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Metilfenidato de liberacion
prolongada 50/50
(medikinet®) dos veces

al dia, estudio abierto
prospectivo.

Extended realease
methylphenidate
(medikinet®) twice a day, a
prospective open trial.

RESUMEN

Se presenta el primer estudio publicado en menores de
18 afos (x=13,6; rango:10-16) en el que metilfenidato
de liberacion prolongada 50/50 de 8 horas de duracion
(medikinet®) es usado en dos tomas al dia.

En el contexto de un estudio abierto prospectivo, a 60
derivaciones consecutivas candidatas a tomar estimulan-
tes de 8 a 21 horas pero que no podian tomar metilfeni-
dato de accion inmediata, se les ofreci6 tomar dos do-
sis de medikinet®: una dosis fija de 30 mg en desayuno
(8:00 h) y otra en la tarde (15:00h) que podia ser de10 mg
(n=34) 6 20 mg (n=06) con el objetivo de valorar eficacia
y tolerancia.

No hubo diferencias entre los 40 pacientes incluidos y
los 20 no incluidos en el estudio. Los pacientes eran ca-
sos moderados-severos (Conners de Profesores superior
a 4b).

A las 8 semanas se alcanz6 remision parcial en el
27,5% (desaparicion de al menos el 25% de sintomas ini-
ciales) y remision completa en el 63% de pacientes (sin-
drémica en el 12,5%, sintomatica en el 25% y funcional
en el 22,5%).

También se logrd reducir la sintomatologia de forma
estadisticamente significativa (p<0,05) hasta puntos in-
feriores a los de poblacion normal, para todas las subes-

calas de la escala de Eyberg, Conners de Padres y Profe-
sores (excepto para la subescala de conducta del Conners
de Profesores).

Debido a la aparicion de insomnio, 2 pacientes tuvie-
ron que reducir dosis medikinet® de la tarde a 10 mg y 3
lo suspendieron por la tarde.

Palabras clave: TDAH, metilfenidato liberacion pro-
longada, medikinet®, posologia, estudio abierto, 8 horas,
eficacia, tolerabilidad

ABSTRACT

The first study in which an 8 hours extended release
methylphenidate 50/50 (medikinet®) is given twice a
day to children is presented.

As an open prospective study 60 consecutive admis-
sions to a child psychiatric consultation that need me-
thylphenidate from 8 to 21 hours and were not suitable to
be given a short action methylphenidate (4 hours), where
offered medikinet® twice a day with the following poso-
logy: a fixed dose of 30 mg in breakfast (8:00 hours) and
either 10 mg (n=34) or 20 mg (n=6) at evening (15:00
hours). There were no significant differences between the
40 patients included in the study and the 20 patients that
refused medikinet® twice a day.

Patients were either moderate or severe in symptoma-
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tology according to the 20 items Conners Scale for tea-
chers (>45).

At week 8 complete remission were reached for 63%
patients (syndromic one for 12.5% , symptomatic one for
25% and functional one for 22,5%) Furthermore, 27,5%
reached partial remission (decrease of at least 25% of
symptoms).

Scores in all subscales for Eyberg, Conners (Parents
and Teachers) were reduced till level of normal popula-
tion (except for conduct subscale of Teachers”) in a sta-
tistical significant level (p<0.05).

Due to insomnia 2 patients reduced doses of 50/50-
MTF to 10 mg and 3 drew up medikinet in the evening.

Key words: ADHD, extended release methylphenida-
te, medikinet®, 8 hours, posology, open prospective stu-
dy, efficacy, tolerability.

INTRODUCCION

En los dltimos afios han aparecido nuevos farmacos
para el tratamiento del TDAH en nuestro pais coincidien-
do con una expansion en el conocimiento e interés por el
TDAH.

De tener un solo metilfenidato liberacion inmediata
(rubifén®) (MF-LI), hemos pasado a tener otro MF-LI
(medicebran®), varios metilfenidato de liberaciéon pro-
longada (MF-LP) (entre paréntesis el porcentaje porcen-
taje de farmaco liberado de forma prolongada) como son
concerta® (78%), medikinet® (50%) y en espera de co-
mercializacion Equasym® (70%).

También se ha aprobado un farmaco no estimulante
como es atomoxetina (strattera®) y en un futuro inme-
diato se espera la aprobacidn en nuestro pais de sales de
anfetaminas (vyvanse®), parches transdérmicos de me-
tilfenidato y guanfacina (intuniv®).

Para ver una revision de los farmacos disponibles y
las recomendaciones de uso existen numerosas fuentes
a partir de grupos de consenso o instituciones internacio-
nales que elaboran guias o protocolos de actuacionl-20, la
revision realizada recientemente por nosotros y publica-
da2! o las recomendaciones del grupo GEITADH para el
ambito espafiol?2.

MANEJO DE LOS FARMACOS Y SUS
COMBINACIONES

El tratamiento ha de individualizado para cada pacien-
te por, entre otros, la diferente duracién y variabilidad
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de liberacion de las presentaciones disponibles, el ajuste
individual y no solo por el peso, la diferente metaboliza-
cién segun la edad, el ajuste al horario y discapacidades,
el empeoramiento vespertino, la exploracion de dosis, la
escalada lenta en edades menores, etc.

Todo ello nos ha llevado e nuestra consulta, especial-
mente en grupos seleccionados de pacientes, a ir cam-
biando de presentaciones y/o a combinarlas para trans-
formar la respuesta parcial a determinadas horas por
respuesta completa. Ademas de afiadir MF-L1 a los diver-
sos MF-LP existen otras combinaciones menos estudia-
das como las de metilfenidato u otros psicoestimulantes
mas atomoxetina (ya solapandose previo a un cambio,
ya dando ambas como tratamiento de mantenimiento).
Nosotros en ambas situaciones hemos tenido buenas res-
puestas y tolerancia.

MEDIKINET® DOS TOMAS AL DIA

En este articulo vamos a hacer referencia a una nueva
pauta no publicada hasta la fecha en la bibliografia infan-
til (medikinet® dos veces al dia). Esta pauta ha sido usa-
da en fechas recientes en un ensayo clinico de adultos?3,

El estudio arranca de la observacion serendipica de
que algunos padres ante la prescripcion de medikinet®
en desayuno y MF-LI por la tarde equivocaron la pauta y
dieron por error medikinet® en desayuno y medikinet®
en la tarde.

En las consultas de revision que tuvimos con los pa-
cientes nos encontramos que la respuesta habia sido bue-
na y en una gran mayoria (80%) mejor que con los far-
macos previos. No encontramos muchos de los temidos
efectos secundarios de tomas a estas horas de la tarde
como son insomnio o anorexia en la cena, salvo en pa-
cientes que dieron medikinet® mas alla de las 16 horas.
Ante este hallazgo decidimos hacer un estudio abierto
pero sistematizado controlando el maximo numero de
variables posibles.

Repasamos brevemente las caracteristicas de mediki-
net® y pasamos a explicar el estudio.

CARACTERISTICAS DE

MEDIKINET®

Medikinet® esta compuesto de un 50% de Metilfeni-
dato de liberacion inmediata y un 50% de metilfenidato
de liberacién prolongada 50%.

El perfil de MF-LP 50/50 muestra un doble pico, sien-

51



52

Francisco Montafés Rada
Miguel Angel Martinez Granero
Margarita Vidal Fermoso
Sergio Sanchez Romero

Maria Josefa Andrés Prado

do el inicial a las 2 horas de mayor entidad que el poste-
rior a las 5 horas.

Se ha de tomar tras comida para evitar variabilidad en
la absorcion.

La accidn efectiva dura de media 8 horas segtin ficha
técnica. Sus efectos son por tanto comparables a dos do-
sis de MF-L124,

Existen pocas diferencias en eficacia entre tres dosis de
MF-LI y los MF-LP usando como método de valoracion
pruebas de contraste de hipotesis. Pero si lo que se mira
son los estudios cuantitativos los resultados varian. Hay
dos tipos de variables cuantitativas: de cambio como el
tamaiio de efecto (TE) y de normalizaciéon como numero
de pacientes a tratar (NNT). Los estudios de TE dicen
que todos los MF-LP tienen similar tamarfio de efecto que
MF-LI. En el caso NNT, los pocos estudios existentes
muestran diferencias entre los diversos MF, siendo me-
dikinet® (MF-LP 50/50) quien de momento ha tenido
mejores resultados (NNT=2,2), estando el resto entre 3
y 425,

MATERIALES Y METODO

La poblacién atendida en nuestra consulta incluye un
25% de pacientes que son diagnosticados por primera
vez en nuestra consulta y que jamas han recibido trata-
miento previo. Del 75% restante, un 80% son pacientes
procedentes en su mayoria de la consulta de neuropedia-
tria de nuestro Hospital y el restante 20% proceden de
derivaciones directas desde equipos psicopedagdgicos
de colegios o por recomendacion/peticion de otros pa-
cientes. Los pacientes procedentes de neuropediatria son
derivados en general por respuesta insuficiente a dosis
maximas, mala tolerancia con o sin respuesta a la medi-
cacion, trastorno de conducta o desafiante asociado. El
resto son pacientes que por superar los 16 afios no pueden
ser vistos en neuropediatria.

A partir de esta poblacidn, y tras obtener el consenti-
miento de tutores legales y del nifio en su caso previa in-
formacion de opciones terapéuticas, se ofrecié tomar dos
dosis de medikinet a 60 derivaciones consecutivas con
los siguientes criterios de inclusion: edades entre 10 y
16 afios, candidatos por horarios a tomar estimulantes de
8 a 21 horas, no candidatos a atomoxetina por respuesta
suficiente a estimulantes, no candidatos a tomar MF-LI
por mala tolerancia previa (pero con buena respuesta a
concerta® o medikinet®).

Con los farmacos disponibles en el momento del es-
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tudio las combinaciones para dar estimulantes de 8 a 21
horas necesariamente habia que administrar en algin
momento MF-LI, por ejemplo: medikinet® mas MF-LI
a las 17 horas, MF-LI 3 veces al dia, o concerta® mas
MF-LI a las 17 horas. Por ello el paciente que necesita
estimulantes de 8 a 21 horas pero no puede tomar MF-LI
con buena respuesta a otros estimulantes es un paciente
fronterizo entre las actuales pautas posolégicas. A nues-
tro juicio este tipo de pacientes con los criterios de inclu-
sion mencionados se beneficiarian mas de un tratamiento
como medikinet® dos veces al dia (ya que aunque es una
indicacion off-label hay experiencia y datos en adultos?3
y nosotros teniamos ademds experiencia de buena res-
puesta y tolerancia con nuestra propia serie serendipica
de 10 pacientes. Una combinacién de estimulantes mas
atomoxetina no dejaria de ser también una prescripcion
off-label pero sin soporte bibliografico en el momento del
inicio del estudio, tampoco nos parecia claro el cambio a
atomoxetina pues hay suficiente respuesta a estimulantes
en este grupo de pacientes. Cualquier opcion antes que
esta combinacion era por tanto un off-label peor o tenia
una ratio beneficio-riesgo peor.

Se definié candidato a tomar estimulantes de 8 a 21
horas a los pacientes que tenian horario escolar de 8 a 15
horas o de 8 a 17 horas y ademas requerian ayuda suple-
mentaria de estimulantes, ya para estudiar también por la
tarde (en academia o en casa) (60%), ya por problemas
de conducta desafiante que precisaban alargar el efecto
al menos hasta las 21 horas (20%) o ambas situaciones
(20%).

De los 40 pacientes incluidos en el estudio, 10 proce-
dian de tomar concerta® 54 mg/dia, 5 concerta® 36 mg/
dia, 5 de tomar medikinet® 30 mg en desayuno y MF-LI
20 mg a las 16:00, 13 de medikinet® 20 mg mas MF-LI
20 mg a las16:00, 7 de tomar MF-LI 3 veces al dia (20mg
a las 08:00, 10 mg a las 12:00 y 10 mg a las 16:00). In-
dependientemente del tratamiento actual, todos los pa-
cientes, habian tomado en alguna ocasién MF-LI aunque
s6lo fuera como pauta inicial o de ajuste de dosis. Ningln
paciente habia tomado previamente atomoxetina o cual-
quier otro farmaco con posible indicacion de segundo o
tercer nivel para el TDAH (modafinilo, reboxetina, etc.).
Todos los pacientes que habian tomado alguno de los es-
timulantes habian obtenido respuesta al menos parcial.

Las tomas de medikinet® se realizaron de la siguiente
manera: una en el desayuno (8:30 h) y una tras la comida
(15:00 h). En fin de semana se mantuvo esta misma po-
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sologia y tratamiento.

Sobre las 60 proposiciones fueron 40 los casos que
aceptaron tomar medikinet® dos veces al dia. No se en-
contraron diferencias entre quienes optaron por tomar
y Nno para estatus socioeconémico, edad, severidad del
cuadro al inicio, comorbilidad o puntuacién de escalas
(Tabla 1). De los 20 pacientes que rechazaron 10 inicia-
ron atomoxetina, el resto prefirié seguir una temporada
mas como estaban. Para los 40 pacientes que aceptaron la
medikinet® dos veces al dia atomoxetina era peor opcion
por considerar que la respuesta parcial a estimulantes aun
podia ser optimizada, coste en precio y en visitas a ins-
peccion médica de atomoxetina o rechazo a sus posibles
efectos secundarios.

El likert de gravedad en la escala ICG (Impresion Cli-
nica Global) para ser incluido tenia que ser superior o
igual a 5 sobre 7 en ausencia de medicacion. EI Conners
de Profesores total en ausencia de medicacion tenia que
ser superior a 45.
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Al inicio del estudio y a las 24 semanas se usaron es-
calas para valorar el cambio en sintomas de hiperactivi-
dad, inatencion e impulsividad y conducta. En concreto
para este estudio la escala de Conners para profesores y
padres26-27 y la de conducta de Eyberg?8.29.30 por estar
validadas al espafiol31-34,

Todos tomaron a las dosis a las 8:30 y a las 15 horas.
Hubo un 10% de incumplimientos terapéuticos (no tomas
de medicacion). La toma de medikinet® de tarde fue de
10 mg en 34 pacientes y de 20 mg en 6. La toma del de-
sayuno fue de 30 mg en todos los pacientes.

La escalada de dosis se hizo tomando inicialmente 20
mg todos los pacientes en desayuno, afiadiendo 10 mg a
los 4 dias por la tarde y subiendo a 30 mg en desayuno
una semana después. Un total de 6 pacientes requirieron
subir a 20 mg en la tarde tras un mes de seguimiento bus-
cando mayor respuesta en dicho horario.

En las figuras 1 a 3 se muestran los resultados para el
grupo de estudio.

Tabla 1. Diferencias entre los pacientes que aceptaron o no tomar medikinet® dos veces al dia.
Aceptaron No aceptaron
n=40 n=20

Estatus socioeconémico
-Alto 5 3
- Medio 20 10
- Bajo 15 7
Edad: media y (rango) 13,6 (10-16) 12,2 (10-16)
Severidad cuadro (likert1-7) 5,64 5,52
Comorbilidad

Tr negativista desafiante 30 11

Tr ansiedad 4 1

Gilles Tourette 1 0
Sexo: varon/mujer 30/10 15/5
Escala de Conners de profesores a la entrada
del estudio:
- Hiperactividad 16 14
- Conducta 21 19
- Inatencion 13 14
- Total 50 49
Peso y rango 455 (30-57) 43 (27-58)
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RESULTADOS

Respecto a eficacia, y siguiendo la definicion de Bier-
dermal et al.3> para definir remision completa en sus
diversas acepciones, a las 8 semanas de valoracion te-
niamos a 5 pacientes (12,5%) en remision sindromica
(definida como no cumplir criterios de diagnodstico com-
pleto, es decir no llegar a tener 8 sintomas o lo que es lo
mismo al 57 % de los sintomas), a 10 pacientes (25%)
en remision sintomatica (definida como no llegar al pun-
to de corte para diagndstico subumbral o de sospecha es
decir no llegar a tener 5 sintomas o lo que es lo mismo
al 36% del total de sintomas posibles) y a 9 pacientes
(22,5%) en remision funcional (no llegar a subumbral y
tener una puntuacién en calidad de vida superior a 60).
La escala usada fue la Global Assessment of Functioning
Scale (GAS).

Por tltimo, teniamos a 11 pacientes (27,5%) en remi-
sion parcial, es decir, desaparicion del 25% (pero menos
del 36%) de sintomas iniciales3°.

La suma de remisién parcial y remisién completa nos
da una cifra del 87,5% que es similar (levemente supe-
rior) a la cifra que se da clasicamente para predecir la
mejor respuesta posible a metilfenidato (80%). En el caso
de la definicion de remision completa nos da una cifra del
65% similar a la de la obtenida en la revision de estudios
por Biederman et al.3>

Respecto a tolerancia dos pacientes tuvieron que redu-
cir la dosis de medikinet® de la tarde a 10 mg por insom-
nio y otros 3 pacientes suspendieron el medikinet® de la
tarde por insomnio.

En la figura 1 aparecen las puntuaciones medias para
la escala de Conners de Profesores, en la situacion inicial
(pretratamiento), a las 8 semanas de tratamiento (pos-
tratamiento), detallandose los puntos de cortes de dicha
escala para screening (valoracion por especialista) y las
puntuaciones medias de poblacion normal. En todos los
casos excepto para la escala de conducta, se obtuvieron
puntuaciones por debajo de las consideradas de alerta en
screening o normales en poblacion normal, que fueron
estadisticamente significativas en la comparacion pre-
tratamiento y postratamiento con una de p<0.05. En la
figura 2 aparecen las puntuaciones medias para la esca-
la de Conners de Padres, y en la figura 3 se muestran
puntuaciones para otras escalas del protocolo habitual de
tratamiento en nuestra Unidad.

En las figuras 3 y 4 aparecen las puntuaciones para la
escala de conducta de Eyberg pre- y post-tratamiento tan-
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to para la subescala “Intensidad de Sintomas” (36 sinto-
mas valorados en un likert de 1 a 7) (figura 3) como en la
subescala “Problemas” (puntuacion total de problemas,
es decir los mismos 36 items valorados con puntuacion
1 6 0 si eran considerados un problema o no, respectiva-
mente) (figura 4). Se ha usado como punto de corte para
la valoracidn por especialista las puntuaciones de mues-
tras comunitarias. Las puntuaciones de nuestra muestra
estan para la Subescala Problemas en similares valores
que las de la muestra de validacion de dicho estudio (18,6
muestra de validacion vs 16,7 en nuestro estudio) aunque
son superiores en la escala intensidad (156,26 vs 208,50
en nuestro estudio).

Todos los pacientes toleraron bien la medicacion, salvo
5 que la suspendieron por insomnio. Estos 5 pacientes to-
maban la dosis de 50 mg/dia (30mg en desayuno y 20 mg
por la tarde). Los 5 mejoraron del insomnio en menos de
una semana al pasar de nuevo a medikinet® 10 mg en la
toma de la tarde (2 casos) o suspender el medikinet® de
la tarde y cambiarlo por MF-LI 10 mg (3 casos). El resto
de efectos secundarios estuvieron siempre por debajo de
los de ficha técnica.

De los 5 pacientes que suspendieron la toma de medi-
kinet® por la tarde, 3 procedian de tomas previas de me-
dikinet® mas MF-LI (retornaron a dicha pauta al referir
que preferian el ya experimentado efecto de MF-LI por
la tarde) y 2 eran del grupo que era “naive” para estimu-
lantes (nunca los habian tomado).

DISCUSION.

La muestra del estudio no muestra diferencias con los
pacientes que no aceptaron entrar en el estudio.

Nuestra muestra es representativa de casos moderados-
severos pues presenta altas puntuaciones en escalas de
gravedad de sintomas tanto en hiperactividad como en
conducta.

A pesar de ello el tratamiento fue exitoso ya que se
lograron reducciones en la sintomatologia inferiores a
los puntos considerados de evaluacion o normales, ex-
cepto en la escala conducta del Conners de Profesores.
Esto tiene mas relevancia si se tiene en cuenta que el 70%
de los casos de la muestra fueron seleccionados por po-
bre respuesta al mismo estimulante en otra presentacion
(MF-LI).

Estas reducciones fueron mantenidas en un tiempo su-
ficientemente largo (8 semanas) como para considerarse
una respuesta estable. Los grados de respuesta y remision
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FIGURA 1 Puntuaciones media de escala de Conners de
Profesores. n=40. Ocho semanas de seguimiento.
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*Hay diferencias significativas con p<0,05 para
todas puntuaciones pre y postratamiento.

*Hay diferencias significativas con p<0,05 para
puntuaciones pre y postratamiento.

10 es un punto de corte de valoracion para poblacion normal, 5,10 lo es para muestras clinicas.
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fueron excelentes.

La toma de medikinet® dos veces al dia con la ultima
toma a las 15:00 horas, no produce eventos adversos en
mayor medida que los esperables en ficha técnica cuando
la dosis de mafiana es de 30 y la de tarde no supera los
10 mg/dia. La dosis de 20 mg por la tarde ha de darse
individualizada y estando pendiente de la aparicion de
insomnio que es en todo caso poco frecuente y reversible
ajustando dosis o0 cambiando de estimulante.

La posologia y escalado del estudio fue muy estanda-
rizada. Para obtener similares resultados a priori habria
que dar pautas similares especialmente en el limite y do-
sis de las 15:00 horas.

Hasta la fecha este es el primer estudio publicado en
menores de 18 afios en el que se muestran datos de efi-
cacia y tolerancia del uso de medikinet® en dos tomas al
dia. Solo hay otro estudio23 en que se muestren los efec-
tos del uso de medikinet® dos veces al dia, pero es en
adultos, con similares resultados en eficacia y tolerancia.
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