puede hacerlo tanto el pediatra como los padres, sefialando que es
citacion para el estudio del TDAH) en horario de mafiana.

5.7.2.Primera visita.

En la primera visita (que no debe ser mas tarde de una semana desde la
anteriormente comentada), ademas de resolver las dudas que puedan haber surgido,
se recoge el cuestionario sobre los criterios DSM-V y se procede a realizar online (el
paciente, a través de internet mediante uso de un ordenador), con duracién
aproximada de 15 minutos, el test MOXO de la casa NeuroTech Solutions, con quien
se ha establecido un contrato de colaboracién en el que se especifican las
caracteristicas de la misma (ANEXO 5). En éste se asegura la confidencialidad de
los pacientes y se comprometen a no publicar estudios con los datos que

introducimos en esta aplicacion.

Ademas, se planifica el tratamiento y entrega citacion para control cuando ha
pasado un mes. Asimismo, se facilita un correo electrénico al que pueden dirigirse
para las dudas e incidencias que pueden surgir entre esta primera visita y la

siguiente (tanto de dosificacion, como de efectos secundarios, citas, etc.)
5.7.3.Visita tras un mes de tratamiento.

Se valora al paciente, evaluando nuevamente los criterios DSM-V segun se
ha indicado previamente, se realiza el test por segunda vez y se evalla la respuesta
obtenida. Se tiene en cuenta las impresiones sobre el tratamiento del paciente y sus

padres, quedando esto recogido en la base de datos.
5.8.Recogida de datos (variables).

Todos los datos seran recogidos en una base de datos de Microsft Access®

disefiada especificamente para esta investigacion.
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e Variable principal: variacion en las puntuaciones en el test MOXO una vez

iniciado el tratamiento, (la media de la variacion en las puntuaciones de los 4

items: inatencion, hiperactividad, impulsividad y tiempo de respuesta).

e Edad: se construyen dos grupos principales: menores de 12 afios y mayores de

12 afios.
e Sexo: varén, mujer.

e Factores familiares/ambientales: factores estresantes o desencadenantes

(divorcio de padres, cambio de vivienda/colegio, duelo)

o Antecedentes perinatales y otros antecedentes personales (prematuridad,

encefalopatia hipdoxico-isquémica, adopcion).
¢ Antecedentes familiares de TDAH (padre, madre, hermanos, otros).
e Diagnoésticos etioldgicos, en su caso.

e Comorbilidades del ambito neuroldgico (epilepsia, retraso psicomotor, trastorno

del espectro autista).
e Farmacos que toma el nifio: estimulantes y no.

e Criterios clinicos DSM-V: valorados de 1 a 10 por los padres y por el paciente si
es mayor de 12 afios (ANEXO 4)

e Puntuacion obtenida en test MOXO y z-score en los 4 items: inatencion,
hiperactividad, tiempo de respuesta e impulsividad. Calculo del z-score:

sz—u
(a]

5.9.Farmacos psicoestimulantes.

En primer lugar remarcamos que en este estudio se van a utilizar los
farmacos psicoestimulantes de uso habitual en la practica diaria en esta patologia,

segun consenso que especificamos mas adelante.

Los criterios que se emplean para eleccion del farmaco son los siguientes:
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v Eficacia del efecto y duracion del mismo.

v' Capacidad de ingerir via oral del paciente.
v Facilidad para dosificacion.
v

Coste econdémico.

Tras revision exhaustiva de opciones farmacologicas teniendo en cuenta los
criterios anteriores, se ha llegado al siguiente consenso desde la Unidad de

Neuropediatria para establecer una pauta terapeutica homogénea.

Como primera eleccion se utiliza el Metilfenidato con dosis entre (0,3-
1mg/kg/dia) variando la forma de presentacion. La dosificacion se realiza iniciando a
dosis minimas y con subidas paulatinas, hasta establecer la dosis Optima (decidida
exclusivamente por padres o paciente). Insistimos nuevamente en el papel
importante que juegan los padres (también los profesores) en el tratamiento de esta
patologia, ya que son los que conviven con los pacientes, tanto durante el
tratamiento como en periodos en los que permanecen sin tratar y los que
subjetivamente van a poder confirmar nuestra hipétesis de que el tratamiento mejora

los sintomas de inatencion e hiperactividad.

Como primera eleccién se utiliza el Metilfenidato variando la forma de
presentacion (Concerta ® : liberacion prolongada, Medikinet ® o Equasym ®:
liberacion intermedia y Medicebran ® o Rubifen ® : liberacion inmediata). En caso de
falta de respuesta se valorara la posibilidad de administrar otro psicoestimulante
como la Lisdexanfetamina (Elvanse®). Los farmacos no estimulantes (atomoxetina)
no se han contemplado como opcién terapeutica en nuestro estudio. Si se considera
gue un paciente la precisa, sale del estudio y sigue controles habituales en

Neuropediatria.
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CAPACIDAD INGESTA ORAL
(COMPRIMIDOS)

MEDIKINET®
COMNCERTA®
18/27/36/54 mg

Si precisadosis derecuerdo:
RUBIFEN &

MEDICEBRAN =
5/10,/20 mg

La asignacién de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no esta
decidida de antemano por el protocolo del estudio, sino que esta determinada por la
practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un medicamento esta
claramente disociada de la decisién de incluir al paciente en el estudio. No se
aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnostica o de seguimiento,
gue no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos epidemiol6gicos
para el andlisis de los datos recogidos.

5.10.Anélisis estadistico.

Las variables del estudio serdn analizadas mediante técnicas descriptivas y
sus resultados presentados mediante tablas o graficos adecuados para el tipo de

variable.
5.10.1.Estudio descriptivo.

Las variables cualitativas se expresardn en frecuencia y porcentaje y las variables
cuantitativas en forma de medidas de valor central y de dispersion.
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5.10.2.Estudio analitico.

Test de Kolmogorov- Smirnov y Saphiro-Wilk para andlisis de la normalidad
de las variables cuantitativas.

Siempre que sigan una distribucion normal se aplicara el test de T-Student
para:

-Datos independientes para comparar variables cuantitativas con cualitativas

dicotémicas.
-Datos apareados para comparar variables cuantitativas.

Siempre que sigan una distribucion normal, test de ANOVA para la
comparacion de variables cuantitativas con variables cualitativas con 3 o mas

factores.

Siempre que sigan una distribucién normal, test de Mc Nemar para variables

dependientes cualitativas.

Cuando no sigan una distribucién normal o la n sea menor de 30 se utilizaran

test no paramétricos:

U de Mann-Whitney para comparar variables cuantitativas y cualitativas
dicotbmicas para datos apareados como no apareados; Kruskal-Wallis para
comparacion de variables cuantitativas y cualitativas de mas de dos categorias; Rho
de Spearman para el analisis de variables cuantitativas que cumplan criterios de
normalidad y Tau de Kendall para comparar variables cualitativas que no cumplan la

distribucién normal.

Se empleara la correlacion lineal de Pearson para valorar dos variables

cuantitativas independientes

Se estudiara la relaciéon entre las distintas variables, tomando como variable
principal la mejoria en las puntuaciones en el test MOXO una vez iniciado el
tratamiento, (la media de las disminuciones en las puntuaciones de los 4 items:

inatencidn, hiperactividad, impulsividad y tiempo de respuesta).

Para la recogida de datos se utiliza base de datos Microsoft Access y para el
andlisis estadistico con los graficos, el estudio descriptivo y analitico se utilizara el

Stadistical Package for the Social Sciencers (SPSS) version 22.0 para Windows.
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El limite minimo de significacion estadistica que sera aceptado en todo el

calculo estadistico sera del 95% (p < 0,05).

En este trabajo se presenta un estudio descriptivo con una parte analitica muy

escueta, que sera ampliada en futuras investigaciones.

6. ASPECTOS ETICOS

Se tienen en cuenta las normas deontoldgicas reconocidas por la Declaracion de
Helsinki (642 Asamblea General, Brasil, Octubre 2013)(27), las Normas de Buena
Practica Clinica(28), asi como la legislacion vigente y la normativa legal espafola
vigente que regula la investigacion clinica en humanos (Real Decreto 1090/2015 sobre
ensayos clinicos(29) y Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica(30)). De modo que la
autora se compromete a proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, la
privacidad y la confidencialidad de los nifios que participan en el estudio. Se garantiza
gue no se recogerd informaciéon que permita la identificacion de las personas a las que
se refiere. Asimismo, los datos generados en este trabajo son confidenciales, y por
tanto, quedan protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion;
siendo permitida su inspeccion por las Autoridades Sanitarias.

Solicitamos la valoracién y aprobacion por Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragén (CEICA) y de la Comisién de Investigacion del Instituto Aragonés de Ciencias de
la Salud (IACS). (ANEXO 6).

26



Monitorizacion mediante test MOXO y criterios DSM-V del tratamiento con psicoestimulantes en el trastorno por déficit de

atencién y/o hiperactividad.

Leire Troyas Fernandez de Garayalde Junio 2016

7. RESULTADOS.

La muestra inicial se compone de 91 pacientes. De todos ellos tenemos datos
demograficos (sexo, edad, procedencia) pero de ellos, 6 son pérdidas previas a la
primera visita (realizaron la denominada visita previa, firmaron consentimiento
informado, pero no acuideron a la cita). Por lo tanto, describiremos la muestra con 85
pacientes para el resto de variables.

Es importante destacar que no de todos los pacientes tendremos todos los datos, por
lo que iremos detallando en cada apartado sobre cuantos pacientes se obtienen los

resultados.
7.1.Caracteristicas de la muestra.
7.1.1. Sexo.

Nuestra poblacion de estudio se compone de 61 varones (67%) y 30 mujeres (33%).
(Figura 6.1.1)

Sexo del paciente

aHombre

alujer

Figura 6.1.: Distribucién por sexo.
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7.1.2. Edad.

La media de edad de nuestra muestra fue de 9,82 afios (minimo de 6,05 y
méximo de 15,93). Se divide la muestra en dos grupos (menores de 12 afios y
mayores de esta edad) ya que se evalla de una manera diferente a los mayores de
12 afios (responden a los criterios y la version del test on-line es la de adultos, de
mayor duracion y complejidad), (Tabla 6.2). También se realiza division de edad en
tres categorias, ya que esta patologia es mas frecuente en edad escolar (menores de

9 afios). (Figura 6.3)

Minimo Méximo Media Desviacion
M estandar
Edad 91 6,05 15,93 9,82 2,72

Tabla 6.2. Edad media de la muestra.

Edad en 2 categorias

O=12 afios

|= 12 afios

Figura 6.3. Edad en 2 categorias.
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Porcentaje de edad en 3 categorias

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0% —
15,0% —
10,0% —

5,0% —

0,0% T T )
<9 afnos 9 a 12 anos =12 aiios

Figura 6.4. Edad en tres categorias.

7.1.3. Procedencia.

Los pacientes provienen en su gran mayoria de la consulta de atencién
especializada de Neuropediatria, siendo escasos los pacientes que acuden
directamente desde su centro de salud por recomendacion de su pediatra. De los 91,
s6lo 3 acuden desde centro de salud (2,73%), el resto acuden desde la consulta de

neuropediatria (88 pacientes, 97,27%).
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7.1.4. Antecedente de adopcion.

Unicamente en 5 casos se hall6 antecedente de adopcion (Rusia, China, paises del
este y otros).

Antecedente de ADOPCION  Sf

%

N= 85

Figura 6.5. Antecedente de adopcién.

7.1.5. Antecedentes perinatales.

De los 85 pacientes, sélo se encuentra antecedente de prematuridad en 1 de
ellos. (0,9%) No hallamos antecedente de encefalopatia hipéxico-isquémica ni otros
relacionados con el TDAH.

7.1.6. Estructura familiar.

Antecedente de padres divorciados/separados o en proceso en 14 de los

pacientes (11,9%). No hemos recogido otros antecedentes psicosociales.

30



Monitorizacion mediante test MOXO vy criterios DSM-V del tratamiento con psicoestimulantes en el trastorno por déficit de

atencién y/o hiperactividad.

Leire Troyas Fernandez de Garayalde Junio 2016
7.1.7. Antecedentes familiares TDAH.
Es frecuente encontrar caracteristicas compatibles con TDAH en los

familiares de primer grado de nuestros pacientes. En nuestra muestra existen

antecedentes en un 33% de los casos.

Antecedentes familiares de TDAH

Figura 6.6. Antecedentes familiares de TDAH.
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7.1.8. Motivo de consulta.

El motivo de consulta predominante fue la atencion deficiente, pudiendo
encontrar otros motivos de consulta frecuentes como se expone en el siguiente
gréfico. Hay que tener en cuenta que cada paciente puede acudir por varios motivos

a nuestra consulta.

80 73
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50
40
30
20 9 a 10 11 11 6
10
L - < S
& & F & T
- O {° N ) (\QO (’b e
& o3 & % @ % N
< S o Q & > ks
< > o @
™ xS ¢ L
\a < ®
N= 85
® Motivo consulta
Figura 6.7. Motivo de consulta.
7.1.9. Quién plantea por primera vez posibilidad de TDAH.
Plantean posibilidad de TDAH por primera vez
M Padres ® Colegio i Pediatra AP ® Neuropediatra
N= 85

Figura 6.8. Quién plantea el TDAH por primera vez.
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7.1.10.Clasificacion etiologica de TDAH.
Como se ha explicado anteriormente, la clasificacion etiologica del TDAH se

divide en sintomético y no sintomético. En el siguiente grafico se muestra la

distribucion en nuestra poblacion de estudio.

TDAH etioldgico

Figura 6.9. Clasificacién etiolégica de TDAH

7.1.11.Clasificacion tipo de TDAH.

Existen tres subtipos de TDAH segun las manifestaciones clinicas:
predominio inatento, predominio hiperactivo o combinado. Hemos clasificado nuestra
muestra en 4 grupos: los tres mencionados y la categoria “normal” ya que algunos de
ellos no cumplian criterios de TDAH en ultima instancia. Y lo hemos hecho desde
tres puntos de vista: valorando la vision del neuropediatra (criterio subijetivo,
impresion durante los 30 minutos de duracién de la consulta); segun los criterios
DSM-V, y teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el test MOXO. De esta
manera, obtenemos el siguiente gréfico que nos muestra la frecuencia de los

subtipos de TDAH segun estas tres clasificaciones.
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Tipos de TDAH

70,0

60,0

50,0 1

40,0 O Tipo de TDAH_Neuros
mETipo de TDAH_DSM

30,0 1+ —l OTipo de TDAH_Moxo

20,0 1+

10,0 + [

0,0 . . J . ’_I_| . '_J

Inatento  Combinado Hiperactivo  Normal No hecho

Figura 6.10. Subtipos de TDAH segun diferentes clasificaciones.

El predominio inatento lo obtenemos en 43 pacientes segun el neuropediatra,
y segun criterios DSM-V. Bajo el criterio del test MOXO Unicamente son predominio
inatento 3 pacientes. En cuanto al predominio hiperactivo, se obtienen 3,2 y 12
pacientes respectivamente. Subtipo combinado en 25, 19 y 18 pacientes. Por otra
parte, se clasifican como no TDAH 2 pacientes segun el pediatra y 5 segun criterios
DSM-V y el test MOXO.

7.1.11.1. Comparacion de subtipos de TDAH con sexo y edad.

Comparando estos resultados segun el sexo, obtenemos que en varones, el
66% son inatentos y el 24% combinado, sin existir ningin caso catalogado como
puramente hiperactivo. En las mujeres, el 52% son de predominio inatento, 8%

hiperactivo y el 32% combinado.

Comparando por la edad, los mayores de 12 afios presentan las siguientes

prevalencias: 60,4% inatentos, 15,1% hiperactivos y 24,5% combinado. En menores
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de 12 afios: inatentos 64,7% y 35,3% combinado, sin encontrar ningln caso de

predominio hiperactivo.
Ninguna de estas comparaciones resulté estadisticamente significativa.
7.1.12. Otros diagnosticos asociados.

Aunque la mayoria de nuestros pacientes presentan caracteristicas clinicas
compatibles con TDAH sin otra patologia asociada (51), algunos de ellos acuden con
otros diagndsticos ya establecidos. Trastornos del espectro autista y epilepsia son los
mas frecuentes (7 pacientes en cada grupo), seguido de discapacidad intelectual (4),
tics (3), trastornos del aprendizaje, retraso psicomotor, trastornos de conducta,
paralisis cerebral, y otros como hipotiroidismo congénito, cromosomopatias como el

sindrome de DiGeorge, neurofibromatosis tipo 1, enuresis, etc.

A continuacién se muestra un grafico de barras con los diagndsticos referidos.

ACV
DIGEORGE

NF1

PCI
T.CONDUCTA
T.LENGUAJE
T.APRENDIZAJE 5
RPM 5

TICS 3

OTROS 4
D.INTELECTUAL 4
TEA 7

EPILEPSIA 7

N=35

B oR R R R R

Figura 6.11. Otros diagnoésticos asociados.
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7.2.Evaluacion de la respuesta al tratamiento segun criterios DSM-V.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en las puntuaciones
gue las madres ,los padres (y los nifios en el caso de que proceda) otorgan a cada
criterio DSM-V. Se presentan en forma de tablas, exponiendo la media y la
desviacion tipica de cada uno de los criterios de inatencion e hiperactividad. Cada
criterio, que es un enunciado acerca de un sintoma del trastorno, es evaluado del 1
al 10, siendo 1 menor intensidad del sintoma y 10 maxima gravedad. Se presentan
los valores de la primera visita (inatencién e hiperactividad basal) que se realiza
previo a iniciar tratamiento y de la segunda visita (control al mes). Todos los
pacientes han recibido estimulantes (metilfenidato o lisdexanfetamina) , no se ha
clasificado en tipo de farmaco ni mecanismo de liberacién debido al escaso tamafio

muestral.

Se recuerda que los criterios son los descritos en el apartado 1.1.5.,

numerados aqui para facilitar la visualizacion de los resultados.
7.2.1. Primera visita: criterios de inatencion.

Obtenemos 74 respuestas de madre, 59 de padre y 18 de nifio (mayor de 12 afos).

CRITERIO MADRE n=74  PADRE n=59
1 7,69 2,20 7,37 £2,61 6,56 + 2,95
2 7,46 £ 2,08 7,22 +2,35 6,33 2,77
3 7,51 +2,56 6,92 + 2,62 6,61+ 2,97
4 6,36 + 2,69 6,69 * 3,09 5,17 + 2,87
5 7,62 + 2,60 7,14 + 2,69 6,50 + 3,41
6 7,77 +2,73 7,54 + 2,67 5,61+ 3,38
7 6,91+ 2,93 6,39 + 3,09 4,28 £ 3,34
8 8,42+1,95 7,25+2,43 7,11+ 2,80
9 7,14 + 2,84 7,03 +2,83 6,28 + 2,80

Tabla 6.12. Media y desviacion estandar INATENCION DSM-V primera visita.
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7.2.2. Primera visita: criterios de hiperactividad.

Junio 2016

CRITERIO MADRE n=74 PADREn=59  NINO n=18
1 5,54 + 3,37 5,59 3,29 5,28 + 3,46
2 543 +3,24 5,64 + 3,49 2,83+2,45
3 515+3,43 4,78 + 3,38 3,72+ 3,44
4 4,77 + 3,25 4,75+ 3,25 6,00 + 3,56
5 4,96 + 3,42 4,83 +3,23 5,67 + 3,51
6 5,34 +3,44 4,68 + 3,19 5,39 + 3,60
7 5,27 + 3,31 4,97 + 3,37 4,67 + 3,08
8 5,30 + 3,56 5,15+ 3,24 4,00 +2,78
9 5,57 + 3,48 4,50 + 3,33 3,56+ 2,95

Tabla 6.13. Media y desviacion estandar HIPERACTIVIDAD DSM-V, primera visita.

7.2.3. Segunda visita: criterios de inatencién tras un mes de tratamiento

con psicoestimulantes.

CRITERIO MADRE n=38 PADRE n=30 NINO n=10
1 5,71+ 2,06 5,57 +2,25 5,10+ 2,28
2 5,39+2,35 5,17 + 2,47 4,90 + 2,60
3 532+2,31 5,50+2,43 5,30 + 3,09
4 4,95+ 2,37 5,00 £ 2,49 3,60+2,71
5 5,61+2,40 5,53+2,77 5,90+1,85
6 576 +2,72 5,90 + 2,38 3,80 +2,48
7 5,03 +2,86 5,63 +2,67 2,80+ 2,20
8 5,63 +2,36 6,00 + 2,36 5,60+ 2,45
9 5,68 2,53 5,97 + 2,69 5,40+ 3,43

Tabla 6.14. Media y desviacion estandar INATENCION DSM-V, segunda visita.

37




Monitorizacion mediante test MOXO vy criterios DSM-V del tratamiento con psicoestimulantes en el trastorno por déficit de

atencién y/o hiperactividad.

Junio 2016

Leire Troyas Fernandez de Garayalde
7.2.4. Segunda visita: criterios de hiperactividad tras un mes de
tratamiento con psicoestimulantes.
CRITERIO MADRE n=38 PADREn=30 NINO n=10
1 4,63+2,79 4,90+2,92 5,20+ 3,19
2 4,50 £ 2,86 5,00+ 2,67 3,50+2,75
3 3,76 £ 2,91 4,47 £ 2,98 3,20+ 3,08
4 4,00+ 2,68 3,90 + 2,59 2,80+1,98
5 4,05+2,77 4,47 + 2,95 4,10+ 3,47
6 5,21+2,83 5,00+ 2,72 3,60+£2,91
7 4,87 +2,78 4,73 £2,74 4,40+ 2,27
8 4,50 £ 2,65 4,73 £2,51 3,90+ 3,24
9 4,68 + 3,00 4,67 £2,72 4,50 £ 2,67

Tabla 6.15. Media y desviacién estandar HIPERACTIVIDAD DSM-V, segunda visita.
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7.3.Evaluacion de la respuesta al tratamiento segun test MOXO.
7.3.1. Primera visita: clasificacion segin gravedad.

Dentro de los pacientes clasificados como TDAH, el test evalia cada sintoma
del nifio (inatencidn, hiperactividad, impulsividad y “timing” o tiempo de respuesta)
confiriéndole un valor del 1 al 4 de menor a mayor gravedad. Aqui se presenta la
distribucion de los pacientes en funcién de la gravedad de cada uno de los sintomas.
El nimero total de pacientes que llegan a completar el test en la primera visita son 52
(n=52).

35
30
25
20 w1
w2
15 — 3
() |
10
15
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INATENCION  HIPERACTIVIDAD IMPULSIVIDAD TIMING

Tabla 6.16. Clasificacién de gravedad de los sintomas segun test MOXO, primera visita.
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7.3.2. Primera visita: z-score de cada sintoma valorado por test MOXO.

Z-score N=52
INATENCION -2,20+ 3,26 -16,73 - 0,00
HIPERACTIVIDAD -5,27+10,26  -62,80- 0,00
IMPULSIVIDAD -2,96+396 -22,60-0,00
TIMING -1,95+ 1,88 -8,95-0,00

Tabla 6.17. Media y desviacién estandar de los z-score de cada sintoma segin test MOXO, primera visita.

7.3.3. Segunda visita: clasificacién segun gravedad.

En la segunda visita, realizan el test 28 pacientes (n=28) y obtenemos la siguiente
clasificacion de gravedad de los sintomas.

16

14

12

INATENCION ~ HIPERACTIVIDAD IMPULSIVIDAD TIMING

Tabla 6.18. Clasificacion de gravedad de los sintomas segun test MOXO, segunda visita.
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7.3.4. Segunda visita: z-score de cada sintoma valorado por test

MOXO,tras un mes de tratamiento.

Z-score N= 28
Media + DS Min-max
INATENCION -1,83+2,64 -15,21-0,00
HIPERACTIVIDAD -3,14 £ 4,66 -17,88 - 0,00
IMPULSIVIDAD -1,75+2,07 -8,02-0,00
TIMING -1,48 £ 1,67 -7,00-0,00

Tabla 6.19. Media y desviacion estandar de los z-score de cada sintoma segun test MOXO, segunda visita.
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7.3.5. Comparacién resultados test MOXO: primera visita (basal) y

segunda visita (tras un mes de tratamiento).

Se presenta la comparacion de medias de cada variable (inatencion,
hiperactividad, impulsividad y tiempo de respuesta) y su desviacion estandar, medida
en z-score. Se comparan los resultados obtenidos en el test basalmente (sin
medicacion) y tras un mes de tratamiento con estimulantes, obteniendo los siguientes
resultados:

Empleamos t de Wilcoxon para comparacion de medias relacionadas (no
paramétrico).(Tabla 6.20)

En la primera visita obtenemos 52 test (n= 52) y en la segunda 28 (n=28).

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Desviacion
Media estandar Inferior Superior Sig. (bilateral)
Z-score Z-score
INATENCION  INATENCION -,34167 2,27508 -1,30235 ,61902 ,184
BASAL 1 MES
Z-score Z-score
HIPERACTIVIDAD HIPERACTIVIDAD -2,52237 6,49669 -5,26569 122094 ,064
BASAL 1 MES
Z-score Z-score
IMPULSIVIDAD IMPULSIVIDAD 1 002
BASAL MES -1,96652 2,54273 -3,06608 -,86696 i
Z-score Z-score
TIMING TIMING
BASAL 1 MES -,48435 1,56278 -1,16014 ,19145 ,131

Tabla 6.20. Comparaciéon de medias de valores obtenidos basal y al mes de tratamiento en el test MOXO.
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7.3.6. Mejoria global subjetiva al mes de tratamiento (segunda visita).

Se pregunta a los padres y pacientes,en el caso de que proceda, por la valoracion
general que hacen del mes de tratamiento. La pregunta a la que responden es si la
mejoria es mayor de la que esperaban, igual o menor y estos son los resultados

obtenidos, mostrados en nimeros absolutos.

40
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30
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20
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MADRE n=38 PADRE n=30 NINO n=10

Tabla 6.21. Mejoria global subjetiva tras un mes de tratamiento.

8. DISCUSION.

El llamativo aumento de la prevalencia (e incidencia) de los trastornos del
neurodesarrollo, entre los que se encuentra el trastorno por déficit de atencion y/o

hiperactividad, hace que éste sea un tema de actualidad entre los pediatras.

Tanto los profesionales (del &mbito sanitario y educacion) como los padres e
incluso los propios nifios muestran una creciente preocupacion acerca de ello, pues
es un trastorno que puede afectar a varias esferas de la vida del nifio, repercutiendo
por lo tanto en su salud. El tratamiento con psicoestimulantes surge como una opcion
terapeutica adecuada que puede mejorar la capacidad de estos nifios en muchos
aspectos, mejorando en definitiva su calidad de vida.
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La prevalencia del trastorno por déficit de atencién y/o hiperactividad se
estima, a nivel mundial segin una revision llevada a cabo por Polanzyk et al en 2007
(31), en torno a un 5,29% (entre 3-8%), sin existir diferencias estadisticamente
significativas entre América del norte y Europa. En Estados Unidos alcanza un 11%
segun la ultima National Health Statistics Report (septiembre 2015), realizada por.
Visser et al (32), con pacientes diagnosticados entre 2011-2012 y seguidos hasta
2014. Se obtiene una edad media de diagndéstico de 7 afos, siendo éste en un 65%
de los casos antes de los 6 afios y un 75% antes de los 9 afios, establecido segun las
indicaciones de la Asociacion Americana de Psiquiatria (14). No diferencia entre
TDAH sintomatico y criptogénico.

Por otra parte, la incidencia en Espafia segun Catala-L6opez et al se estimaba
en un 6,8% en 2012, dato que se obtuvo de una amplia revision sistemética y

metaanalisis de estudios epidemioldgicos (2).

En nuestra muestra (datos extraidos de la base de datos de Neuropediatria
del Hospital Miguel Servet como se ha explicado anteriormente) se obtiene una
prevalencia en el Gltimo periodo (actualizado en septiembre de 2015) de 21%.
Sabemos que no es una poblacidn representativa ya que se trata de pacientes
derivados a consulta especializada de un hospital de tercer nivel, lo cual puede hacer
sobreestimar la prevalencia. Sin embargo, son cifras elevadas que creemos precisan

ser estudiadas.

Nuestra muestra se compone inicialmente de 91 pacientes, que se atendieron
en la visita previa, de los cuales tenemos datos demogréaficos (edad, sexo,
procedencia). De ellos, 85 acuden a la primera visita (una semana después de la
previa) y de éstos, se han valorado por segunda vez un total de 52 (tras un mes de

tratamiento).

La prevalencia global por sexo oscila entre 2:1 y 4:1 varén: mujer, segun lo
recogido por Cardo Jalén et al (1) y en nuestro trabajo se cumple esa relacion 2:1,

predominio de varones.

Con respecto a la edad, tenemos pacientes con edades comprendidas entre
6,05 y 15,93 afios, con una media de 9,85 afios. La mayoria de ellos (75%)
pertenecen al grupo menores de 12 afios. Dividimos la muestra en tres franjas de

edad, resultando mas frecuente encontrar a nifios en la franja de menores de 9 afios
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(aproximadamente 45%). Segun algunos articulos revisados, la edad donde mas
prevalencia de TDAH hay es en la edad escolar (menores de 9 afos) (18,33) como
ocurre en nuestro estudio. Hay variedad de resultados en torno a este dato, oscilando
los valores en funcion de los criterios diagnésticos (DSM, informes de los padres), del
sexo y del subtipo. En nuestro estudio no se ha tenido en cuenta la edad al
diagnostico. Podemos suponer que en el momento que acuden por primera vez a
nuestra consulta es cuando éste queda establecido, por lo que la edad registrada
entonces seria la del diagnostico, pero esto no es siempre asi. Por lo tanto, no
podemos hacer una valoracion real de la incidencia por franjas de edad, pero si la
prevalencia en dichos grupos.

En el articulo mencionado (Visser et al) (32) se estudia quién aprecia por
primera vez los rasgos de inatencidn/hiperactividad en estos nifios (miembro de
familia, profesor, psicélogo, neurdlogo, pediatra, psiquiatra). En nuestro trabajo
también hemos tenido en cuenta este dato. Vemos que en un 37%, lo mas frecuente,
la voz de alarma la ha dado el colegio o personal relacionado (profesores,
orientadores, psicélogos, pedagogos), seguido del pediatra de atencion primaria (en
un 29% de los casos), de los padres (19%). En el 15% de los pacientes es el
neuropediatra quien observa caracteristicas clinicas compatibles con TDAH,
entendiendo que el motivo de consulta por el que acudian fuera otro (cefalea,

trastorno del aprendizaje, retraso psicomotor, trastorno del espectro autista).

Antecedentes personales relacionados clasicamente con el TDAH son la
prematuridad y otras incidencias en periodo perinatal (13) asi como la adopcién. Sin
embargo, en el estudio de Singh A. de 2015 se tiene en cuenta que los pacientes que
han sido prematuros tienen mas probablidad de padecer TDAH, pero entre los
pacientes diagnosticados de TDAH hay escasa prevalencia de exprematuros (33). En
nuestra muestra Unicamente hemos encontrado un paciente con antecedente de
prematuridad. En cuanto a la adopcién encontramos 5 adoptados (Rusia, China,

paises del este), prevalencia inferior a lo descrito en la literatura.

Segun la bibliografia consultada, los datos méas recientes indican la existencia
de antecedente familiar de TDAH hasta en un 35% de los casos (entre 10-35% segun
una revision sistemética de 2015 llevada a cabo por Singh A. et al en Estados Unidos
(33). Sefialan que hasta un 32 % de los hermanos de los pacientes tienen o son
candidatos a padecer en algin momento TDAH. En nuestra muestra encontramos
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antecedente de TDAH en familiar de primer grado en un 33%. En varios pacientes
habia més de un familiar diagnosticado del trastorno (o no diagnosticado por un
médico pero con caracteristicas compatibles segun criterios DSM-V).

Respecto a la esfera sociofamiliar, hemos querido tener en cuenta algunos
aspectos como el antecedente de divorcio/separacion de los padres, encontrandolo
en 14 de los pacientes. No hemos recogido més antecedentes en este apartado, pero
resultaria interesante profundizar en ello en siguientes estudios. Apreciamos que
existe cierto rechazo a hablar de estos “factores emocionales” por lo que pueden

estar infraestimados.

En cuanto a la clasificacién etiolégica del trastorno, en sintomatico y no
sintomatico (criptogénico), nuestra muestra es muy similar a la bibliografia revisada.
Se habla de una prevalencia de 75% para el no sintomatico y 25% para el

sintomatico. Nuestros datos son 78% y 22% respectivamente.

Es dificil establecer el subtipo de TDAH en funcién del sintoma predominante,
ya que hay autores que defienden que no existe el subtipo inatento o hiperactivo
puro, teniendo caracteristicas de ambos. Por eso, se habla de predominio inatento o
hiperactivo, habiendo muchos casos de TDAH combinado. La mayoria de estudios
sobre la prevalencia de subtipos se han llevado a cabo siguiendo los criterios DSM-
IV. En nuestro trabajo empleamos la nueva clasificacion DSM-V (14) y los resultados
son los siguientes, relacionando el subtipo de TDAH con edad (hacemos distincién
entre menores y mayores de 12 afios) y sexo. Encontramos que en las mujeres es
mas frecuente el predominio inatento, aunque algo menor (52%) que lo que describen
los dltimos articulos, recopilados por Cardo Jalén y colaboradores (1) en el curso de
formacion “TDAH: ;qué hay que saber?”, que la sitla en torno a un 75%. Es por esto
gue puede resultar mas dificultoso el diagnoéstico en pacientes mujeres, por pasar
mas desapercibida la nifia inatenta que el nifio hiperactivo o impulsivo. El predominio
hiperactivo es maéas frecuente en varones, sin embargo, en nuestro estudio
encontramos un 8% de nifias con este subtipo y ningln paciente varén encuadrado
en el mismo, si bien es cierto que existe un 24,4% de nuestra muestra (varones) que
se incluyen en el subtipo combinado y que por tanto, presentan caracteristicas
compatibles con hiperactividad también. Las nifias siguen presentando mayor
prevalencia de subtipo combinado (32% frente a 24%). Ninguno de estas
comparaciones por sexo resulté estadisticamente significativa.
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Teniendo en cuenta la edad, tanto en menores de 12 afios como en mayores
predomina el subtipo inatento, seguido del combinado e hiperactivo, siendo mas
prevalentes los dos primeros en el grupo de menores de 12 afios con respecto al de

mayores, sin ser estadisticamente significativa la diferencia.

Como se ha comentado anteriormente, es frecuente que estos pacientes
presenten otros trastornos, asociados o no, a su TDAH. Se describen los diagndsticos
ya establecidos cuando acuden a esta primera consulta. Encontramos en nuestra
muestra 7 pacientes diagnosticados de trastorno del espectro autista, 7 de epilepsia,
4 con discapacidad intelectual, 3 con tics, 3 catalogados de trastorno del aprendizaje
(trastorno  lectoescritura  principalmente). Hay otros diagnésticos como
neurofibromatosis, sindrome de DiGeorge, hipotiroidismo congénito o accidente
cerebrovascular que podrian ser ejemplos de TDAH sintomatico, ya que, aunque no
existe manera de demostrarlo, parece existir una causa que explique esa alteraciéon

cerebral.

Destaca que Unicamente un paciente acudia con diagndstico de trastorno de
la conducta. En la bibliografia revisada, es la comorbilidad mas frecuentemente
encontrada junto al trastrono oposicionista-desafiante (después de los trastornos del
aprendizaje) (33,34), sobre todo en pacientes de predominio hiperactivo. Segun esta
revision realizada en 2007, hasta un 67% de los pacientes asociaban al menos un
trastorno concomitante, dato que no superamos en nuestra muestra
(aproximadamente un 30% presentan comorbilidad). Ademas, no es raro que un
mismo paciente asocie mas de un trastorno comérbido, como ha ocurrido también en
nuestro estudio. Por otra parte hay que tener en cuenta la poca objetividad que existe
en este tipo de diagnosticos, siendo dificultosos cuando no existe una valoracién

psicopedagogica adecuada.

Hay mdultiples estudios que han evaluado el efecto del tratamiento con
psicoestimulantes en pacientes afectos de TDAH. El hecho de que no exista un
marcador biolégico u otra prueba diagnostica que pueda evaluarse pre-tratamiento y
post-tratamiento dificulta la monitorizacion del efecto de esta terapia, como se ha
explicado previamente. En 2009 Solanto et al (35) encuentran una mejoria en 25
pacientes tratados con metilfenidato durante una semana, frente a placebo. La
mejoria, que fue mayor a medida que se aumentaba la dosis del farmaco, fue
evaluada mediante la respuesta de padres y profesores al test de Conners (y otros

47



Monitorizacion mediante test MOXO y criterios DSM-V del tratamiento con psicoestimulantes en el trastorno por déficit de

atencién y/o hiperactividad.

Leire Troyas Fernandez de Garayalde Junio 2016

test de comportamiento similares), asi como mediante la realizacién de test CPT
(continuous performance test), siendo ésta mas evidente en los test CPT. Wigal et al
(36) presentaron un estudio similar en 20 pacientes, midiendo la mejoria segun las
puntuaciones obtenidas antes y después en el test SKAMP contestado por
profesores. Ambos estudios tienen poca potencia estadistica debido al escaso
tamafio muestral. En una revision sistematica de 2013 llevada a cabo por Coghill et al
(18) que incluye 39 estudios entre 2003 y 2012, se establece la eficacia del
metilfenidato en sus diferentes presentaciones, midiendo el efecto con el test SKAMP
antes y después de administrar el farmaco.

Con este trabajo hemos intentado encontrar nuevas herramientas para
monitorizar la respuesta al tratamiento con estimulantes en pacientes afectos de este
trastorno. Hemos analizado la respuesta global, sin dividir segin farmaco o

mecanismo de liberacion.

Los padres de los pacientes (madre y padre) y el nifio han evaluado cada uno

de los criterios DSM-V, antes y después de recibir el tratamiento.

Hay que tener en cuenta el diferente tamafio muestral de cada una de las
fases en los que se obtienen los valores de los criterios. De los 85 pacientes que
acudieron a la primera visita, en 74 casos contesto a los criterios DSM-V la madre, en
59 de ellos el padre y en 18 casos, al ser el paciente mayor de 12 afios, él mismo
aport6 su valoracion de dichos criterios segun la version adaptada. Se completan asi
9 criterios de inatencién y 9 de hiperactividad Se obtiene una media de cada criterio
por separado, hallando, para el mismo criterio, medias superiores en las madres que
en los padres en los correspondientes a inatencion (es decir, valoran la
sintomatologia como mas presente). Los propios pacientes, por otro lado, le dan un
valor inferior a los mismos criterios que sus padres. En el caso de la hiperactividad, el
valor que confieren tanto madres como padres es muy similar, siendo nhuevamente
inferior en la valoracion realizada por los nifios, salvo en el criterio numero 4 “no me
gusta jugar a juegos tranquilos porque enseguida me aburro”, al que otorgan un valor

medio mayor que sus padres.

En el control al mes de estar tomando tratamiento (segunda visita), estos

valores (medias) son inferiores en todos los casos, aunque el niumero disminuye
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notablemente (obtenemos 38 criterios respondidos por madres, 30 por padres y 10

por nifios mayores de 12 afos).

A pesar de no haber podido realizar andlisis comparativo, observamos que la
media de cada uno de los criterios desciende en el control del mes, tanto en
inatencion como hiperactividad. Encontramos un mayor descenso (y por lo tanto
mejoria de los sintomas) en la clinica referida a inatencién. Ademas, es la madre

quien mas diferencia aprecia entre una visita y otra.

Podemos deducir de esta reduccién de las medias (y de la sintomatologia por
tanto) que, teniendo en cuenta los criterios DSM-V valorados subjetivamente por el
paciente y sus progenitores, el tratamiento con estimulantes es eficaz en estos

pacientes, actuando sobre todo a nivel de los sintomas de inatencion.

Nuestros hallazgos son compatibles con la bibliografia revisada que objetiva
eficacia del tratamiento estimulante en el paciente TDAH predominio inatento (37),

aungue en los ultimos estudios también se aprecia mejoria en los combinados (20).

Los resultados obtenidos en el test MOXO se expresan, por un lado, en
gravedad de cada sintoma (inatencion, hiperactividad, impulsividad y tiempo de
respuesta), graduandolos del 1 al 4 de menor a mayor gravedad, y por otro lado, en
forma de z-score, valor que arroja la aplicacién online y que indica cuanto se desvia
de la normalidad ese sujeto en cada uno de los cuatro items comparandolo con nifios
de su misma edad. Hallamos la media de cada uno de éstos en los 52 pacientes que
realizan el test en la primera visita, y llevamos a cabo el mismo proceso un mes mas

tarde, obteniendo datos de 28 pacientes.

En este caso si hemos realizado andlisis estadistico, comparando las 4
medias en ambos momentos. Obtenemos mejoria en los 4 sintomas, pero
Unicamente resulta significativa en el caso de la impulsividad. Resultados similares
obtuvieron Liang-Jen et al en 2011 (38) y Huang et al (20) en 2012, mediante la
realizacién del test TOVA , también englobado dentro de los Continous Performance
Tests o CPT. Se aprecia una mejoria en los sintomas de hiperactividad e

impulsividad, ya que disminuye la comision de errores en estos test.

Valoramos la satisfaccion con el tratamiento de los padres y de los pacientes,
expresada como mejoria clinica global. La dividimos en mejoria mayor de la
esperada, igual o menor.
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Los resultados al mes de tratamiento son: de 38 madres que respondieron a la
pregunta, el 60,5% refieren mejoria mayor de la esperada, 28,9% igual a la esperada
y el 10,6% menor.

Con respecto a los padres (30 respuestas) aproximadamente la mitad (46,6%)
aprecian una mejoria global mayor, el 23,3% menor de la que esperaban y el resto
(30%) objetivan la mejoria esperada.

Solo 10 pacientes han contestado esta pregunta en el control de mes: aunque
es dificil valorar este dato directamente en los pacientes, ya que muchos de ellos no
“esperaban” nada porque desconocian el efecto que podia tener. Aun asi, la
valoracion global del efecto fue buena, catalogandose como mayor en 4 casos, igual

en 3y menor en 3.

La satisfaccién de los padres y los nifios con el tratamiento ser4 ampliamente

estudiada en siguientes trabajos de esta misma linea de investigacion.

9. LIMITACIONES.

La primera limitacion con la que nos encontramos es la de no ser nuestra muestra
representativa de la poblacion general. Creemos que existe un sesgo de seleccion de
pacientes ya que en su inmensa mayoria son derivados desde una consulta de
neuropediatria especializada de un hospital terciario, donde podemos encontrar
patologia mas diversa y sobre todo, mas frecuente.

También hay que tener en cuenta el tamafio muestral, que aunque inicialmente es
aceptable, en la visita de control s6lo tenemos datos de 52 pacientes, de los cuales
Unicamente han realizado el test MOXO online 28. El hecho de depender de un test on-
line para poder evaluar algunos aspectos supone una dificultad afiadida ya que pueden
existir tanto imprevistos técnicos imposibles de predecir y que se escapen a nuestro
control como factores dependientes del paciente que no permitan llevarlo a cabo.

Por otra parte, no disponemos de un grupo control que no haya recibido tratamiento.
Comparar nuestra poblacion con una de similares caracteristicas que no hubiera sido
tratada con estimulantes aumentaria la validez de nuestros resultados. Ademas, no se
ha tenido en cuenta si el paciente ha recibido concomitantemente trerapia congnitivo-

conductual u otro tipo de orientaciéon, hecho que podria sesgar nuestros resultados ya
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gue se ha demostrado que el tratamiento combinado (médico-psicoterapéutico) es mas

eficaz que el farmacoldgico aislado.

10. CONCLUSIONES.

El trastorno por déficit de atencion y/o hiperactividad es frecuente en nuestro
medio, con una prevalencia mayor a la estimada en la literatura (tanto a nivel nacional

como mundial).

La muestra estudiada presenta caracteristicas similares a lo descrito en la

bibliografia hasta la actualidad.

La clasificacion segun subtipos de TDAH (inatento, hiperactivo, combinado)
difiere segun se apliquen los criterios del neuropediatra, que coinciden en lineas
generales con los del DSM-V aplicados por los padres, o el test MOXO, que

encuentra mayor nimero de pacientes de predominio hiperactivo.

El tratamiento con psicoestimulantes produce una mejoria de los sintomas de
inatencion e hiperactividad del TDAH. Esta mejoria es apreciada subjetivamente tanto
por los padres como por los propios pacientes aplicando los criterios DSM-V. La parte
objetiva, monitorizada por el test MOXO, también indica disminucién de los sintomas

del trastorno, sobre todo los correspondientes a hiperactividad e impulsividad.

Por otra parte, existen diferencias entre las percepciones de madre, padre y
paciente, siendo en todos los casos evidente la mejoria de los sintomas tras recibir

tratamiento.

Por tanto, concluimos que el tratamiento con psicoestimulantes es eficaz a
corto plazo, siendo necesarios estudios de mayor duracién para valorar esa eficacia a

largo plazo.
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11.LINEAS DE FUTURO.

Como se ha mencionado anteriormente, este trabajo forma parte de una linea
de investigacion acerca del TDAH. Dado que lo presentado son resultados
preliminares, se continuara el estudio hasta evaluar a todos los pacientes reclutados
tras un mes de tratamiento, con la intencion de realizar andlisis estadistico y
comprobar si lo que apreciamos como mejoria existe realmente y resulta
estadisticamente significativa. Ademas, se planifica otra visita a los 9 meses para

valorar el efecto a largo plazo, ademas de la adherencia al tratamiento.

Pretendemos, en trabajos posteriores, valorar la satisfaccion de los pacientes

y sus padres, tanto con el tratamiento como con la atencion recibida.

Resultaria interesante poder incorporar métodos no farmacolégicos en
siguientes investigaciones, para poder comparar el efecto de los farmacos con los

métodos psicoterapelticos y con un tratamiento combinado.
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A la atencidn de los facultativos especialistas de Atencion Primaria de Pediatria:

Estimados companieros,

Solicitamos vuestra colaboracion en un proyecto de investigacion de TDAH que vamos a realizar en la
seccion de Neuropediatria del HUMS en nifios de 7 a 15 afios a los que se instaure tratamiento con

estimulantes.

Este proyecto tiene como objetivo evaluar la respuesta al tratamiento con estimulantes en pacientes

afectos de TDAH asi como conocer la percepcidn y satisfaccidon de los padres tras el tratamiento.

Para ello realizaremos un seguimiento con 3 visitas: antes de iniciar tratamiento, al mes y a los 9 meses

del inicio del mismo (sigan o no tomando tratamiento).

Las 3 visitas se realizaran en horario de tarde con duracidn aproximada de 30 minutos.
En cada una de las visitas:

Los padres rellenaran un cuestionario puntuando de 1 a 10 los criterios DSM V.

Se les pasa a los nifios el test d-CPT MOXO (casa NeuroTech Solutions), test validado, que valora atencion,
hiperactividad, impulsividad y tiempo de respuesta. Se realiza on-line en unos 15 minutos. El test no se
aprende, por lo que se puede aplicar a la misma persona en diferentes momentos evolutivos para medir

de manera objetiva la respuesta al tratamiento.

Se les realizara una encuesta respecto a la hoja de informacidn que les damos y a los aspectos que mas les

preocupan (rendimiento escolar, futuro, comportamiento, autoestima...).

En la primera visita nosotros nos encargaremos de planificar las siguientes, sin interferir en los controles

habituales al Centro Salud y los controles indicados por vosotros.
Empezaremos con el estudio en Septiembre de 2015.

Para cualquier duda/pregunta/sugerencia que pueda surgir: ltroyasfdg@gmail.com,

itziarl9hu@gmail.com

Sabemos que desde Atencidén Primaria esta patologia se maneja con frecuencia y de manera adecuada,
por lo que nos parece interesante poder reclutar el mayor nimero posible de casos, por lo que os
pedimos colaboracion y nos enviéis los casos que puedan entrar en el estudio. En todo caso creemos que

nos podremos beneficiar todos, y especialmente los nifios y sus familias, de nuestra colaboracion.
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ANEXO 2: Hoja de Informacion

NINOS con PROBLEMAS de ATENCION, HIPERACTIVIDAD y/o IMPULSIVIDAD
HOJA DE INFORMACION PARA PADRES Y PROFESIONALES

Los nifios con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) tienen una alteracién de la funcidn
ejecutiva del cerebro que ocasiona incapacidad para inhibir o retrasar sus respuestas, para organizar y
controlar su atencién, su conducta o sus emociones y para hacer frente a las demandas que se le

presentan.

Se distinguen 3 tipos: de predominio inatento (frecuente en nifias), de predominio hiperactivo y

combinado
Afecta al 3-7% de la poblacidn en edad escolar y al 2-5% de la poblacién adulta.

Son personas muy desorganizadas y despistadas y con frecuencia les falla la memoria de trabajo (a corto
plazo). Las dificultades escolares en muchos casos se van notando a medida que avanzan los cursos y las
exigencias son mayores; es frecuente que vayan aprobando a base de mucho esfuerzo de los nifios y de

los padres.

Creemos que es necesario identificar y tratar lo antes posible este problema, ya que si no se pone
remedio las dificultades seran cada vez mayores, con posible detrimento del rendimiento escolar, las

relaciones sociales y convivencia familiar y la autoestima del nifio.

El pediatra de Atencidn Primaria conoce al nifio y su familia y es el profesional idéneo para orientar estos
problemas y coordinarse con otros profesionales de Educacién y Atencion Temprana. En general no es

necesario que los nifios sean valorados o controlados por otros especialistas.

No hay ningtiin marcador bioldgico, ninguna prueba médica, que indique que un nifio tenga o no déficit
de atencién, hiperactividad y/o impulsividad, y en la mayoria de los casos la exploracién y el
comportamiento en la consulta son normales. El diagndstico se basa en la entrevista clinica.

Habitualmente son los profesores y/o los propios padres quienes detectan el problema.

Es aconsejable la valoracion psicopedagodgica para la identificacién y tratamiento de trastornos de
aprendizaje que se pueden asociar. Esta valoracion se realiza fundamentalmente por los profesionales de

Educacion.
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En nifios con problemas de rendimiento escolar o comportamiento debidos a inatencion, hiperactividad o
impulsividad, aconsejamos iniciar tratamiento con psicoestimulantes ya que son eficaces en un 80% de
los casos de TDAH. El TDAH tiene una base neurobioldgica y dichos farmacos ayudan a regular el correcto
funcionamiento de neurotransmisores cerebrales. La respuesta puede ser muy positiva y se aprecia desde

el principio del tratamiento.

No suelen provocar efectos secundarios importantes; los mas habituales son dificultades para conciliar el
suefio y disminucién de apetito. No hay diferencias en la altura definitiva entre los nifios tratados con

psicoestimulantes o nifios sin tratamiento.

Se recomienda controles periddicos de frecuencia cardiaca y tension arterial, y de peso y talla cada 6

meses.

Existen tres presentaciones farmacéuticas: liberacién inmediata, intermedia y retardada, lo cual facilita su
administraciéon y adaptacion seglun el horario y las necesidades del nifio. Cuando son efectivos, el
beneficio es claro mientras actta el farmaco y se nota claramente cuando deja de hacerlo; incluso puede
existir un “efecto rebote” y el nifio estd ain mas inatento y/o movido que antes de tomarlo; en estos

casos hay que ajustar la medicacion.

Al mes de iniciar el tratamiento se realiza una primera valoracién donde la decision de continuar con el
tratamiento es fundamentalmente de los padres, que conviven con el nifio, controlan los deberes en casa
y hablan con los profesores. Es facil saber si es efectivo, y con la orientacion de los profesionales es facil
ajustar el tratamiento (nimero de tomas y dosis) para obtener la mejor respuesta. En caso de que no sea
efectivo, tras una correcta administracién unas semanas, debe dejar de tomarse. En esos casos se puede

valorar el uso de otros medicamentos.

Son farmacos seguros, se usan de forma muy extendida desde hace mds de 50 afios, y no producen

dependencia.

No se aconseja dejar de tomar fines de semana ni en vacaciones.

Para comprobar su efectividad en caso de duda o tras su uso prolongado (2-3 afios), se aconseja retirarlo
un periodo de 10 -15 dias en el que se pueda apreciar dicho efecto (preferiblemente durante el curso

escolar).

Se aconseja mantener el tratamiento mientras sea efectivo, y cada vez hay mds adultos que lo estan

tomando.
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Queremos remarcar que la decision de mantener el tratamiento y su ajuste a la mejor respuesta y
tolerancia, siempre orientados por los profesionales, corresponde a los padres y a los chicos a medida

gue se hacen mayores.

ANEXO 3: Hoja de Informacidon y Consentimiento Informado

HOJA DE INFORMACION PARA PADRES/TUTORES

MONITORIZACION MEDIANTE TEST MOXO Y CRITERIOS DSM-V DEL TRATAMIENTO CON
PSICOESTIMULANTES EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

ESTUDIO DE LAS PERCEPCIONES, PREOCUPACIONES Y SATISFACCION DE LOS PADRES EN EL
CONTROL DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion en calidad de padre/madre/tutor legal del

nino.

Antes de que usted decida participar en el estudio, lea este consentimiento informado cuidadosamente.
Haga todas las preguntas que usted tenga, para asegurarse de que entienda los procedimientos del

estudio, incluyendo los riesgos y los beneficios

PROPOSITO Y PARTICIPANTES DEL ESTUDIO: El objetivo de este estudio es evaluar el efecto y las
percepciones de los padres/tutores y (si posible) del nifio a corto y largo plazo del tratamiento con
farmacos estimulantes en nifios con problemas de atencidn y/o hiperactividad y/o impulsividad. Es una
linea de investigacion que a su vez se compone de dos proyectos diferentes, que miden simultaneamente
y contando con los mismos pacientes, de una manera objetiva y subjetiva, la terapia recibida por

pacientes afectos de TDAH.
PROCEDIMIENTOS:

Se le dardn unas encuestas compuestas por los sintomas diagndsticos del TDAH segun el DSM V para que
traiga rellenas y en el menor tiempo posible tendra la primera visita. Dichas encuestas seran rellenas por
los padres/tutores y en el caso de que el nifio tenga mas de 12 afios también por ellos. En la primera visita
se realizard una entrevista clinica, una encuesta elaborada por el equipo investigador y un test on-line
(MOXO-test) de aproximadamente 15 minutos de duracidn. El test on-line se realiza utilizando un
ordenador de nuestra consulta a través de una plataforma de internet, recibiendo las instrucciones para

ello en esa misma visita.

La visita se repetird al mes y a los 8-9 meses de tratamiento.
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La duracion estimada de cada visita serd de 30 minutos, en horario de tarde. Las citas se concertaran

llamando en horario de manana al teléfono 976 768794.

Las encuestas y el test MOXO van dirigidas a evaluar los problemas del nifio y la potencial mejoria con el
tratamiento, asi como la percepcién de los padres y del nifio respecto a las dificultades que pretendemos

mejorar, antes y una vez instaurado el tratamiento.
Por lo tanto, en esta visita:

- Los padres/tutores legales deberan traer rellenas las encuestas entregadas previamente (el padre y la

madre si es posible).
- El paciente (menor) debera traer la encuesta rellena en caso de ser mayor de 12 afios.
- El paciente (menor) sera quien se someta al test anteriormente explicado.

- Los padres responderan a las preguntas de la encuesta clinica elaborada por el equipo investigador. El

paciente (menor) respondera a las preguntas en caso de ser mayor de 12 afios.

BENEFICIOS Y RIESGOS: El tratamiento y los controles que se le van a hacer a su hijo son los que hariamos
aunque no participe en el estudio, siempre buscando el beneficio del nifio/a y de acuerdo con los padres.

No se realiza ningun estudio adicional aparte de las encuestas y el test MOXO.

PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS: La participacién en este estudio es voluntaria. Usted (su hijo)
puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier momento. La decisidon no resultara en

ninguna penalidad o pérdida de beneficios para los cuales tenga derecho.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS: Se garantizara la total confidencialidad de los datos, en particular la
identidad de los participantes, que no serd comunicada a terceros. El uso de los datos serd Unica y
exclusivamente para los fines establecidos en el protocolo. Toda la informacidn recogida se tratara
conforme a lo establecido en la Ley Orgénica 15/99, de proteccion de datos de carédcter personal. En la
base de datos del estudio no se incluirdn datos personales: ni su nombre, ni su n2 de historia clinica ni
ningun dato que le pueda identificar. Se le identificara por un cddigo que sélo el equipo investigador
podra relacionar con su nombre.

Sélo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno al centro podra
consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacidon, cancelacion y oposicidn respecto a sus datos obtenidos

durante el estudio debe ponerse en contacto con el investigador principal.
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Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones cientificas pero se haran

siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda identificar.

HOJA DE INFORMACION PARA PACIENTES MAYORES DE 12 ANOS

MONITORIZACION MEDIANTE TEST MOXO Y CRITERIOS DSM-V DEL TRATAMIENTO CON
PSICOESTIMULANTES EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

ESTUDIO DE LAS PERCEPCIONES, PREOCUPACIONES Y SATISFACCION DE LOS PADRES EN EL
CONTROL DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Has sido invitado a participar en un estudio de investigacion.

Antes de que decidas participar en el estudio, lee este consentimiento informado cuidadosamente.
Puedes hacer todas las preguntas que tengas, para asegurarte de que entiendes los procedimientos del

estudio, incluyendo los riesgos y los beneficios

PROPOSITO Y PARTICIPANTES DEL ESTUDIO: El objetivo de este estudio es evaluar el efecto y tus
percepciones (y la de tus padres/tutores) a corto y largo plazo del tratamiento con farmacos estimulantes
en nifios con problemas de atencién y/o hiperactividad y/o impulsividad. Por un lado, vamos a medir qué
efecto tiene en ti el tratamiento que te damos, y por otro te vamos a preguntar como ves tu ese efecto,
los cambios que percibes en tu actividad diaria... También les haremos estas preguntas a tus
padres/tutores para que nos ayuden. Por lo tanto, el participante principal seras tu, pero necesitaremos

también de la ayuda de tus padres para completar algunas cuestiones.

PROCEDIMIENTOS: Se te van a entregar unas unas encuestas (también a tus padres/tutores) para que
traigas rellenas el dia que vengas a vernos por primera vez (te las entregaran en el centro de salud o en la
consulta de neuropediatria) y ese mismo dia haremos un test on-line (MOXO-test) de aproximadamente
15 minutos de duracidn. El test on-line se realiza utilizando un ordenador de nuestra consulta a través de
una plataforma de internet, recibiendo las instrucciones para ello en esa misma visita. Con este test

pretendemos valorar tu atencidn de una forma priactica, no sélo haciéndote preguntas.
La visita se repetird al mes y a los 8-9 meses de tratamiento.
La duracion estimada de cada visita sera de 30 minutos, en horario de tarde.

Las encuestas y el test MOXO van dirigidas a evaluar los problemas de atencién/hiperactividad que puede
gue tengas antes del tratamiento y la potencial mejoria con la medicacion, asi como la percepcidn de las

dificultades que pretendemos mejorar, antes y una vez instaurado el tratamiento.
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Por lo tanto, en esta visita (en la que estaremos 30 minutos aproximadamente):
- Deberds traer la encuesta rellena.

- Tus padres/tutores legales deberdn traer rellenas las encuestas entregadas previamente (el padre y la

madre si es posible).
- Haremos el test que hemos explicado en el parrafo anterior.

- Los padres responderdn a las preguntas de la encuesta clinica elaborada por el equipo investigador. El

paciente (menor) respondera a las preguntas en caso de ser mayor de 12 afios

BENEFICIOS Y RIESGOS: El tratamiento y los controles que vamos a hacerte son los que hariamos aunque
no participaras en el estudio, siempre intentando ser de ayuda. No se realiza ningun estudio adicional

aparte de las encuestas y el test MOXO.

PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS: La participacién en este estudio es voluntaria. Puedes decidir

no participar o retirarte del estudio en cualquier momento. No estara penalizado hacerlo en ningun caso.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS: Se garantizara la total confidencialidad de los datos, en particular la
identidad de los participantes, que no sera comunicada a terceros. Es decir, tus datos personales no
apareceran en ninguln sitio sin tu permiso o el de tus padres. En el hospital nos encargamos de garantizar

esta seguridad.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE MENOR

PROYECTO: MONITORIZACION MEDIANTE TEST MOXO Y CRITERIOS DSM-V DEL TRATAMIENTO
CON PSICOESTIMULANTES EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

ESTUDIO DE LAS PERCEPCIONES, PREOCUPACIONES Y SATISFACCION DE LOS PADRES EN EL
CONTROL DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Investigadores: Dra. Itziar Serrano Vifiuales, Dra. Leire Troyas Fdz. De Garayalde, Dra. Laura Cuadrado

Pigueras, Dra. Ainhoa Jiménez Olmos, Dr. Javier Lépez Pison, Dra. Pilar Samper Villagrasa.

1.- Yo , declaro bajo mi

responsabilidad que he leido la Hoja de Informacién y acepto participar en este estudio en calidad de

padre/madre/tutor del paciente
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2.- Se me han entregado las hojas de Informacién y de Consentimiento Informado. Se me han explicado

las caracteristicas y el objetivo del estudio y los posibles beneficios y riesgos.

3.- Sé que se mantendra en secreto la identidad de mi hijo/a y que los resultados de los test y encuestas

seran identificadas con un nimero Unico.

4.- Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento y por cualquier razén, sin tener que dar

explicaciones y sin que tenga ningun efecto sobre mi tratamiento médico futuro.

) / / 201_

Padres y/o representantes legales

Nombre/s

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE mayor de 12 afios

PROYECTO: MONITORIZACION MEDIANTE TEST MOXO Y CRITERIOS DSM-V DEL TRATAMIENTO
CON PSICOESTIMULANTES EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

ESTUDIO DE LAS PERCEPCIONES, PREOCUPACIONES Y SATISFACCION DE LOS PADRES EN EL
CONTROL DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Investigadores: Dra. Itziar Serrano Vifuales, Dra. Leire Troyas Fdz. De Garayalde, Dra. Laura Cuadrado

Piqueras, Dra. Ainhoa Jiménez Olmos, Dr. Javier Lépez Pison, Dra. Pilar Samper Villagrasa.

1.- Yo , declaro bajo mi

responsabilidad que he leido la Hoja de Informacion y acepto participar en este estudio.

2.- Se me han entregado las hojas de Informacién y de Consentimiento Informado. Se me han explicado

las caracteristicas y el objetivo del estudio y los posibles beneficios y riesgos.

3.- Sé que se mantendrd en secreto mi identidad y que los resultados de los test y encuestas seran

identificadas con un nimero unico.
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4.- Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento y por cualquier razon, sin tener que dar

explicaciones y sin que tenga ningun efecto sobre mi tratamiento médico futuro.

) / / 201_

Firma:
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ANEXO 4: Cuestionario DSMV padres y adaptado.

VALORE DEL 1 AL 10 LOS SIGUIENTES iTEMS (1 nada de acuerdo y 10 totalmente de acuerdo)

1. Falta de atencion:

A menudo no presta la debida atencion a los detalles o por descuido comete errores en las tareas de la escuela, el trabajo y otras
actividades.

A menudo tiene problemas para concentrarse en las tareas o en los juegos.

A menudo parece que no escucha cuando se le habla directamente.

A menudo no sigue las instrucciones y no termina las tareas de la escuela, los quehaceres o cualquier otra responsabilidad en el
trabajo.

A menudo tiene dificultad para organizar sus tareas y actividades.

A menudo evita, no le gusta o se niega a hacer cosas que requieran mucho esfuerzo mental por un periodo largo ( tareas).

A menudo pierde las cosas que necesita para hacer ciertas tareas o actividades (p. ej. materiales escolares, lapices, libros,
herramientas, billeteras)

A menudo se distrae facilmente.

Tiende a ser olvidadizo en sus actividades cotidianas.
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2. Hiperactividad e impulsividad:

e  Movimiento continuo de manos y los pies o mientras esta sentado.

e A menudo se levanta de la silla en situaciones en las que debe permanecer sentado.

e A menudo corretea y se sube a cosas en situaciones en momentos no adecuados (en adolescentes sensacion de inquietud).
e A menudo no puede jugar ni participar de las actividades recreativas de manera tranquila.

e A menudo "esta en constante movimiento" como si "tuviera un motor".
e A menudo habla demasiado.

e A menudo responde antes de haber escuchado toda la pregunta.

e A menudo le cuesta esperar su turno.

e A menudo interrumpe a la persona que estd hablando o se entromete con los demas (p. ej., se mete bruscamente en las

conversaciones).
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VALORA DEL 1 AL 10 LOS SIGUIENTES iTEMS (1 nada de acuerdo y 10 totalmente de acuerdo)

1. Falta de atencion:

e A menudo no estoy atento y por eso cometo errores en las tareas de la escuela, el trabajo y otras actividades.

e A menudo me cuesta concentrarme en las tareas o en los juegos.

e A menudo me dicen que parece que no estoy escuchando (y estoy “en mi mundo”)

e A menudo no acabo lo que me mandan en el colegio o en casa.

e A menudo se me hace dificil organizar el tiempo para hacer todo lo que pensaba hacer.

e Intento no estar mucho tiempo haciendo algo que me cuesta esfuerzo.

e A menudo pierdos cosas que necesito para hacer ciertas tareas o actividades (p. ej. materiales escolares,
herramientas,llaves,cartera...)

e A menudo me doy cuenta que me distraigo facil.

e Esfrecuente que se me olviden pequefias cosas en el dia a dia.
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2. Hiperactividad e impulsividad:

e Necesito moverme continuamente cuando estoy sentado.

e A menudo me llaman la atencién porque me levanto cuando no debo.

e A menudo recibo “broncas” porque no paro quieto, me subo donde no debo, toco lo que no debo...
e No me gusta jugar a juegos tranquilos porque enseguida me aburro.

e No me gusta estar parado, siento que tengo que moverme.

e A menudo me dicen que hablo demasiado.

e A menudo respondo antes de haber escuchado toda la pregunta.

e A menudo me cuesta esperar mi turno (me canso de hacer cola)

¢ A menudo interrumpo a la persona que estd hablando y entro a la conversacidon aunque no me pidan que participe.
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. ANEXO 5: ACUERDO CON EMPRESA NEUROTECH SOLUTIONS

Research Agreement

Dr. Leire Troyas

Dear Dr. Troyas,

We are pleased that you have chosen to use the MOXO ADHD Test (MOXO) for your research studies. This

letter outlines procedures, conditions and obligations for using MOXO in a research setting.

We will provide you with research accounts to administer MOXO Tests via our website. [Number to be
agreed upon] tests will be provided by Neurotech Solutions Ltd. (NTS) in these accounts free of charge. In
order to help you use MOXO effectively, we will offer you basic training on how to administer and
interpret the test. You agree to conduct all studies with MOXO using qualified personnel and in
conformance with generally accepted standards in the field as well as all applicable laws, including

(without limitation) those relating to regulatory and privacy requirements.

Use of our service is subject to NTS’ Terms of Use https://moxo-adhdtest.com/terms-and-conditions and

Privacy Policy https://moxo-adhdtest.com/privacy-statement, and these are incorporated into this

agreement. You agree to provide NTS with a copy of the approved research protocol for any research
study utilizing MOXO prior to initiation of the study and to notify NTS of any changes to the approved
protocol during the course of the studies. You are responsible for obtaining subject consent and commit
not to deviate from research protocols as required by law. You will also inform NTS of any adverse event
related to the use of the MOXO test during the studies. You agree to retain study documentation in

accordance with any applicable regulations.

Data Rights and Publication

NTS will provide you with raw MOXO test data from your research recordings. Please note that raw MOXO
data belong to NTS, though you are permitted to use it as described in this Agreement. Please note that
NTS is not granting a license to any of its intellectual property, except for the sole purpose of
administering and using the tests to perform the studies. In the course of, or within 12 months following
completion of your studies, NTS may request anonymized questionnaire or other anonymized subject

data from research conducted under this agreement. NTS may use this data for research or scientific
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purposes. Any scientific publications using this data will be issued with joint authorship of NTS staff and

investigators you designate according to standard professional practice.

Although the raw MOXO test data belong to NTS, you may publish the results of your studies, provided
that you do not include any confidential NTS information in the publication and that you provide NTS with
a copy of the proposed publication in advance of release. NTS agrees not to independently publish results
using data collected under your protocols, unless twelve (12) months have passed after the termination of
the study. However, NTS may publish results at an earlier date if the study results have already been

made public.

Confidentiality

All confidential information that we disclose to each other, including the protocol, our tests and the test
data (all of which are our confidential and proprietary information), shall be kept in confidence by the
receiving party, who may not disclose it to others other than his personnel who are also bound by
confidentiality and non-use undertakings, or use it for purposes other than the fulfillment of this
agreement and the performance of the study. Confidential information does not include (a) information
that was previously publicly known or was made publicly known before the time of disclosure by the
disclosing party; (b) information that became publicly known or was made publicly known after disclosure
to the receiving party, by no action or inaction of the receiving party; (c) information that is already in the
possession of the receiving party before the disclosure (as can be documented by written records); (d)
information obtained by the receiving party from a third party without breach of this agreement or (e)
information that is independently developed by the receiving party without the use of the disclosing

party’s confidential information.

Indemnification

You agree to indemnify NTS and its affiliates from any damages or third party claims arising out of or in

connection with your actions or failures to act relating to your research using MOXO.

Term

This agreement will come into force on the date of latest signature by both parties and will expire 12
months later unless extended. It may be terminated by either party at an earlier date, if the party gives 60
days notice to the other party, or immediately upon the other party’s breach. The terms regarding
keeping records, confidentiality, publishing rights, ownership of results and other intellectual rights and

jurisdiction shall continue to be in force following termination or expiration of the agreement.

Jurisdiction and Assignment
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The agreement between us shall be governed by the laws of the State of Israel, without giving effect to
the rules of conflict of laws. The sole and exclusive jurisdiction shall be the courts of competent

jurisdiction of Tel-Aviv-Jaffa or Jerusalem.

You and we shall remain independent contractors and responsible for each of our own employees and
expenses. This agreement may not be assigned by you to others without our prior consent. This
agreement, together with its appendices, constitutes the whole agreement between us. It can only be
amended in writing by both you and us. Notices under this agreement must be given in writing as well. No
waiver of any term, right or condition under this agreement on any one occasion will be construed to be a
waiver or continuing waiver of any such term, right or condition on any subsequent occasion or a waiver
of any other term, right or condition in the agreement. In the event that any one or more of the
provisions contained in this agreement will, for any reason, be held to be invalid, illegal or unenforceable,
that invalidity, illegality or unenforceability will not affect any other provisions of this agreement, and all
other provisions will remain in full force. If any provision of this agreement is held to be excessively broad,

it will be deemed limited so as to be enforceable to the maximum extent permitted by law.

Please indicate your acceptance and confirmation of the terms and provisions of this agreement by

signing below.

CEO

Neurotechnology Solutions Ltd.

Date

[Investigator Name]

[Title]

[Institution]

Date
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. ANEXO 6 : APROBACION COMITE ETICA

Informe Dictamen Favorable -
Proyecto Investigaciéon Biomédica
CP. - C.L PI15/0288

2 de diciembre de 2015

Dffa. Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA) "

CERTIFICA

19. Que el CEIC Aragon (CEICA} en sy reunion del dia 2/12/2015, Acta N° CP19/2015 ha evaluado la pmpuesta
del investigador referida al estudio: .

Titulo: MONITORIZACION MEDIANTE TEST MOXO Y CRITERIOS DSM-V DEL TRATAMIENTO CON
PSICOESTIMULANTES EN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD.

Investigador Principal: Leire Troyas De Grayalde. HU Miguel Servet

Versién protocolo: noviembre/2015
Versién hoja de informacion a los participantes: noviembre/2015

20, Considera que

- H proyecto se plantea sugulendo los requisitos de la Ley 14,!2007 de 3 de julio, de Investlgacmn Blomédica v su

realizacién es pertinente.
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén

justificados los siesgos y molestias previsibles para el sujeto,
- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y la compensacion por los dafios que

pudieran derivarse de la participacion en el estudio.
- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiades para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a Ja realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza, a 2 de diciembre de 2015

.Maria Gonzélez Hinjcs
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)
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