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RESUMEN

1. RESUMEN

1.1. INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es el trastorno
del neurodesarrollo mas frecuente en la infancia con una prevalencia que oscila
entre 5-8% segun las caracteristicas socioculturales de la poblacion analizada,

las fuentes de informacion consultadas y/o los criterios diagndsticos utilizados.

En la ultima década hemos experimentado un importante incremento de
la prescripcion de psicoestimulantes en paises occidentales, y se prevé que el
porcentaje de pacientes potencialmente expuestos sea cada vez mayor, debido
a su extension a otras indicaciones y al incremento de usos ilicitos como mejorar

el rendimiento cognitivo en personas sanas (“pildoras inteligentes”).

Aunque la evidencia clinica apoya la idea de que el riesgo cardiovascular
a corto y medio plazo en nifios, adolescentes y adultos sanos es bajo, tras una
publicacién en 2006 acerca de un posible riesgo de eventos cardiovasculares
graves (infartos de miocardio, muerte subita, etc.) no demostrado, existe una

preocupacion generalizada sobre su seguridad cardiovascular a largo plazo.

Se ha descrito un aumento de la Frecuencia Cardiaca (FC) y Tensién Arte-
rial (TA) entre 5-10 latidos por minuto y 4-5 mmHg de media respectivamente,
existiendo un subconjunto de nifios y adolescentes (alrededor del 5-15%) que
pueden experimentar incrementos mayores, o incluso referir algun tipo de queja
durante el tratamiento. Aunque algunos autores consideran estos efectos cardio-
vasculares irrelevantes, debemos tener en cuenta que pequefios aumentos de
la TA pueden modificar progresivamente la geometria del ventriculo izquierdo y
alterar sus propiedades funcionales. En este contexto, la disfuncion diastélica

ha sido el tipo de dafio cardiaco mas frecuentemente documentado.
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Teniendo en cuenta que desconocemos si existe una relacién entre la dosis

y/o el tiempo de exposicidén a psicoestimulantes con la aparicién efectos adver-

sos cardiovasculares, y que el metilfenidato (MTF) y la lisdexanfetamina (LDX)

son agentes simpaticomiméticos cuya influencia sobre la FC y la TA es una

caracteristica intrinseca a su actividad farmacolégica, creemos que su seguridad

cardiovascular no esta bien establecida.

1.2.

1.3.

OBJETIVOS

Valorar de forma prospectiva si la influencia de los psicoestimulantes sobre el
tono simpatico y la poscarga, repercuten a medio plazo sobre las propiedades

funcionales (sistélicas y/o diastdlicas) y estructurales del VI.

Valorar la utilidad de la exploracion ecocardiografica seriada para este pro-

posito.

Determinar la necesidad de protocolizar un seguimiento cardiovascular a
medio plazo en este grupo, particularmente en aquellos pacientes que hayan

experimentado aumentos en la TA durante la titulacion / a corto plazo.

Valorar la utilidad del tratamiento no farmacolégico empoderando pacientes
mediante Coaching grupal aplicado a la salud, en un subgrupo de pacientes

con mala evolucion clinica a pesar del tratamiento farmacolégico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de intervencion prospectivo, longitudinal y comparativo tipo case-cros-

sover para evaluar la repercusion cardiovascular del tratamiento con psicoes-

timulantes (MTF o LDX) a dosis terapéuticas habituales en la practica clinica

(0,8-1,5 mg/kg/dia), en nifios y adolescentes diagnosticados de TDAH segun los
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criterios del manual de diagndstico y estadistica de los trastornos mentales en su
version IV revisada y V (DSM-IV-TR y DSM-V) que fueran tratados por primera

vez (“pacientes naive”).

Establecimos un protocolo de evaluacion cardiovascular basal, al afio y 2
afnos del inicio del tratamiento consistente en la monitorizacion de la FC, TAy
seguimiento ecocardiografico de las propiedades funcionales y estructurales
cardiacas. Desde el punto de vista estructural valoramos la morfologia de las
camaras cardiacas, valvulas, grandes vasos y la geometria ventricular izquierda
en modo M (PPVI, SIV, DdVI) y la masa ventricular izquierda segun la formula
Devereux. Para el estudio de funcion sistélica medimos la FE y FA del VI, asi
como el TAPSE. Finalmente los parametros utilizados para el seguimiento de la
funcion diastélica fueron la onda E, A, la relaciéon E/A, el TRIV, el TD, las ondas
E’y A’y la relacion E/E’. Definimos como disfuncion diastolica del ventriculo

izquierdo una relacion E/E’ > 8 o la relacion E/A < 1,0.

La inclusién de pacientes se realizé desde la consulta de Neuropediatria de
un Hospital de Nivel Il situado al Sur de la Comunidad de Madrid (Espafa), previa
firma del consentimiento informado, durante el periodo de tiempo comprendido
entre Enero de 2011 a Junio de 2014, completando el seguimiento todos los

pacientes en Julio de 2017.

Fueron excluidos todos los nifios con patologia cardiaca previa conocida que
contraindicara el uso de estimulantes o pudiera sesgar los resultados del estu-
dio (historia de muerte subita, sincopes, palpitaciones en reposo, intolerancia al
ejercicio, arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica o congénita), aquellos con
factores de riesgo cardiovascular que pudieran alterar por si mismos la funcion
diastolica (HTA, obesidad, hiperlipemia, etc.) y todos los que abandonaran el

tratamiento antes de completar el estudio.

1
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Todos los analisis estadisticos y graficos fueron realizados con el programa
estadistico SPSS en su version 23 (SPSS v23.0). El nivel de significacién (p)

para todos los analisis se consideré a partir de un valor de la p < 0,05.

Las variables cualitativas se resumieron con su distribucion de frecuen-
cias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas con la media y desviacion

estandar.

La comparacion de los parametros de estudio en el tiempo se analizo6 rea-
lizando un analisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas introduciendo
los diferentes momentos como factor intra-sujeto. Para las comparaciones entre
los tres momentos se aplicé el método de correccion de Bonferroni para com-

paraciones multiples.

1.4. RESULTADOS

Incluimos un total de 112 pacientes, de los cuales 39 (34,8%) fueron saliendo
en distintos momentos y por distintas causas (efectos adversos, “vacaciones
terapéuticas, falta de eficacia y/o incomparecencia), completando el estudio 73
pacientes con una edad media de 9 £ 2,6 afios en el momento de la inclusién (V1),
el 75,3% varones (n=55) y delgados en su mayoria (64,4%) con un IMC medio de
18,27 + 3,75. Respecto al diagnostico de TDAH, el subtipo mas frecuentemente
incluido fue el inatento (56%) y el 66% presenté alguna comorbilidad neuropsicolo-
gica (trastornos del aprendizaje (40%) seguidos de trastornos de conducta (18%),
del suefio (4%) y la discapacidad cognitiva leve (4%)). Respecto al tratamiento, el
MTF fue el psicoestimulante mas utilizado (92%) y el MTF de liberacion osmatica
sostenida (MTF OROS, Concerta®) la formula farmacéutica mas frecuentemente
prescrita (58%). No hubo diferencias entre la dosificacion de ambos psicoestimu-

lantes (MTF y LDX) con una dosis media de 0,9 + 0,17 mg/kg/dia.
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Respecto al estado cardiovascular al inicio del estudio, todos los pacientes
tuvieron unas cifras de TAS/TAD normales en relacion al sexo, edad y somatome-
tria, con unos valores medios de 104 + 8,3 mmHg y de 62,7 £ 8,3 mmHg respecti-
vamente. No encontramos alteraciones en ninguno de los parametros estudiados
(DdVI, PP, SIV, MVI) para describir la geometria ventricular izquierda y la masa
ventricular calculada segun la Formula Devereux y agrupada segun la superficie
corporal fue normal. Tampoco encontramos alteraciones en parametros de funcion
sistdlica de VI o VD (valores medios de FE 67,7 £ 5,5, FA 37,2 + 4,5y un TAPSE
22,64 + 2,48) y ni de funcién diastdlica (relacion media E/E’ 5,5y E/A 1,85).

Evolucion cardiovascular

Se objetivé un incremento significativo entre V1 y V3 de la TAS de 3,7 £ 9
mmHg (p 0,004) y de la TAD de 2 £ 11,5 mmHg, en este caso sin significacion
estadistica, que fue independiente de la dosis (alta: > 0,9 mg/kg/dia vs baja:

<0,9)y el tipo de estimulante (MTF vs LDX).

Desde el punto de vista estructural, la geometria y masa ventricular se man-
tuvieron estables al final del estudio. Los parametros relacionados con funcién
sistolica de ambosventriculos (FE 70,3 £ 5,1, FA39,9 £ 4,6 y un TAPSE 22,2 +
2,95) no experimentaron cambios significativos a lo largo de los tres controles.
Respecto a la funcion diastdlica, se objetivd un aumento discreto pero progresivo
y significativo del TRIV desde 57,3 + 13,2 en V1 hasta 62,4 + 14,6 en V3 (p 0,046)
y del porcentaje pacientes con el TRIV alargado (31%) al final del estudio. Sin
embargo, no encontramos alteracion significativa de los parametros relacionados
con la distensibilidad del VI ni con las presiones diastolicas tempranas, y ningun
paciente cumplio criterios estrictos de disfuncién diastdlica. Aunque se encon-
traron variaciones significativas en el TD (p 0,016), éstas no fueron clinicamente

relevantes, el tamafo de la onda E se mantuvo por encima de la onda A con

1
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una relacion entre ambas (E/A) por encima de 1 durante todo el seguimiento, y

tampoco se objetivaron variaciones significativas en la relacion E/E’.

1.5. CONCLUSIONES

El tratamiento con psicoestimulantes (MTF y LDX) en nifios y adolescentes
sanos diagnosticados de TDAH fue un tratamiento seguro desde el punto de

vista cardiovascular.

Aunque se objetivo un incremento medio significativo de la TAS y TAD, no
se objetivaron cambios significativos en la geometria cardiaca ni se modificé
la masa ventricular izquierda. Los parametros ecocardiograficos evaluados de
funcidn sistdlica del VI y VD se mantuvieron estables durante todo el estudio, y
aunque se objetivaron alteraciones precoces en algunos parametros relacionados
con la relajacion del VI (aumento progresivo y significativo del TRIV (p 0,046) y
de el TD (p 0,016), no encontramos alteraciones evolutivas en los parametros
relacionados con la distensibilidad del VI ni con las presiones diastdlicas tem-
pranas, y ningun paciente cumplio criterios estrictos de disfuncién diastdlica del

ventriculo izquierdo (E/E’ > 8 o relacion E/A < 1,0).

Aunque el tiempo de seguimiento establecido en nuestro estudio no ha
permitido valorar alteraciones cardiacas mas alla de aquellas relacionadas con
la relajacion del VI, consideramos importante protocolizar el seguimiento cardio-
vascular a corto y medio plazo de este grupo de pacientes, al menos, mediante

la monitorizacion de la TAS/TA.

Se necesitan mas estudios prospectivos a mas largo plazo que permitan
confirmar nuestros resultados y determinar el verdadero riesgo cardiovascular

de los pacientes cuando llegan a la edad adulta.
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2. SUMMARY

2.1. INTRODUCTION

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most frequent neurode-
velopmental disorder in childhood with a prevalence that varies between 5-8%
depending on the sociocultural characteristics of the analysed population, the

consulted sources of information and/or the diagnosis criteria used.

In the last decade, an important increase of psicoestimulants prescription in
occidental countries has taken place, and a higher number of patients potentially
exposed is expected, due to the indications extension and increase of its illicit use,

such as improving cognitive performance in healthy people (“intelligent tablets”).

Although clinical evidence supports the idea that cardiovascular risk in a short
and long term basis in healthy children, adolescents and adults is low, following
a not proven publication from 2006 regarding the possible risks of severe cardi-
ovascular risks (myocardial infarction, sudden unexpected death, etc.), there is

a generalized concern about the long term cardiovascular safety.

An average increase in cardiac frequency (CF) and blood pressure (BP) of
5-10 heartbeats per second and 4-5 mmHg, respectively, has been described. Fur-
thermore, there is a subpopulation of children and adolescents (of about 5-15%)
that can experience bigger increases, or even relate some kind of complaint
during treatment. Even though some authors consider that these cardiovascular
effects are irrelevant, it must be taken into account that small rises in BP can
progressively modify the left ventricle geometry and alter its functional properties.
In this context, diastolic impairment has been the type of cardiac damage more

frequently documented.

2
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Considering that the relation between dosage and/or time of exposure to psy-

chostimulants and the appearance of cardiac adverse events is unknown, and that

methylphenidate (MTF) and lisdexamfetamine (LDX) are symphathomimetics whose

influence in cardiac frequency and blood pressure is an intrinsic property of its phar-

macologic activity, we believe that its cardiovascular safety is not well established.

2.2.

2.3.

AIMS

To prospectively evaluate if the influence of psychostimulants over the sym-
phathic tone and postcharge impact on the functional (systolic and/or diastolic)

and structural properties of the left ventricle, in a medium term.

To determine the need for protocolizing a medium term cardiovascular
monitoring in this group, especially in those patients that have experienced

increases in BP during titration / short-term.

To evaluate the usefulness of non-pharmacological treatment empowering
patients by means of group coaching applied to health, in a subgroup of

patients with a poor clinical development despite pharmacological treatment.

MATERIAL AND METHODS

This is an interventiontional, prospective, longitudinal and comparative study

with a cross-over design to evaluate the cardiovascular impact of the treatment

with psychostimulants (MTF or LDX) at regular therapeutic doses used in clin-

ical practice (0.8-1.5 mg/kg/day), in children and adolescents diagnosed with

ADHD, according to the diagnosis and statistical handbook of mental illness in

its reviewed version IV and V(DSM-IV-TR and DSM-V) that were treated for the

first time (“naive patients”).
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A protocol for the cardiovascular evaluation was established at a basal
point, after the first and after the second year of beginning with treatment
based on the monitoring of CF and BP and echocardiographic follow-up of the
functional and structural cardiac properties. From the structural point of view,
we assess the morphology of the cardiac chambers, valves, great vessels and
left-ventricular geometry in M mode (PPVI, SIV, DdVI), and the left ventricle
mass, according the Devereux equation. For the systolic function, we will meas-
ure FE and FA of the LV, as well as TAPSE. Finally, the used parameters for
the diastolic function monitoring were the waves E and A, the relation between
E/A, TRIV, TD, E’ and A’ waves and the relation between E/E’. We established
as diastolic impairment for the left ventricle a relation between E/E ’> 8 or a

relation between E7A < 1.0.

The inclusion of patients was done from the outpatient clinic of Neuropedi-
atrics form a second-level hospital situated in the south of Madrid (Spain), after
the informed consent was signed, in the period between January 2011 and June

2014 and the follow-up of every patient was completed on July 2017.

Children with previous known cardiac impairment in whom the use of
stimulants was contraindicated or could bias the study (history of sudden
unexpected death, syncope, palpitations at rest, exercise intolerance, cardiac
arrhythmia, ischemic or congenital heart disease), those with cardiovascular
risk factors that could alter by itself the diastolic function (HTA, obesity, hyper-
lipidemia, etc.) and those who withdrew the treatment before completing the

study were excluded.

Statistical analyses and graphs were created by SPSS statistical program
in its version 23 (SPSS v23.0). A significance level (p) greater than of p < 0.05

was considered for every analysis.
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SUMMARY

Qualitative variables were summarized with the absolute and relative distri-
bution of frequency. Quantitative variables were summarized with the average

and standard deviation.

A comparison of the parameters of study over time was performed with a
varianze analysis (ANOVA) of repeated measurements by introducing the differ-
ent moments as an intra-subject factor. For the comparison between the three
different moments, the Bonferroni comparative method for multiple comparisons

was applied.

2.4. RESULTS

A total of 112 patients was included, whereof 39 (34.8%) withdrew from the
study at different time points and due to different reasons (adverse events, “ther-
apy holiday”, lack of efficacy and/or by default). 73 patients completed the study,
with an average age of 9 + 2.6 years at the moment of inclusion (V1), 75.3% of
them were male (n= 55) and the majority were thin (64.4%) with an average BMI
of 18.27 + 3.75. Regarding the diagnosis of ADHD, the most frequent subtype
included in the study was inattentive (56%) and 66% of them presented some
kind of neuropsychological comorbidity (learning disorders (40%), followed by
behaviour disorder (18%), sleep disorder (4%) and mild cognitive disability (4%)).
In regard to the treatment, MTF was the most frequent psychostimulant used
(92%) and MTF osmotic controlled release (MTF OROS, Concerta®) the phar-
maceutical formula most commonly prescribed (58%). No difference was found
between doses of both psychostimulants (MTF and LDX) with a mean dose of

0.9 £ 0.17 mg/kg/day.

Concerning the cardiovascular situation at the beginning of the study, every

patient had normal TAS/TAD values in relation with sex, age and somatometry,
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SUMMARY

with mean values of 104 + 8.3 mmHg and 62.7 + 8.3 mmHg, respectively. No
disturbances in any of the study parameters (DdVI, PP, SIV, MVI) to describe left
ventricular geometry were found and the ventricular mass, calculated with the
Devereux equation and pooled according to corporal surface, was normal. Fur-
thermore, no alterations in parameters of the systolic function (mean values FE
67.7 £5.5, FA37.2 £ 4.5 and TAPSE 22.64 + 2.48) and diastolic function (mean
relation E/E’ 5.5 and E/A 1.85) of the LV and RV were found.

Cardiovascular development

A significant increase between V1 and V3 of the TAS 3.7 £ 9 mmHg (p 0.004)
and of TAD de 2 + 11,5 mmHg was observed, with no statistical significance, that
was irrespective of the dose (high: > 0.9 mg/kg/day vs. low: < 0.9) and the type
of stimulant (MTF vs. LDX).

From the structural point of view, geometry and ventricular mass maintained
stable by the end of the study. Parameters related to systolic function of both ven-
tricles (FE 70.3 £ 5.1, FA39.9 + 4.6 and TAPSE 22.2 + 2.95), did not experience
significant changes along the three controls. Regarding the diastolic function, a
modest but progressive and significant increase in the TRIV from 57.3 £ 13.2
at V1 until 62.4 + 14.6 at V3 (p 0.046) and from the percentage of patients with
extended TRIV (31%) by the end of the study was observed. However, no sig-
nificant alterations in the parameters related to distensibility of the LV neither in
the early diastolic pressure were found, and none of the patients fulfilled strictly
the criteria of diastolic dysfunction. Although significant variations in TD (p 0.016)
were found, these were not clinically relevant; the size of wave E was maintained
above wave A with a relation between them (E/A) over 1 during the whole follow

up; and no significant variations in the relation E/E’ were found.

11
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SUMMARY

2.5. CONCLUSIONS

The treatment with psychostimulants (MTF and LDX) in healthy children and
adolescents diagnosed of ADHD was a safe treatment form the cardiovascular

point of view.

Although a significant mean increase of TAS and TAD was found, significant
changes in cardiac geometry and changes in the left ventricular mass were not
observed. The evaluated echocardiographic parameters of systolic function of
the LV and RV maintained stable along the study and, even though early alter-
ations in some parameters related to the relaxation of the LV (progressive and
significant increase of TRIV (p 0,046) and of TD (p 0,016) were observed, neither
evolutive alterations in the parameters related to distensibility of the LV nor early
diastolic pressures, were found. No patients fulfilled the strict criteria of diastolic

dysfunction of the left ventricle (E/E’ < 8 or relation E/A <1,0).

Although the established time for follow up in our study has not allowed us to
evaluate cardiac alterations beyond those related with LV relaxation, we consider
that it is important to formalise the cardiovascular follow up in a short- and medi-

um-term basis in this group of patients, at least through monitoring with TAS/TA.

Prospective, long-term studies are still required, in order to confirm our results

and determine the real cardiovascular risk of patients when adulthood is achieves.
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3. INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es el trastorno
del neurodesarrollo mas frecuente en la infancia con una prevalencia estimada
que oscila entre un 5-8% de la poblacién segun los criterios utilizados para su
diagndstico (DSM-V o CIE 10), el método de evaluacion, las fuentes de informa-

cion utilizadas y las caracteristicas socioculturales de la poblacion analizada’s3.

EI TDAH es un concepto que pretende englobar un conjunto de alteraciones
cognitivo-conductuales, que se manifiestan con un patrén clinico heterogéneo
pero identificable a través de unos sintomas nucleares bien definidos (inatencion,
hiperactividad e impulsividad). Puesto que estos sintomas son rasgos conductua-
les que pueden estar presentes en todos los individuos, no deben ser considera-
dos como categoricos, y sera su intensidad o su repercusion a nivel académico,

social y/o familiar las que marquen el limite entre Trastorno y normalidad.

Debe ser considerado como un trastorno crénico, heterogéneo y evolutivo a lo
largo de la vida desde el punto de vista clinico y de etiologia variable. Afecta con
mayor frecuencia a varones (3:1)* desde preescolar hasta la vida adulta, aunque
su diagnostico suele realizarse entre los 6 y los 9 aflos de edad, momento en el
cual, el aumento de las exigencias académicas precisa de un buen nivel aten-
cional y/o el estado de actividad inapropiado para la edad llama definitivamente

la atencion de los maestross.

Debemos considerarlo un problema de Salud Publica de primer orden por

varios motivoseé-1:

1. Es el trastorno de Salud Mental mas frecuente en la infancia y adolescen-

cia.

13
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2. Por su repercusion en el ambito personal, familiar y social, tiene un elevado
impacto a nivel socio-econémico. A nivel académico es una de las principales
causas de fracaso escolar, afecta al desarrollo social y emocional de los nifios
y desencadena con frecuencia estrés familiar. Ademas sus comorbilidades
se asocian entre otras cosas a un elevado riesgo de trastorno por abuso de

sustancias, exclusién social, e incluso criminalidad?2.

Todo esto condiciona la importancia de un diagndstico y tratamiento precoz

que mejore en la medida de lo posible su prondstico evolutivo.

Sin embargo, al carecer de un marcador biolégico que establezca un diag-
nostico definitivo, éste se basa principalmente en unos criterios esencialmente
clinicos y lo deja a la interpretacion subjetiva de la persona que lo realiza. Esta
circunstancia ha permitido que el TDAH se convierta en la explicacién neuro-
cognitiva de todo fracaso en la eficiencia para realizar y alcanzar las diversas
exigencias académicas, sociales y laborales en todas las etapas de la vida, desde
la infancia mas precoz (preescolares) hasta la vida adulta y lo ha situado en el
disparadero de la opinion publica, llegando incluso a considerarlo un Trastorno

inventado por la Industria Farmacéutica.

Probablemente desde que en 1996, la Academia Americana de Pediatria
(AAP) recomienda el tratamiento farmacolégico como parte inicial del abordaje
terapéutico del TDAH™3 y a la existencia de abundante evidencia cientifica que
avala la seguridad y eficacia del tratamiento con psicoestimulantes’-23, se ha
“perdido el miedo” o el “respeto” a recetar este tipo de farmacos, incluso en
pacientes sin un diagnostico del todo claro o realizado por profesionales no

expertos en la materia.

Tras una publicacién en 2006 acerca del posible riesgo de efectos cardio-

vasculares graves secundarios al tratamiento con psicoestimulantes (infartos de
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miocardio, accidentes cerebrovasculares, muerte subita, etc.)?4, han sido muchos
los estudios encaminados a evaluar la repercusion cardiovascular de estas sus-
tancias catecolaminérgicas pautadas en el tratamiento del TDAH. Ha sido descrito
un aumento de la Frecuencia cardiaca (FC) y Tension Arterial Diastolica (TAD)
de hasta 5 latidos por minutos y 4 mmHg de media respectivamente, pero no se
ha conseguido demostrar una relacién causa-efecto entre los accidentes cardio-

vasculares graves y el tratamiento con psicoestimulantes25-3.

Sin embargo, hasta la fecha no hemos encontrado ningun estudio que haya
valorado en este grupo de pacientes una posible repercusion sobre las caracte-
risticas estructurales cardiacas o sus propiedades funcionales a largo plazo, de

ahi la importancia de nuestro estudio.

La presente tesis doctoral fue disefiada con el objetivo de valorar por primera
vez y de forma prospectiva, la posible repercusion hemodinamica del tratamiento
con psicoestimulantes del TDAH, mediante la valoracion ecocardiografica de las
estructuras cardiacas y parametros de funcion sistélica y diastdlica del ventriculo
izquierdo (VI). Para ello disefiamos un protocolo de evaluacién de todos los pacien-

tes diagnosticados de TDAH que iniciaran tratamiento con psicoestimulantes.

Recogimos datos epidemioldgicos, cifras de tension arterial (TA), frecuencia
cardiaca y se adquirieron imagenes ecocardiograficas pre y posterior al inicio del
tratamiento con psicoestimulantes durante un periodo de seguimiento de tres

anos en todos ellos.

Con objeto de poner estos hallazgos en contexto, en esta introduccion se
revisaran brevemente los criterios diagnosticos del TDAH, el tratamiento con far-
macos psicoestimulantes y su posible repercusién cardiovascular. Seguidamente
se sintetizaran las bases fisiologicas de la funcidn diastolica introduciendo primero

los conceptos basicos sobre la fisiologia del funcionamiento del corazén como

15
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bomba. Finalmente, se discuten los métodos que se utilizan en la actualidad para

la caracterizacion de la funcion diastdlica tanto a nivel experimental como clinico.

El trabajo que recoge el presente documento ha sido posible gracias al tra-
bajo conjunto de la Unidad de Neuropediatria y Cardiologia infantil del Servicio

de Pediatria del Hospital Universitario Infanta Cristina de Parla.
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3.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TDAH

El diagndstico del TDAH es esencialmente clinico y sustentare en la presen-
cia de la sintomatologia nuclear propia del trastorno (inatencion, hiperactividad e
impulsividad), en una intensidad tal, que repercuta funcionalmente en al menos
dos ambitos de la vida (personal, familiar, académico y/o social) y no puedan ser

explicados por otro trastorno o problemas+0-45.

El diagndstico debe hacerse por tanto, en base a la informacion obtenida a
través de la entrevista clinica del nifio o adolescente y de los padres, la explo-
racion fisica del paciente y tras la valoracion de la informacioén procedente del

ambito escolar.

Seguiremos los criterios diagnosticos del Manual Diagnoéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales V Edicion (DSM-V)#¢ o de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades 102 Edicion (CIE 10)47 revisada espanola, que se detallan en
la tabla | y Il respectivamente y lo clasificaremos segun la sintomatologia nuclear
que predomine en tres subtipos: intento, hiperactivo-impulsivo o combinado, y

segun la gravedad de sus repercusiones en leve, moderado o grave.

Para confirmar que la sintomatologia referida por los padres repercute al
menos en dos ambitos de la vida, resulta util la utilizacion de diversas escalas de
conducta que valoran de forma cuantitativa el funcionamiento individual, familiar
y social. Existen multiples escalas, algunas de ellas validadas para poblacion
espafola, faciles de pasar en consulta o autoaplicables, que podemos utilizar
en la practica clinica habitual. En la Tabla Il resumimos las caracteristicas de

las mas utilizadas en nuestro servicio.

Aunque no resulta imprescindible, apoyaremos el diagndstico con una valo-

racion neuropsioldgica que evalue de forma cuantitativa mediante test estanda-
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rizados el Cociente intelectual (Cl), la atencion, las funciones ejecutivas y segun
el paciente, otras areas especificas como el lenguaje o la lectoescritura con el
fin de diagnosticar posibles comorbilidades frecuentemente relacionadas con el
TDAH u otros trastornos del neurodesarrollo que se incluyen en el diagndstico

diferencial y que pueden conducirnos aun diagnéstico erréneo.

El resto de exdmenes complementarios (estudios neurofisioldgicos, de neu-
roimagen, genéticos, etc.), aunque son utiles, no han sido acreditadas como
pruebas diagnosticas definitivas y por tanto su realizacion debe ser individualizada

segun las caracteristicas clinicas de cada paciente.
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Tabla 1. Criterios diagnédsticos segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales V Edicion (DSM-V).

Patrén persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que
interfiere en el funcionamiento-desarrollo y cumple 1 y/o 2

1. Inatencién: > 6 criterios (adolescentes/adultos 5) durante 6 meses en un
grado discordante con el nivel de desarrollo y repercuten directamente sobre las
actividades sociales y académico-laborales.

A. Falta de atencion en los detalles o por descuido cometen errores en diversas
tareas

B. Tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades recreativas

C. Parece no escuchar cuando se le habla (incluso en ausencia de distraccion
aparente)

D. No sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares. Empieza pero se
evade con facilidad

E. Dificultad para organizar las tareas y actividades (mala gestién del tiempo, no
cumple plazos...)

F. Evita o le disgustan las tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido

G. Pierde cosas necesarias para tareas o actividades (material escolar, la cartera,
A llaves, gafas, movil...)

H. Facil distraccion con estimulos externos

I. Olvida actividades de la vida cotidiana (hacer las tareas, apuntar en la agenda,
devolver llamadas...

2. Hiperactividad-Impulsividad: mismos criterios que para inatencion.
A. Juguetea con o golpea con manos y pies, se tuerce en el asiento, etc.
B. Se levanta en situaciones inapropiadas

C. Corretea o trepa en situaciones inapropiadas (adultos y adolescentes: puede
limitarse a inquietud)

D. Incapaz de jugar u ocuparse tranquilamente de sus actividades recreativas

E. Actividad “impulsado por un motor” (incomodo estando quieto mucho tiempo.
Como intranquilo)

F. Habla excesivamente

G. Responde precipitadamente

H. Le cuesta respetar el turno

I. Interrumpe o se inmiscuye con otros (utilizar cosas sin esperar su turno)
Algunos sintomas deben estar presentes antes de los 12 afios

c Varios sintomas deben estar presentes al menos en 2 ambientes (casa,
escuela, trabajo)

D Interfieren en el funcionamiento social, académico, laboral o al menos
reducen la calidad de los mismos.
No aparecen exclusivamente durante el curso clinico de una esquizofrenia
=l u otro trastorno psicoético, y no se explican mejor por otro trastorno mental
como trastornos del animo, ansiedad, disociativos, de personalidad)

Especificar Subtipo (Combinado, inatento, hiperactivo-impulsivo) y gravedad (leve,
moderado o grave) segun la repercusion.
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Tabla Il. Criterios diagndsticos segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 102 Edicién (CIE 10).

1. Inatencioén: > 6 criterios durante 6 meses en un grado discordante con el nivel
de desarrollo del nifio y es maladaptativa. Los siguientes criterios deben estar
presentes “ a menudo”.

A. Incapaz de prestar atencién a los detalles o comete errores en el trabajo escolar u
otras actividades por descuidos

B. Incapaz de mantener la atencion en determinadas tareas o actividades ludicas.
C. Parece que no escucha cuando se le habla.

D. Incapaz de seguir las instrucciones o terminar los trabajos o deberes en el lugar de
trabajo, sin ser causa de ello la existencia de un trastorno de conducta oposicionista o la
incapacidad para entender las instrucciones.

E. Grandes problemas a la hora de organizar tareas y actividades

F. Evita o no quiere realizar tareas que requieren esfuerzo mental sostenido como hacer
los deberes

G. Pierde cosas necesarias para tareas o actividades (material escolar, la cartera, llaves,
gafas, movil...)

H. Facil distraccion con estimulos externos (adolescentes y adultos puede incluirse
pensamientos no relacionados)

I. Olvida actividades de la vida cotidiana (hacer las tareas, apuntar en la agenda, devolver
llamadas, acudir a sus citas, pagar facturas

2. Hiperactividad-Impulsividad: > 3 criterios durante 6 meses en un grado
discordante con el nivel de desarrollo del nifio y es maladaptativa. Los siguientes
criterios deben estar presentes “ a menudo”

A. Mueve sin para las manos o los pies o se tuerce en el asiento, etc.
B. Se levanta en situaciones inapropiadas

C. Corretea o trepa en situaciones inapropiadas (adultos y adolescentes: puede limitarse
a inquietud)

D. Es excesivamente ruidoso al jugar o tiene dificultades para participar de manera
tranquila en actividades de ocio

E. Presenta patrén persistente de hiperactividad motora que no se altera de manera
significativa segun el contexto o exigencias sociales

3. Impulsividad: al menos 1 criterio durante 6 meses en un grado discordante con
el nivel de desarrollo del nifio y es maladaptativa. Los siguientes criterios deben
estar presentes “ a menudo”.

A. Emite de buenas a primeras la respuesta a preguntas que aun no se han formulado
completamente

B. Incapaz de espera su turno en una cola, en juegos o situaciones de grupo
C. Interrumpe con frecuencia o se inmiscuye en conversaciones o juegos de otras personas.
D. Habla en exceso sin responder adecuadamente a las restricciones sociales.

El trastorno no aparece mas tarde de los 7 ainos

Generalizacion: los criterios deben cumplimentarse en mas de una situacion, es
decir la combinacién de inatencion e hiperactividad debe estar presente tanto
en casa como en clase y otros ambientes como en consulta (no solo vale la
informacioén de los padres)

Los sintomas G1-G3 causan un males tra clinico significativo o problemas en el
funcionamiento social, académico o laboral.

El trastorno no cumple criterios de Trastorno generalizado del desarrollo o se
explique mejor por otro trastorno mental.

20



INTRODUCCION 3

Tabla lll. Escalas de conducta mas utilizadas en la evaluacién de un TDAH.

Basada en los criterios del DSM. Valorar gravedad
sintomatica (18 items). Debe ser aplicada por un
clinico. Permita hacer cortes segun Edad, Género y
ambiente. No estandarizado en poblacion Espaiola.

48 preguntas sobre 5 aspectos: Problemas de
(o1 TRV EL Ol Conducta, Problemas de aprendizaje, Quejas

Padres Psicosomaticas, Impulsividad-hiperactividad y
Ansiedad

28 preguntas sobre 3 aspectos: Problemas de
Conducta, Impulsividad-hiperactividad e Inatencién-
pasividad.

Escala autoaplicada para padres y profesores. Para
SNAP-IV nifios entre 3 y 17 afos. Valora presencia y gravedad
de conductas indicadores de TDAH.

Valora los principales rasgos del TDAH y de los
trastornos de conducta comorbidos. Para nifios de 6
a 12 anos.

ADHD: attention deficit hyperactivity disorder. SNAP-IV: cuestionario de
Swanson, Nolan y Pelham de 1983 en su versién IV. EDAH: escala de
evaluacion de déficit de atencion e hiperactividad.

ADHD Rating Scale

Conners abreviado
Profesores
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3.2. FUNDAMENTOS DEL TRATAMIENTO DEL TDAH

Debemos partir de la base de que los objetivos fundamentales del trata-
miento no deben limitarse a mejorar a corto plazo los sintomas nucleares del
trastorno. Por ello, es importante remarcar la necesidad de tratar a los nifios de
una forma global que incluya no solo el tratamiento de la sintomatologia propia
del TDAH, sino también incluir el tratamiento de los posibles trastornos comor-
bidos y fomentar los cambios necesarios en el entorno familiar y escolar para

conseguir la mejor integracion posible del nifio.

Desde 1996, la Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda el trata-
miento farmacoldgico como parte inicial del abordaje terapéutico del TDAH dentro
de un plan de tratamiento multimodal e individualizado que incluye también inter-
venciones conductuales, psicoeducativas y psicolégicas?s1848, Este tratamiento
multimodal es el abordaje mas eficaz del TDAH2049, E| tratamiento farmacoldgico
es el tratamiento de eleccion en los nifios y adolescentes con TDAH moderado y
grave’s, con una respuesta favorable al primer tratamiento utilizado en el 70-80%

de los pacientes'3.17,

Los farmacos de primera linea en el tratamiento farmacoldgico del TDAH
podemos dividirlos en dos grandes grupos: psicoestimulantes y no estimulantes.
El metilfenidato (MTF) es el farmaco mas estudiado en el tratamiento del mismo'’.
Es importante conocer ambos tipos de tratamiento, pues éste debe ajustarse
lo mas posible a las necesidades del individuo segun su edad, gravedad de los
sintomas, repercusion funcional y las preferencias tanto del paciente como de

su familia®°.

Sin embargo, en esta breve introduccién al tratamiento nos centraremos
exclusivamente en los farmacos estimulantes puesto que son éstos los incluidos

como objetivo del estudio.
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Los psicoestimulantes son farmacos simpaticomiméticos que al presentar una
estructura y mecanismo de accion similar a las catecolaminas, dopamina (DA) o
noradrenalina (NA), aumentan la actividad del sistema nervioso central. Su admi-
nistracion oral, con rapido comienzo de accion y escasos efectos secundarios, la
mayoria de ellos leves y reversibles, los convierte en uno de los psicofarmacos
mas seguros. Ademas, han demostrado ser un tratamiento seguro y eficaz en

el TDAH con mas de medio siglo de experiencias!.

Existen fundamentalmente dos tipos de psicoestimulantes aprobados para el
TDAH, el MTF y las anfetaminas (dextroanfetamina, lisdexanfetamina y mezcla

de sales de anfetamina).

Actualmente en Espafia disponemos de metilfenidato y lisdexanfetamina,

por lo que seran estos farmacos en los que centraremos nuestra revision.

a. Metilfenidato (MTF)

Es el farmaco mas utilizado en Espana. Es un psicoestimulante que actua
preferentemente sobre la dopamina (aunque también sobre la noradrenalina)
inhibiendo su recaptacion a través del bloqueo selectivo del transportador de la
dopamina en la neurona presinaptica. A dosis apropiadas ha demostrado segu-

ridad y eficacia a corto y medio plazo'8.19.51-53,

En Espafia disponemos de 5 presentaciones farmacolédgicas de metilfenidato,
dos de liberacion inmediata (Rubifen® y Medicebran®), y tres de liberacion “modifi-
cada” que combinan diferentes proporciones de metilfenidato de liberacion inmediata
y de liberacion retardada (Concerta®, Medikinet®, y Equasym®). Dentro de los de
liberacion modificada, hay pequefas diferencias en la tecnologia utilizada para su
elaboracién y a nivel farmacocinético, que permiten “personalizar” el tratamiento de

los nifos y adolescentes con TDAH. Esta variedad de formulaciones aporta impor-
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tantes ventajas a pacientes y clinicos, pues permite adecuar el tratamiento a las
necesidades particulares de cada paciente. En la Tabla IV se resumen algunas de las

diferencias entre las diferentes formulaciones de MTF comercializadas en Espana.

Tabla IV. Formulaciones de metilfenidato (MTF) de liberacién modificada
comercializadas en Espafia. OROS: Osmotic Release Oral System.

Proporcion
Marca Laboratorio Tecnologia _Ilberat_:lon
inmediata/
prolongada
. Liberacion osmoética
® - .
Concerta Janssen-Cilag (OROS®) 22:78
Perlas de liberacion
Shire inmediata y perlas
® .
Equasym Pharmaceutical deliberacion por difusion 30:70
(Diffucaps®)
Micropellets
Medikinet® Juste acido-sensibles y 50:50
gastrorresistentes

Las formulaciones de liberacion inmediata tienen como ventaja principal
su bajo coste y la flexibilidad de uso que permite administrarla varias veces
al dia o como refuerzo del tratamiento con MTF de liberacién prolongada. Su
principal inconveniente radica en que al presentar una semivida tan corta (apro-
ximadamente 2 horas), obligaba a usar varias administraciones diarias con la
incomodidad que esto supone y el riesgo tanto de baja adherencia al tratamiento
y potencial abuso. Ademas, el MTF de liberacién inmediata puede presentar el
fendbmeno de “tolerancia aguda” (la sensibilidad a un medicamento disminuye

tras una unica exposicion) y por tanto implicar una menor eficacia.

Respecto a las formulaciones de liberacion sostenida, tienen la ventaja de
administrarse en una sola toma y bajo potencial de abuso y la desventaja principal

del precio. Aunque las tres formulaciones tienen como principio activo el MTF,
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no son bioequivalentes y esto podria explicar el hecho de que algunos pacientes

respondan mejor a uno u otro farmaco.

En la Tabla V se describen las bioequivalencias entre las tres formulaciones
comercializadas explicadas anteriormente segun el porcentaje y mg de MTF que

se liberan de manera inmediata y retardada.

Dosificacioén: la dosis eficaz oscila entre 0,7 y 2 mg/kg/dia con un maximo
de 90 mg al dia de MTF de liberacion inmediata. Las titulacion se realizara segun

la eficacia y la tolerancia del paciente.

Efectos secundarios: En lineas generales, podriamos decir que los efectos
secundarios son transitorios, dosis dependientes, “esperables” al iniciar el trata-
miento y muy similares en todos sus formulaciones galénicas. Los mas frecuentes
son: hiporexia, insomnio de conciliacion, cefalea, molestias gastrointestinales,
taquicardia, aparicion o incremento de tics, irritabilidad, etc. Podriamos ademas
incluir como reacciones adversas, dos “efectos” que pueden aparecer con el
tratamiento: el “efecto rebote” (incremento brusco de los sintomas al bajar los
niveles de metilfenidato en sangre al final del dia) y el “efecto zombi” (estado de

hiperconcentracion en el que el nifo parece apagado, triste, etc.)%4-56,

Tabla V. Bioequivalencias entres las tres formulaciones de metilfenidato (MTF)
comercializadas y sus diferentes presentaciones segun los mg.

Medikinete

22% 78% 30% 70% 50% 50%
liberac. liberac. liberac. liberac. liberac. liberac.
mg inmed prolong mg inmed prolong mg inmed prolong
18 3,9 14,1 10 3 7 10 S 5
27 59 21,1 20 6 14 10 5 5
36 7,9 28,1 30 9 21 20 10 10
54 11,8 42,2 40 12 28 30 15 15
50 15 35 40 20 20
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b. Lisdexanfetamina (LDX)

La LDX es un profarmaco estimulante. La molécula intacta esta constituida
por la union de I-lisina a d-anfetamina, lo cual la convierte en inactiva e hidrosolu-
ble y aumenta su estabilidad, especificidad y disminuye su toxicidad. Para liberar
la molécula activa, requiere una hidrdlisis natural en la membrana de los eritrocitos
que libera la I-lisina de la d-anfetamina, siendo esta ultima farmacolégicamente
activa. Gracias a que este proceso se realiza en la sangre, su absorcién no va a
estar condicionada por el pH gastrico ni el transito gastrointestinal y su potencial
de abuso se limita al no aumentar su velocidad de accion al administrarlo por
otras vias (intravenosa o intranasal). Estudios farmacocinéticos en nifios con
TDAH han mostrado que tras la administracion oral de LDX, la exposicién a la
d-anfetamina es de larga duracion (desde 1,5 a 13 horas post dosis en nifios y
desde 2 a 14 horas en adultos), proporcional a la dosis y con una baja variabili-

dad inter/intra pacientes57.58.

Respecto a la eficacia, diversos estudios concluyen que el tratamiento con
LDX administrada en una sola toma es eficaz en nifios, adolescentes y adultos
diagnosticados de TDAH%-63, Aunque estos estudios no estan disefiados para
comparar la LDX con MTF via oral de liberaciéon osmética (MTF-OROS), existe
evidencia de que los estimulantes basados en anfetamina podrian ser mas efi-
caces que el metilfenidato con un perfil de efectos adversos similar (perdida de
apetito, insomnio, cefalea, perdida de peso, sintomas gastrointestinales, etc.)®?
incluso desde el punto de vista cardiovascular, donde los datos obtenidos fueron

similares a los descritos con otras medicaciones estimulantesss.

Dosificacion: en Espana ha sido aprobada la LDX en capsulas (Elvanse®)
de 30, 50 y 70 mg. para el tratamiento de nifios y adolescentes con TDAH. Estas

dosis de LDX, equivalen a 8.9, 14.8 y 20.8 mg de d-anfetamina respectivamente.
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La forma de introducirlo es independiente del peso. La dosis de inicio es de 30
mg en todos los pacientes y subiremos segun tolerancia hasta un maximo de
70 mg, en una sola toma al dia por la manana. Como puede disolverse en cual-
quier liquido y es independiente del pH gastrico y la motilidad gastrointestinal,
podremos administrarla tanto en ayunas como tras las comidas con la misma

eficacia de accion.
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3.3. REPERCUSION CARDIOVASCULAR DE LOS PSICOESTIMULANTES

Como ya hemos comentado anteriormente, los psioestimulantes son un
tratamiento seguro y eficaz en nifios y adolescentes con TDAH. Sin embargo, si
tenemos en cuenta su mecanismo de accién, es necesario valorar el riesgo, o
mejor dicho el impacto que el tratamiento puede tener sobre el sistema cardio-

vascular a largo plazo.

Todos estos farmacos son agentes simpaticomiméticos que aumentan la
transmision noradrenérgica y dopaminérgica, y por lo tanto, su repercusion sobre
la frecuencia cardiaca (FC) y la tensién arterial (TA) debe considerarse una

caracteristica intrinseca a su actividad farmacologicas465.

Aunque algunos autores consideran estos efectos cardiovasculares como
irrelevantes®, la evidencia disponible describe que el MTF puede provocar un
aumento de la FC y TAD de hasta 5-10 latidos por minutos y 4-5 mmHg de
media respectivamente?7.37.67  existiendo un subconjunto de nifios y adolescentes
(alrededor del 5-15%) que pueden experimentar incrementos mayores o incluso
referir algun tipo de queja durante el tratamiento®”. Un metaanalisis en pacientes
adultos con TDAH informé que el tratamiento con estimulantes se asocia con
aumentos pequenos pero significativos de la Tension arterial sistolica (TAS) de

2,0 mmHg y la FC (5,7 ppm), pero sin efecto sobre la TAD®s,

Aunque estas cifras puedan parecer irrelevantes, existe evidencia de que
incluso pequefios aumentos de la TA a largo plazo se asocian con una mayor
incidencia de enfermedad cerebrovascular en adultos®®. En sentido inverso, una
disminucién de 2 mmHg de la TAS habitual daria como resultado una disminucién
de la mortalidad por accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica u otras

causas cardiovasculares del 10% y del 7%%970.
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Desde el punto de vista fisiopatologico, la presencia de una sobrecarga de
presion de manera cronica, condiciona la adicién de sarcomeros con un aumento
de la anchura de los miocitos, aumentando el grosor de la pared ventricular
izquierda. Ademas, la hipertrofia de los miocitos se asocia con apoptosis, depdsito
de colageno y fibrosis ventricular con un deterioro de la hemodinamica corona-
ria, influyendo asi profundamente en las propiedades funcionales del ventriculo
izquierdo (y derecho). El desarrollo de HVI representa un paso hacia el desa-
rrollo de enfermedades cardiovasculares clinicas, como insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y muerte subita.
Por lo tanto, una evaluacién precisa de la anatomia y la funcién cardiaca podria
ser de ayuda para una identificacion rapida de las primeras alteraciones que

pueden predisponer a los pacientes hipertensos.

Las actuales guias clinicas disponibles sobre hipertension arterial en adul-
tos”, enfatizan la importancia de la necesidad de evaluar la presencia de alte-
raciones organicas preclinicas que permitan determinar aquellos pacientes con
alto riesgo cardiovascular e intervenir de forma precoz en el manejo clinico de

estos pacientes.

A pesar de toda esta evidencia, la mayoria de las Guias clinicas para el
TDAH como las del National Institute for Health and Clinical Excellence o Guia
NICE, solo recomiendan investigar antecedentes de posibles eventos cardio-
vasculares en el paciente o en su familia (historia de muerte subita, arritmias
cardiacas, cardiopatia isquémicas, cardiopatia congénitas...) o la presencia de
signos de alarma (como antecedentes de sincopes, palpitaciones en reposo o con

el ejercicio asi como la intolerancia al ejercicio), antes de iniciar el tratamiento?.

Y aunque tras la publicacion de 200624 acerca del riesgo de efectos cardio-

vasculares graves secundarios al tratamiento con psicoestimulantes (infartos de
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miocardio, accidentes cerebrovasculares, muerte subita, etc.), han sido mucho
los estudios encaminados a evaluar la repercusion cardiovascular de las sustan-
cia catecolaminérgicas pautadas en el tratamiento del TDAH, no consiguiendo
demostrar una relacién causa-efecto entre los accidentes cardiovasculares graves
y el tratamiento con MTF24-3965 ninguno de ellos ha valorado funcién cardiaca ni
signos precoces de disfuncidon miocardiaca en pacientes tratados con psicoes-

timulantes a largo plazo, de ahi la importancia de nuestro estudio.

En resumen, el aumento de la resistencia vascular sistémica condiciona
una dificultad al vaciamiento del VI, aumentando su rigidez y posteriormente su

hipertrofia.

En las hipertensiones no complicadas como la que podrian generar los
psicoestimulantes a largo plazo, la disfuncion sistélica del VI evaluada por la
fraccion de acortamiento (FA) y fraccidn de eyeccién (FE), se suele conservar.
Sin embargo, la funcién diastélica podria verse alterada de una manera precoz

en ausencia de anomalias estructurales importantes.

Se ha descrito que existen alteraciones de la funcién diastolica hasta en el
25% de los pacientes hipertensos asintomaticos sin hipertrofia ventricular’2. Por
ello consideramos relevante utilizar este parametro (Funcién Diastdlica) como

signo precoz de repercusion cardiovascular en el disefio de nuestro estudio.

Las Directrices de la Sociedad Europea de Hipertensién3.74 y de la Sociedad
Europea de Cardiologia incluyen la ecocardiografia entre las técnicas recomenda-
das a considerar en los pacientes hipertensos. La ecocardiografia es un método
relativamente facil, no invasivo y reproducible, que permite valorar a tiempo real
y de una manera mas sensible y especifica que la electrocardiografia, el grosor
del VI. La ecocardiografia también aporta informacion util sobre los cambios

funcionales cardiacos, incluyendo anomalias sistolicas y diastdlicas.
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3.4. BASES FISIOLOGICAS DE LA FUNCION DIASTOLICA DEL VI

El ventriculo posee dos funciones alternantes: eyeccion sistélica y llenado
diastélico. Su correcto funcionamiento depende de su capacidad para alternar
entre ser una camara distensible durante la diastole que permita el llenado ven-
tricular con bajas presiones en la Al; y una camara rigida con capacidad para
incrementar de forma rapida la presion en sistole, que eyecta el volumen sistélico

a presiones arteriales?s.

La curva de presion del VI, teéricamente 6ptima, es rectangular, con un
ascenso instantaneo hasta el punto maximo y una caida instantanea a las bajas
presiones diastolicas, lo que permite un intervalo de tiempo maximo para el
llenado del VI. Asumiendo competencia de las valvulas adrtica y mitral, la inte-
raccion ciclica de los miofilamentos, permite una aproximacién a esta situacion

tedricamente éptimars.

La diastole del ventriculo izquierdo es el periodo del ciclo cardiaco que
transcurre entre el cierre de la valvula aodrtica, que incluye la caida de la presion
del VI, el llenado rapido y la diastasis (a bajos valores de frecuencia cardiaca)

y la contraccion auricular.
Dicho periodo consta de cuatro fases (Figura 1):
1. Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)
2. Llenado pasivo
3. Diastasis

4. Llenado activo
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Relajacion isovolumétrica

lenado rapido
Diastasis
+ l Sistole auricular
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Figura 1. Dos ciclos cardiacos completos con sus cambios en las cavidades
cardiacas izquierdas: presion (P) y volumen del ventriculo izquierdo, presion
auricular y presion adrtica. El ciclo cardiaco esta dividido en sistole y diastole.
La zona sombreada representa la diastole en 4 zonas: relajacion isovolumétrica,
llenado rapido, diastasis y sistole auricular. (Tomado y modificado de Fernan-
dez-Pérez GC et al. Radiologia. 2012)77.

1. Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)

Es el tiempo que transcurre desde el cierre de la valvula adrtica hasta la
apertura de la valvula mitral. El VI se relaja de tal manera que la presién del
ventriculo cae por debajo de la presién de la auricula, momento en el que
se abre la mitral. En este periodo no hay flujo de sangre a través de ninguna

valvula cardiaca, por lo que no se registraran ondas a través del Doppler.

Cuando la relajacion del miocardio se encuentra alterada, la presion del VI cae

lentamente durante el periodo de relajacion isovolumétrica, o que conduce
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a una prolongacién del tiempo transcurrido hasta que dicha presion cae por
debajo de la presién de la Al. Por lo tanto, se retrasa la apertura de la valvula

mitral, y se prolonga el TRIV.

El TRIV es facilmente medible por ecocardiografia. Sin embargo, por si solo
tiene precision limitada debido a la influencia de la precarga sobre el mismo,

oponiéndose al efecto de la relajacion alterada del VI.

El TRIV puede analizarse midiendo la separacién entre el final del flujo valvular
aortico y el mitral. Su valor normal en adultos es 70-90ms (en nifios de entre

2y 20 afos es 50 £ 9 ms)’s.

Este tiempo se alarga con el paso de los afios, debido a una relajacion menos
eficaz del ventriculo. También en las fases mas precoces de la disfuncién
diastolica (patrén de “alteracion de la relajacion”). Sin embargo, en fases
mas avanzadas de disfuncién diastdlica tiende a acortarse debido al aumento

de las presiones en la Al.

. Llenado pasivo

Cuando se abre la valvula mitral existe un gradiente de presién entre Vly la
Al, siendo menor en el primero, que produce una entrada rapida de sangre

en el VI. En el eco-Doppler se traduce en una primera onda, llamada onda E.

. Diastasis

Una vez equilibradas las presiones, se detiene el flujo entre la mitral y el
ventriculo. En este periodo de equilibrio tampoco hay registro de ondas en el

Doppler. No se suelen hacer mediciones durante este periodo.
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4. Llenado activo

La diastasis termina cuando se produce la contraccién de la auricula izquierda
(si existe ritmo sinusal). Entonces la presion de la Al supera a la del VI y se
produce una nuevo flujo de sangre a través de la mitral. Este flujo se denomina

onda A.

El llenado activo es relativamente poco importante en sujetos normales, siendo
la diastole fundamentalmente a expensas del llenado pasivo. Pero con el paso
del tiempo y en caso de disfuncién diastdlica incipiente cobra importancia

relativa con respecto a la onda E.
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3.5. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS DE FUNCION DIASTOLICA

Aunque el diagnéstico de disfuncion diastolica puede establecerse de forma
invasiva por cateterismo cardiaco y establecer con precision las presiones de
llenado, la constante de relajacion (1) y, en combinacion con medidas simultaneas
de volumen, la distensibilidad ventricular, actualmente, la ecografia es la técnica
mas completa para establecer el diagndstico y el mecanismo de la disfuncion

diastolica’s.

a. Dependientes del flujo mitral

Para obtener las velocidades de flujo mitral y asi evaluar el llenado del VI, se
utiliza el Doppler pulsado (PW) en la vista apical de 4 camaras’®. Para asegurar
la obtencién de las velocidades maximas, las velocidades pico E (diastolica tem-
prana) y A (diastolica tardia) deben evaluarse primero con Doppler onda continua
(CW), antes de la aplicacion del PW. Se utiliza el PW con un volumen de muestra
de 1 a 3 mm, que se coloca entre los extremos de las valvas de la valvula mitral

durante la diastole, para registrar un perfil de velocidad bien definido?s.

» Mediciones: Las primeras mediciones del flujo mitral incluyen la velocidad
pico de llenado temprano (onda E) y llenado diastélico tardio (onda A),
la relacion o cociente E/A, el tiempo de desaceleracion (TD) del flujo de
llenado temprano, y el TRIV, el cual se calcula colocando el cursor del
Doppler CW en el tracto de salida del VI para visualizar simultaneamente

el final de la eyeccion adrtica y el inicio del flujo mitral”s (Figura 2)

— Velocidad maxima (Emax): refleja principalmente el gradiente de presion
Al-VI durante la diastole temprana, y por lo tanto se ve afectada por la

precarga y las alteraciones en la relajacion del VIe0.
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Su valor normal es 88 + 14 cm/sg (nifios 2-20 afnos)’s. Con el tiempo tiende
a hacerse mas baja, pero segun avanza el grado de disfuncién diastélica,
vuelve a aumentar por encima del valor normal. La velocidad maxima de

la onda E no se suele medir de forma aislada al tener mas valor la relacion

entre la velocidad de la onda E y la de la onda A (ver mas abajo).

Figura 2. Registro Doppler pulsado de las velocidades del flujo de lle-
nado mitral con un patrén diastoélico normal. Onda E: onda de llenado
mitral temprano; onda A: onda de llenado mitral tardio o contraccién
auricular; TD: tiempo de desaceleracion de la velocidad de llenado tem-
prano; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo.

— Tiempo de desaceleracion (TD): Periodo de tiempo que transcurre entre el
pico maximo de la onda E y su caida hasta la linea de base. Esta influenciado
por la relajacion del VI, las presiones diastdlicas del VI después de la apertura

de la valvula mitral, y por la distensibilidad del VI, es decir, la relacion entre la
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presion y el volumen del mismo. En adultos normales es de 160-240 ms. En
nifnos de 2-20 anos esta en 142 + 19 ms?s. De forma paralela al TRIV, tiende
a alargarse con la edad y en las fases iniciales de la disfuncion diastolica
debido a la “alteracion de la relajacién” mencionada, que tarda mas tiempo

en equilibrar las presiones de la auricula y del ventriculo®!.

— Velocidad maxima (Amax): refleja el gradiente de presién Al-VI durante la
diastole tardia, y se ve afectada por la distensibilidad del VI y la funcién
contractil de la Al. Es de escaso interés en si misma. Su valor normal en

2-20 anos es de 49 + 12 ms’s.

— Relacion E/A: tiene mas valor, pues es variable a lo largo del tiempo y en los
distintos grados de disfuncion diastdlica. Su valor normal en nifios de 2-20
anos es de 1,88 + 0,45. Con los afios, como se ha comentado anteriormente,
esta relacion se hace menor. Sin embargo, en fases avanzadas vuelve a
aumentar, debido a la dificultad que encuentra la auricula en la eyeccion

de sangre contra un ventriculo con presiones de llenado elevadas?s.

Las alteraciones en los volumenes de fin de sistole y/o de fin de diastole, el
rebote elastico y/o las presiones diastolicas del VI, afectan directamente las veloci-

dades (ej: la onda E) y los intervalos de tiempo (ej: el TD y el TRIV) del flujo mitral.

Existen numerosas variables, ademas de la funcién diastdlica y las presiones
de llenado del VI, que afectan al flujo mitral, incluyendo la frecuencia y el ritmo
cardiaco, el intervalo PR, el volumen minuto cardiaco, el tamario del anillo mitral,

y la funcién de la Al.

a.1. Patrones de llenado anormales (segun el flujo mitral)

Existen tres patrones de llenado anormales, que corresponden a fases pro-

gresivamente mas avanzadas de disfuncion diastélica.
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1. Alteracion de la relajacion

Aumento del TRIV
e Aumento del TD
* Disminucion de Emax

e Disminuciéon de E/A

2. Llenado pseudonormal

Los parametros anteriores regresan al valor normal durante las fases inter-
medias de disfuncion diastolica debido a que la alteracion de la relajacion y la

elevacion de la presidn de llenado equilibran los valores.

Son necesarios parametros adicionales para diferenciar el patrén normal y

el pseudonormal, basados en la medida indirecta de la presidn en la Al.

El contexto clinico ayuda a diferenciarlos: si el paciente tiene cardiopatia
evidente: ej: miocardiopatia dilatada o hipertréfica, es mas probable un patrén

pseudonormal que uno normal.

3. Llenado restrictivo
* Disminucion del TRIV
* Disminucion del TD
+ Elevacion de Emax

* Elevacion de E/A

Al representar de forma grafica la relacion entre los patrones de llenado del VI
y la funcion diastélica del VI se obtiene una curva en forma de U, observandose

valores similares en sujetos normales sanos y en pacientes con enfermedad car-

38



INTRODUCCION

diaca. Aunque esta distincion no presenta problemas cuando la funcion sistolica
del VI se encuentra disminuida, el reconocimiento del patrén pseudonormalizado
y de la insuficiencia cardiaca diastdlica en pacientes con FE normal, ha sido el
principal impulso para el desarrollo de multiples medidas auxiliares para evaluar
la disfuncién diastdlica, y seran explicadas en la medidas adicionales de funcion

diastodlica.

Ademas del contexto clinico podemos utilizar la maniobra de Valsalva para

diferenciar los diversos patrones.

La maniobra de Valsalva consiste en la espiracion forzada (alrededor
de 40 mm Hg) con boca y nariz cerradas, produciendo un proceso hemodi-
namico complejo de 4 fases®2, La precarga del VI se ve reducida durante la
fase de esfuerzo (fase Il), y se observan cambios en el flujo mitral que per-
miten distinguir a los pacientes normales de aquellos con patréon de llenado
VI pseudonormalizado. Un descenso de 20 cm/s en la velocidad pico E mitral
es usualmente considerado como un esfuerzo adecuado en pacientes sin

restriccion en el llenado7s.

Un patrén de flujo mitral pseudonormal es causado por un incremento leve
a moderado en la presidn de la Al, en el contexto de una relajacion miocardica
retrasada. Dado que la maniobra de Valsalva reduce la precarga durante la
fase de esfuerzo, el flujo mitral pseudonormal cambia a un patron de relajacion
alterada. Entonces, la velocidad de la onda E mitral disminuye y se prolonga el
TD, mientras que la velocidad de la onda A no se modifica o se incrementa, de
tal manera que la relacién E/A disminuye®3. Por otro lado, cuando el flujo mitral
presenta un patron de llenado VI normal, tanto la velocidad de la onda E como
la de la onda A disminuyen en forma proporcional, por lo que la relacion E/A no

se modifica’s.
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Una de las mayores limitaciones de la maniobra de Valsalva es que no esta
adecuadamente estandarizada. Ademas, sobre todo en poblacion pediatrica,
es muy dificil que todos los pacientes puedan colaborar para realizarla de una

manera adecuada.

En la Figura 3 se resume de manera esquematica las ondas del flujo
transmitral y sus distintos parametros. En un sujeto sano el cociente E/A es
ligeramente superior a 1. Cuando se produce una alteracion de la relajacion
ventricular el cociente E/A es menor de 1y el flujo de las venas pulmonares
muestra un descenso de la onda D sin que se aprecien cambios durante la
maniobra de Valsalva. Segun progresa la alteracion de la relajacion ventricu-
lar, el patron de llenado cambia hacia un tipo similar a la curva normal, pero
con la maniobra de Valsalva se convierte en un patron tipo | (patréon pseudo-
normal). Cuando la funcion diastélica se altera mas y afecta a la distension
o «compliance» del VI, el cociente E/A es mayor de 1,5 (patron restrictivo) y
en el grafica del flujo pulmonar se observa una disminucion del flujo sistdlico
y aumento de la onda diastdlica «D» (S < D). Si se producen variaciones con
la maniobra de Valsalva, el patron se considera restrictivo reversible; en caso

contrario seria irreversible.
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0,75 <E/A <1.5
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Figura 3. Representacién esquematica del flujo transmitral (A), con maniobra
de Valsalva (B) y flujo de las venas pulmonares (C)s.
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Otros factores que dificultan la interpretacion de los patrones mitrales son
la taquicardia sinusal®4, frecuente en nifios, los trastornos del sistema de con-

duccion y las arritmias, los cuales debemos tener en cuenta en nuestras eva-

luaciones.

b. Parametros ecocardiograficos adicionales de funcion diastélica

Hay una infinidad de parametros que se pueden medir, no basados en el

flujo transmitral. A destacar los siguientes:
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b.1. Parametros basados en el flujo de las venas pulmonares

El flujo desde las venas pulmonares hasta la Al es continuo, salvo durante

la contraccién auricular, donde refluye en pequefia cuantia desde la Al hasta las

venas. Tiene tres ondas’s:

VPs (llenado de Al en sistole). Su valor normal es de 48 + 10 cm/sg entre

los 2 y los 20 afios.

VPd (llenado de Al en diastole). El valor normal entre 2-20 afios es de 60
+ 10 cm/sg. En nifios VPs es menor que VPd, entre los 20-40 afios ambas

ondas se igualan y en adultos VPs es mayor que VPd.

VPa (flujo retrégrado al final de la diastole) debido a la contraccién de la Al.
El valor normal en nifios es de 16 + 19 cm/sg y aumenta con la edad y con
el grado de disfuncion diastdlica, debido a que es mas facil que la sangre

vaya hacia atras que hacia el VI cuando las presiones de llenado son altas.

VPa dur (duracion del flujo retrogrado). Es el tiempo que dura VPa. Su valor
normal es de 66 + 39 cm y aumenta con la edad y con el grado de disfuncién
diastdlica. Una duracion de VPa mayor que la de la onda A indica aumento

de presiones de la Al (llenado pseudonormal o restrictivo).

b.2. Velocidad de propagacion

De modo similar a lo que sucede con el llenado transmitral, el llenado intra-

cavitario normal del VI se ve dominado por una onda temprana y una onda de

llenado inducido por la contraccién auricular. En el ventriculo normal, la onda de

llenado temprano se propaga rapidamente hacia el apex y es impulsada por un

gradiente de presion entre la base y el apex del VI8, Este gradiente representa

una fuerza de succion y ha sido atribuido a la restauracién de las fuerzas y a la
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relajacion del V1. Una alteracion bien definida del flujo intraventricular ha demos-
trado ser un marcador semicuantitativo de disfuncion diastélica del VI, dicha
alteracion es el enlentecimiento de la propagacion del flujo transmitral medido

por modo-M Doppler color?s .

Se miden la vista apical de 4 camaras, utilizando imagenes de flujo a color. La
linea de registro del modo-M se coloca a través del centro de la columna de san-
gre entrante al VI, desde la valvula mitral hacia el apex, con desplazamiento de la
linea basal para disminuir el limite de Nyquist, de forma que el jet central de mayor
velocidad se vea de color azul. La Vp es medida como la pendiente de la primera
velocidad de alising (isovelocidad) durante el llenado temprano, medido desde el
plano de la valvula mitral hasta un punto 4 cm distal hacia la cavidad del VI, o como
la pendiente de la transicion de ausencia de color a presencia de color’ (Figura 4).
Debe ser mayor de 55 cm/sg en jovenes (disminuye con la edad y con el grado

de disfuncién diastodlica).

Una alteracion bien definida del flujo intraventricular ha demostrado ser un
marcador semicuantitativo de disfuncion diastélica del VI, dicha alteracion es
el enlentecimiento de la propagacién del flujo transmitral medido por modo-M
Doppler color. Ademas, es posible utilizar la Vp en conjunto con la onda E mitral

para predecir las presiones de llenado del VI.

Estudios clinicos han demostrado que el cociente del flujo E pico sobre la Vp
es directamente proporcional a la presion de la Al, por lo tanto, el cociente E/Vp
puede ser utilizado para predecir las presiones de llenado del VI por si mismo#é

0 en combinacion con el TRIV?g7.
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Figura 4. Imagen en modo-M color de la Vp, en un paciente con FE disminuida y
relajacion alterada del VI. La pendiente (flecha) fue de 39 cm/s. (Imagen tomada
de Nagueh SF, et al 2009)75.

En pacientes con una FE normal, debe actuarse con cautela cuando se utiliza
el cociente E/Vp para predecir las presiones de llenado del VI8, En particular, los
pacientes con volumenes y FE del VI normales pero con presiones de llenado

anormales, pueden presentar una Vp engafiosamente normal8é-0,

b.3. Velocidades anulares diastdlicas temprana y tardia

Son parametros basados en imagenes de Doppler tisular pulsado (IDT PW),

que se utilizan para adquirir las velocidades del anillo mitral en imagenes apicales®'.

Las primeras mediciones incluyen las velocidades anulares sistdlica (S), dias-
télica temprana (E’), y diastdlica tardia (A’). Una vez adquiridas las velocidades
de flujo mitral, las velocidades anulares y los intervalos de tiempo, es posible

computar intervalos y cocientes adicionales, dentro de los cuales destacamos
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el cociente E/e’ (velocidad de flujo mitral E sobre e’ de Doppler tisular) puesto

que juega un rol importante en la estimacion de las presiones de llenado del V192

En la disfuncion diastélica la E’ empieza a disminuir cuando aumenta la
presion de la Al, es decir, en los patrones pseudonormal y restrictivo. En estas
situaciones ademas, la velocidad E mitral ocurre mas temprano. Por consiguiente,
en los casos de disfuncién diastdlica, el intervalo de tiempo entre el inicio de E
y €' (Te-e’) se prolonga pues depende de la constante tiempo de relajacion del VI

y de la presidn minima de dicha cavidad®:.

Se recomienda adquirir y medir las sefiales de Doppler tisular en al menos

los lados septal y lateral del anillo mitral y su promedio?s.

Su valor normal depende de la edad. Se estima en nuestra poblacion de
estudio que debe ser < 8. E/E’ se incrementa entre otros factores con la edad y

con el grado de disfuncién diastélica’s.

De cara a nuestro estudio debemos tener precaucion con este parametro
ecografico, ya que no es un indice preciso de las presiones de llenado en sujetos

normales.

b.4. Otros parametros ecocardiograficos de funcion diastolica

* Medidas de deformacion (Strain): strain rate diastolico temprano y segmen-
tario. Aunque la evaluacion de la funcidn diastélica por imagenes de defor-
macion es prometedora para valorar funcién diastolica en combinacion con
otros parametros®, son muy pocos los estudios realizados al respecto y no

se tendra en cuenta en nuestro estudio.

* Medidas de desenrollamiento (torsién) del VI: Dado que la medicién del

enrollamiento del VI ha sido posible solamente por medio de resonancia
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magnética u otras metodologias complejas, existe actualmente poca infor-
macion sobre coémo la cuantificacion de la torsidén, desenrollamiento y rota-
cion del VI pueden aplicarse en la practica clinica®-%. Aunque actualmente
pueden ser medidas por ecocardiografia con speckle tracking, al no estar

muy desarrollada y extendida su técnica de forma rutinaria en la practica

clinica, no fueron llevadas a cabo en nuestro estudio.

Por tanto, las imagenes de flujo por Doppler y velocidad miocardica por

anteriormente se resumen en la Figura 5.

Doppler tisular son las metodologias ecocardiograficas iniciales de preferencia

para evaluar la funcién diastdlica del VI. Sus parametros y patrones mencionados
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Figura 5. La figura resume graficamente todos los parametros y los patrones
mencionados. MVF: Basados en flujo por la valvula mitral. PVF: Basados en flujo
venoso pulmonar (S=VPs, D=VPd, Ar=VPa). TDI: Basados en doppler tisular
(E’). Color M-Mode: Velocidad de propagacion (Pv). (Basada en Maller JE, et
al. Circulation. 2006; 114: 438-44).
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3.6. RECOMENDACIONES PARA VALORAR FUNCION DIASTOLICA EN
ESTUDIOS DE INVESTIGACION

La relajacion miocardica, la rigidez del VI, y las presiones de llenado pueden
ser evaluadas indirectamente en el laboratorio de ecocardiografia y simplificar

los supuestos™.

Previo a la realizacién del estudio debemos formular una hipétesis clara y
definir adecuadamente las necesidades; examinar los cambios en la relajacion, la
rigidez, y/o las presiones de llenado; para elegir adecuadamente los parametros
ecograficos a explorar. Cada interrogante experimental debe ser abordado con el
enfoque ecocardiografico. Por ejemplo, los principales indicadores de la relajacion
anormal son el TRIV y la motilidad anular isovolumétrica o diastolica temprana
(E’) del VI. Los de una distensibilidad operativa reducida (rigidez) incluyen el TD
de la onda E mitral, el tiempo de transito de la onda Ay una duracién acortada

de la onda A mitrals.

Las mediciones por ecocardiografia Doppler de la funcion diastélica deben
ser ajustadas segun la edad, el sexo, peso corporal y la presion arterial. Debe-
mos tener en cuenta que sus valores pueden mostrar variabilidad individual
incluso en el mismo dia por cambios en la precarga, la poscarga y/o el tono

simpatico’s.

Al seleccionar entre los métodos ecocardiograficos disponibles para investigar
los problemas relacionados con la funcién diastdlica, es posible considerar un
enfoque general simple con alta viabilidad y reproducibilidad o uno mas sofisti-
cado e individualizado. Aunque el primer enfoque es apropiado para los ensayos
clinicos, el segundo puede resultar superior para responder interrogantes de la

mecanica cardiaca’s.
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El esquema de gradacion de la disfuncion diastdlica; leve o grado | (Patron
de relajacion prolongada), moderada o grado Il (Pseudonormal), y grave o grado
[ll (lenado restrictivo); ha resultado ser un predictor importante de la mortalidad
por cualquier causa en un estudio epidemioldgico a gran escala'® . Incluso en
pacientes asintomaticos con disfuncion diastdlica grado |, el riesgo de mortalidad

en 3-5 anos es 5 veces mayor respecto a los sujetos con funcion diastélica normal.

En nuestro estudio, puesto que es muy poco probable que objetivemos
datos de disfuncion diastolica mas alla de la alteracion de algun parametro rela-
cionado con la relajacion, sin cumplir criterios estrictos de disfuncion diastolica,
nos interesa principalmente estar atento a un posible aumento del TRIV, del TD

y a la disminucién de Emax y de E/A.

Estimacion de la relajacién del VI

a. TRIV: es una medida de estimacion directa de la relajaciéon del VI. Cuando
existen alteracion en esta fase, la presion del VI cae lentamente durante el
periodo de relajacion isovolumétrica, lo que conduce a una prolongacion del
tiempo transcurrido hasta que dicha presion cae por debajo de la presion
de la Al, lo cual retrasa la apertura de la valvula mitral y prolonga el TRIV.
Como hemos referido anteriormente el TRIV es facilmente medible por eco-
cardiografia Doppler, sin embargo, debido a la influencia de la precarga, por

si solo tiene una precision limitada,

Es posible combinar el TRIV con estimaciones no invasivas de la presién de
fin de sistole del VI y la presion de la Al para obtener la derivada t (TRIV/
[presion de fin de sistole del VI — presién de la Al]). Este enfoque ha sido
validado'®' y puede ser utilizado para proporcionar una estimacién cuanti-

tativa de t en lugar de una evaluacion cualitativa de la relajacion del VI7s.

48



b.

INTRODUCCION

Medidas subrogadas o indirectas:

1. Velocidades de flujo mitral: se alteran cuando la relajacién miocardica se

encuentra francamente retrasada y se manifiesta principalmente por una
reduccion del cociente E/A (<1) y una prolongacion del TD (>220 ms). Aun-
que estos valores son bastante especificos de alteracion en la relajacion
del VI, pueden ser vistos, dependiendo del grado, tanto con presiones de

llenado normales como incrementadas.

. Senales anulares por Doppler tisular. La onda €’ obtenida por Doppler tisu-

lar es un indicador mas sensible de relajacién miocardica anormal que las
variables mitrales. Sin embargo en la disfuncion diastélica la E' empieza
a disminuir cuando aumenta la presion de la Al, es decir, en los patrones
pseudonormal y restrictivo. Puesto que esta situacién no es esperable en

nuestros pacientes, no sera incluida en nuestro estudio.

. Vp por modo-M color. La Vp normal es 250 cm/s, y se correlaciona bien

con la tasa de relajacion miocardica. Sin embargo, es un parametro mas
fiable como indice de la relajacion del VI en pacientes con FE disminuida y
ventriculo izquierdo dilatado. Puesto que en nuestro estudio esta situacion

no es esperable, tampoco sera incluida en el protocolo.
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4. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El TDAH es el trastorno del neurodesarrollo mas frecuente en la infancia.
Desde 1996, la Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda el trata-
miento farmacoldgico como parte inicial del abordaje terapéutico del TDAH'3,

siendo de eleccion en nifios y adolescentes con TDAH moderado y grave16.40,

ElI MTF es el farmaco mas utilizado en Espafia. Es un psicoestimulante dis-
ponible en la Unidn Europea (UE) desde la década de los 50s, que ha demos-
trado seguridad y eficacia como tratamiento de primera linea en el TDAH. En
la actualidad parece que hemos perdido el miedo a recetarlo, y quiza por ello,
Su prescripcion en paises occidentales se ha disparado en los ultimos afos a
expensas de un aumento de los diagnosticos de TDAH192-106 sy utilizacion fuera
de indicacién en otras patologias'07-1%9, incluso de forma ilicita para mejorar el

rendimiento cognitivo en personas sanas o perder peso'0-112,

Sin embargo y a pesar de su amplia prescripcion a nivel mundial, el perfil de
efectos adversos del farmaco, sobre todo a largo plazo, no esta completamente

caracterizado3.

Desde el punto de vista cardiovascular, aunque no se ha conseguido demos-
trar una relacion causa-efecto entre el tratamiento con psicoestimulantes y acci-
dentes cardiovasculares graves?5-39, si se ha descrito un aumento medio de TAD

de 4-5 mmHg27.37.67,

Si tenemos en cuenta que desconocemos la relacion entre el tiempo/dosis
de psicoestimulantes y el riesgo de eventos cardiovasculares adversos, asi como
de la repercusiéon que tiene el aumento mantenido de TA de forma prolongada

en el tiempo sobre las propiedades estructurales y propiedades funcionales del
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VI, podriamos considerar insuficiente el nivel de evidencia sobre su seguridad
cardiovascular y justificar el disefio de un estudio prospectivo que lo valore a

largo plazo.

Puesto que el incremento en la poscarga o la carga sistdlica tardia, retrasa
la relajacion miocardica y contribuye a la elevacion de las presiones de llenado,
pensamos que el estudio de funcion diastdlica podria ser de utilidad como marca-
dor precoz de alteraciones funcionales del VI en ausencia de alteracion sistdlica

y/o anomalias estructurales importantes.
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5. HIPOTESIS

El trabajo de la presente tesis Doctoral se sustenta sobre las siguientes

hipotesis:

» Eltratamiento con psicoestimulantes en nifios con TDHA tendra una reper-
cusion a largo plazo sobre las propiedades funcionales del VI, que de forma
precoz veremos reflejadas en alteraciones de diversos parametros ecocar-

diograficos de funcion diastdlica relacionados con la relajacion del VI.

» Al ser poco probable encontrar grados de disfuncion diastdlica por encima
del primer patrén, nos interesa valorar principalmente el aumento del TRIV

y del TD, asi como la disminucion de Emax y de la relacion E/A.

* Alargo plazo, el aumento de TA durante afios termina por alterar también

las propiedades estructurales del VI.
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6. OBJETIVOS

Para probar estas hipotesis nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Valorar la seguridad cardiovascular del tratamiento con psicoestimulantes
a medio plazo, en nifios y adolescentes sanos que inician tratamiento

(pacientes naive).

2. Cuantificar la influencia de los psicoestimulantes (MTF y LDX) sobre la

TAS y TAD.

3. Valorar posibles cambios en las propiedades estructurales y funcionales

(sistolicas y/o diastdlicas) mediante ecocardiografia.

4. Valorar la utilidad del estudio de diversos parametros ecocardiograficos
relacionados con la relajacion del VI como signos precoces de disfuncion

diastolica.

5. Determinar la necesidad de protocolizar un seguimiento cardiovascular
a medio plazo en este grupo, particularmente en aquellos pacientes que
hayan experimentado aumentos en la TA durante la titulacion / a corto

plazo.

6. Objetivos secundarios: valorar la utilidad del tratamiento no farmacol6-
gico empoderando pacientes mediante Coaching grupal aplicado a la
salud, en un subgrupo de pacientes con mala evolucion clinica a pesar

del tratamiento farmacoldgico.
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7. METODOS

7.1. DISENO PARA EL OBJETIVO PRINCIPAL

Estudio de intervencién prospectivo, longitudinal y comparativo tipo caso-
caso O case-crossover, para evaluar la posible repercusion cardiovascular del
tratamiento a largo plazo con psicoestimulantes (metilfenidato (MTF) o lisdexan-
fetamina (LDX)), en nifios y adolescentes diagnosticados de TDAH vy tratados
por primera vez (“pacientes naivé”) en la consulta externa de Neuropediatria de

un Hospital de Nivel Il situado al Sur de la Comunidad de Madrid.

Para ello disefiamos un protocolo de inclusion y seguimiento cardiovas-
cular de los pacientes en el que realizamos una valoracién seriada pre y post
tratamiento de la FC y la TA, asi como un estudio ecocardiografico completo de
la morfologia de todas las camaras cardiacas, valvulas y grandes vasos desde
multiples accesos y de la funcién (sistélica y diastolica) del VI, utilizando image-

nes ecogardiograficas en 2D, modo M y doppler color y espectral.

La inclusion de pacientes se realizé durante el periodo de tiempo compren-
dido entre Enero de 2011 a Junio de 2014, completando el seguimiento de todos

los pacientes en Julio de 2017.

* Diagnéstico de TDAH: todos los diagnésticos de TDAH fueron realizados
en la consulta externa de Neuropediatria por el mismo facultativo, segun los
criterios del manual de diagndstico y estadistica de los trastornos mentales
en su version IV revisada y V (DSM-IV-TR y DSM-V). Este mismo facultativo
fue el responsable de aplicar los criterios de inclusion y exclusién que se
detallan posteriormente y de decidir la mejor opcion terapéutica para cada

paciente segun la sintomatologia nuclear de su TDAH, la comorbilidad tanto
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médica como neuropsicoldgica del paciente y las preferencias del paciente

y sus familiares.

Seguimiento somatométrico: La monitorizacion del peso y de la talla se
realizé también siempre por la misma enfermera con una bascula electronica

de columna SECA 799 con tallimetro SECA 220.

Monitorizacién de TAS/TAD: La tensién arterial sistélica (TAS) y diastdlica
(TAD) fueron realizadas en la consulta, siempre por el mismo facultativo
(Cardiologo infantil), siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia’ y la Sociedad Europea de Hipertension7. Se utilizd un
dispositivo oscilométrico con monitor validado, seleccionando el manguito
de esfingomandmetro segun la anchura (un 40% del perimetro del brazo) y
la longitud (4x8cm, 6x12cm, 9%x18cm, 10x24cm) del brazo. El método aus-
cultatorio solamente fue utilizado para confirmar mediciones altas obtenidas

por el método oscilométrico.

Los registros fueron realizados en tres ocasiones a lo largo de la visita en
consulta, obteniendo el valor de TAS/TAD definitivo del paciente promediando

los datos obtenidos.

Estudio ecocardiografico: Los estudios ecocardiograficos fueron realizados
siempre por el mismo facultativo experto en cardiologia infantil y siguiendo
las recomendaciones de la American Society of Echocardiography’s. Todos
los estudios se realizaron siempre utilizando el mismo equipo (Esaote MyLa-
b™25Gold) con sonda de 3 o 5 MHz (transductor multifrecuencia) segun la
edad del paciente y en posicion supina lateral izquierda. El cable de electro-
cardiograma se conecto a la maquina de ultrasonidos para definir y medir el

tiempo de los eventos del ciclo cardiaco.
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El examen consistié en modo-M, bidimensional, onda pulsada, y medicion
de la velocidad del flujo sanguineo de las valvulas cardiacas color Doppler.

Se valoroé:

1. Ecocardiografia estructural: se valoro la morfologia de todas las camaras

cardiacas, valvulas y grandes vasos desde multiples accesos.

2. Geometria ventricular izquierda: valoramos por ecocardiografia en modo
M, el espesor de la pared posterior del VI (PPVI), del septum interven-
tricular (SI1V) y el diametro diastélico del VI (DdVI). La masa ventricular
izquierda fue calculada segun la formula Devereux'4y se normalizé segun

la superficie corporal para calcular el IMV.

3. Propiedades sistdlicas y diastoélicas: determinamos la fraccion de eyec-
cion (FE) y de acortamiento (FA) del VI asi como el desplazamiento sisto-
lico del anillo tricuspideo (TAPSE) como parametros de funcion sistolica.
Respecto al estudio de funcion diastdlica, las velocidades de flujo mitral
se obtuvieron en la vista apical de cuatro camaras. Se determinaron las
mediciones de la velocidad de flujo pico diastdlica temprana (E), tiempo
de deceleracién de la onda E (DT), velocidad de flujo pico diastdlica tardia
(A) y relacion E/A. Los flujos transmitral y transtricispideo se obtuvieron
con Doppler de onda pulsada en las puntas foliares; Velocidad temprana
de entrada diastdlica (E), velocidad durante la contraccion auricular activa

(A), relacion (E/A) y tiempo de desaceleracion (TD).

Se obtuvo TD a partir de la vista apical de cuatro cdmaras y se calcularon
velocidades de tejido. Usando indices de velocidad de tejido pulsado, los
volumenes de muestra se colocaron en los lados laterales de los anillos
mitral y tricispide y la base del tabique interventricular (IVS). Se midieron las

velocidades sistolica maxima y las velocidades diastdlica temprana y tardia
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(E ‘y A, respectivamente) en estos puntos y se calculd la relacion E/E ‘. El
tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) se midid en las paredes laterales

del ventriculo izquierdo (VI).

Para reducir el efecto de la respiracion sobre las velocidades de los tejidos y
como la retencion de la respiracidn no era aplicable en nifios pequenos, se
registraron tres ciclos cardiacos y se calculo la velocidad media. Para reducir
la variabilidad intraobservador se realizaron tres mediciones diferentes para

cada indice Doppler tisular y se tomé el promedio.

En este estudio, la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo se definio

como relaciéon E/E > 8 o relacion E/A <1,0.
Criterios de inclusion:

— Todos los pacientes con nuevo diagnéstico de TDAH de acuerdo con los
criterios establecidos por el manual de diagndstico y estadistica de los
trastornos mentales en su version IV revisada y V (DSM-IV-TR y DSM-

Ve,

— Que inicien tratamiento por primera vez con MTF en cualquiera de sus
formulaciones a dosis terapéuticas habituales en la practica clinica habi-
tual comprendidas entre 0,8-1,5 mg/kg/dia, o de lisdexanfetamina en las

mismas circunstancias (30 mg, 50 mg o 70 mg).

— Pacientes con buena adherencia al tratamiento (toma diaria de la medi-

cacion sin descansos en vacaciones ni fines de semana)

— Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado y mantuvieran
el compromiso de acudir a todos los controles establecidos previamente

en la hoja informativa de inclusion al estudio.
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e  Criterios de exclusion:

— Patologia cardiaca previa conocida que puedan sesgar los resultados
del estudio o contraindiquen el uso del metilfenidato: historia de muerte
subita, arritmias cardiacas, cardiopatia isquémicas, cardiopatia congénitas,
antecedentes de sincopes, palpitaciones en reposo o con el gjercicio asi

como intolerancia al ejercicio.
— Factores de riesgo que puedan alterar la funcién diastélica como:

1. Hipertension arterial (HTA) conocida'15-118; definida por una TAS/TAD
> P95 para la edad, sexo y talla correspondientes y segun las tablas
de poblacion americana de la Task Force para la TA clinica® y las
europeas de Wihl y Stergiou'20-122 para la monitorizacion ambulatoria

de la TAde 24 h y la medida de la PA domiciliaria, respectivamente.

2. Comorbilidades médicas que afecten a la funcién diastélica como dia-

betes mellitus Tipo 1123125 insuficiencia renal cronica’26-137,
3. Obesidad: definida a partir de un indice de masa corporal (IMC) > 30.
4. Hiperlipemia diagnosticada antes del inicio del estudio.

— Todos los pacientes que abandonen el tratamiento por cualquier motivo

antes de completar el tiempo establecido.

— Todos los pacientes con mala adherencia al tratamiento o que realicen

“vacaciones terapéuticas” los fines de semana o en periodos no lectivos.

— Pacientes con nuevo diagndéstico que no quieran iniciar tratamiento con
psicoestimulantes o por el motivo que fuere, se prescriban farmacos no

psicoestimulantes como la Atomoxetina.

61



7  METODOS

* Variables analizadas:
a. Variables demograficas:
— Edad.
— Sexo.

— Somatometria: Talla, peso, indice de masa corporal (IMC) y superficie

corporal.
— Subtipo de TDAH.
— Comorbilidades neurolégicas y neuropsicologicos.
— Tipo y dosis de tratamiento.
— Efectos adversos.
— Nivel sociocultural.
b. Variables hemodinamicas y de funcion cardiaca:
— TA (TAS/TAD).
- FC.
— Ecocardiografia estructural.
— Funcion sistolica del ventriculo izquierdo:
— Fraccion de acortamiento.
— Fraccion de eyeccion (FE).
— Funcion sistolica del ventriculo derecho.

— TAPSE (desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo).
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Funcion diastdlica.

Tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIV).
Llenado ventricular.

Llenado pasivo: onda E.

Llenado activo: onda A.

Relacion E/A, onda E'.

Relacion E/E’.

Tiempo de desaceleracion (TD).
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7.2. PROCEDIMIENTO PARA EL DESARROLLO

Establecimos previo al inicio del estudio un protocolo de inclusion y segui-

miento de los pacientes segun la siguiente cronologia (Figura 6):

Visita 0 (VO): identificacion del paciente, recogida de datos demograficos
(edad, sexo, procedencia...) y caracteristicas socioculturales del cuidador
principal. Ademas se aplicaban de los criterios de inclusion/exclusion y se

ofrecia el consentimiento informado para la inclusion en el estudio.
Visita 1 (V1), basal o previa al tratamiento:

1. Tension arterial sistolica y diastolica (TAS/TAD).

2. Frecuencia cardiaca (FC)

3.ECG

4. Peso/Talla y superficie corporal

5. Ecocardiografia estructural

6. Ecocardiografia para medir funcion sistélica de VI'y VD

7. Ecocardiografia para medir funcion diastolica del VI

8. Prescripcién del tratamiento farmacolégico

Visita 2 (V2): se realizaban los mismos estudios que en V1 y se registraban

los efectos adversos al tratamiento mediante entrevista clinica estructurada.

Visita 3 (V3): se realizaban las mismas pruebas que en V2.
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PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Identificacion del Paciente
Datos demograficos
Criterios Inclusion/Exclusion

1 mes % 7 dias *

TAS/TAD

ECG

Somatometria
Ecocardiografia estructural
Ecocardiografia funcional
Prescripcion del Tratamiento

12 meses * 30 dias * —  Exclusion Pacientes

IGUAL QUE V1
Registro de Efectos adversos del tratamiento

‘ —)  Exclusion Pacientes

24 meses * 30 dias

| IGUALQUEV2 |

Figura 6. Representacién grafica de la cronologia y el protocolo de estudio.
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7.3. ESTADISTICA

Todos los analisis estadisticos y graficos fueron realizados con el programa
estadistico SPSS en su version 23 (SPSS v23.0). El nivel de significacion (p)

para todos los analisis se consideré a partir de un valor de la p < 0,05.

Las variables cualitativas se resumieron con su distribucion de frecuen-
cias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas con la media y desviacion

estandar.

La comparacion de los parametros de estudio en el tiempo se analizo rea-
lizando un analisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas introduciendo
los diferentes momentos como factor intra-sujeto. Para las comparaciones entre
los tres momentos se aplicoé el método de correccion de Bonferroni para com-

paraciones multiples.

Con el objetivo de evaluar el efecto de la dosis del farmaco en la evolucién
de los parametros en el tiempo se realiz6 un ANOVA de medidas repetidas de
un factor introduciendo el tiempo como factor intra-sujeto y la dosis (variable
dicotomizada en dos grupos segun fuera > 0,9 mg/kg/d o < 0,9 mg/kg/d) como

factor intra-grupo.

Se evalud el cambio en la evolucién de los parametros en el tiempo entre la

visita basal y la visita 3 mediante la interaccién de los factores tiempo y dosis.
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7.4. DISENO DE OBJETIVO SECUNDARIO

Disefiamos un estudio descriptivo, abierto y prospectivo para valorar la efi-
cacia de empoderar pacientes mediante Coaching como tratamiento asociado al
farmacolégico, en pacientes con TDAH pertenecientes a la Asociacion de pacien-

tes AFAN TDAH, localizada en un area suburbana de la Comunidad de Madrid.

e  Criterios de inclusion: todos los nifios con edades comprendidas entre 6
y 12 afios de edad pertenecientes a la Asociacion, cuyos padres quisieran
participar de forma voluntaria en sesiones grupales de Coaching desde
Octubre de 2013 hasta febrero de 2014 y que cumplieron los siguientes

requisitos:

— Diagnostico de TDAH segun los criterios diagnosticos del Manual diagnés-
tico y estadistico de los trastornos mentales IV Edicién revisada (DSM-

[V-tr).

— Tratamiento con metilfenidato en cualquiera de sus formas farmacéuticas
a dosis habituales (0,8-1.5 mg/kg/dia), con buen cumplimiento terapéutico

definido anteriormente.

— Mala evolucion del trastorno a pesar de la medicacion, con afectaciéon
funcional en al menos dos ambitos de la vida (familia, escuela, relaciones

interpersonales, autoestima, etc.).

— Valoracion neuropsicologica con Cociente intelectual normal pero alteracion
de funciones ejecutivas y/o atencién, medidos con test estandarizados y

adecuados a la edad del paciente.

*  Criterios de exclusion: Fueron excluidos los pacientes en edad preescolary
adolescentes, los tratados con farmacos no psicoestimulantes (atomoxetina)

y aquellos con buena evolucion.

67



7  METODOS

* Intervencion: Realizamos cinco sesiones gratuitas de Coaching grupal con
frecuencia mensual. Las sesiones fueron dirigidas por un Coach no sanitario,
acreditado de manera oficial y con formacion especializada en la realizacion

de Coaching en salud.
Estructuramos las sesiones en 5 pasos:

12: Analisis del conocimiento de uno mismo y de la situacion. Mediante entre-
vista estructurada, motivacional e individual con cada una de las familias,
intentamos identificar el problema principal, los sentimientos generados
en el paciente y familia y su repercusion en los distintos ambitos de la
vida diaria. Negociamos las normas que deben seguirse a diario en el

ambiente familiar para redirigir la situacion.

22: Brainstorming sobre los posibles responsables de la mala evolucion del
paciente y las diversas alternativas existentes. Tratamos de obtener el
compromiso por escrito de los distintos miembros que componen la fami-
lia a establecer una lista de la posibles metas a alcanzar y las rutinas

que se van a utilizar como motor del cambio.

32: Establecemos un plan de accion realista, oportuno, alcanzable y cuanti-
ficable para ir consiguiendo poco a pocos esas metas establecidas pre-
viamente. Planteamos un cambio de perspectiva a través de los sentidos,
por ejemplo, cambiar el color de las paredes de casa o la decoracion,

para mantenerle alerta e interiorizar el cambio de rutina.

: u ifico, ible, ,

42: Establecemos un “Reto” especifico, medible, responsable, resonante
y emocionante. Retamos al paciente a intentar mejorar el enfoque, la
concentracién y el desarrollo de habilidades organizativas, fortaleciendo

su autoestima, motivacion y confianza para promover el éxito.
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52 Empatia y autoevaluacion de los logros. Se realizan preguntas de reflexion
(qué quiero, ¢ qué tolero?, s qué diferencias existen entre el deseo y las
metas? y generamos empatia entre padres e hijos obteniendo un feed-

back positivo y una lista de valores y rutinas a seguir.

Valoracion de eficacia: Valoramos la situacion de los pacientes y sus fami-
lias antes de comenzar el Coaching, tras las 5 sesiones y 6 meses después

de su finalizacion mediante las siguientes escalas:

— Escala DUNDEE (Adaptacion del Grafico University of Dundee. Dr. Coghill)
de dificultades a lo largo del dia (D-DTODS) para valorar la repercusion

y el impacto del trastorno en las familias.

— Cuestionario de Conducta de Conners para padres y profesores en su
forma abreviada. Lo utilizamos para valorar el cambio generado tras las
sesiones Coaching de los sintomas relacionados con el TDAH en el hogar
y la escuela. Consideramos mejoria si habia una disminucion de 5 puntos

0 mas en la escala.

— Cuestionario de satisfaccion: valoracion de la terapia de 0 (minimo grado
de satisfaccién) a 10 (maximo nivel de satisfaccion) segun su experien-
cia con el tratamiento y mediante una respuesta de Si/No a la pregunta:
¢, Recomendaria la realizaciéon de Coaching como tratamiento asociado

al TDAH?
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8. RESULTADOS

Incluimos un total de 112 pacientes de los cuales 39 (34,8%) fueron exclui-
dos en distintos momentos y por distintas causas (efectos adversos, “vacaciones
terapéuticas, falta de eficacia y/o incomparecencia) completando el estudio 73

pacientes.

En la Figura 7 se representa la secuencia de inclusion de pacientes, las per-

didas que tuvimos en distintas fases del estudio y los motivos que las justificaron.

- s

INCLUSION Y EXCLUSION DE PACIENTES

m— Exclusién 11 Pacientes

Demora inicio tratamiento

_ = Exclusion 28 Pacientes

1- Efectos adversos: 12

2- “Vacaciones Terapéuticas”: 6
3- Falta de eficacia: 5

4- Perdidas (incomparecencia): 5

Figura 7. Representacion grafica de la secuencia de exclusién de pacientes.
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Del total de las perdidas, el 28% decidid no iniciar el estudio para no demorar
el inicio de tratamiento farmacolégico. El resto de pacientes que si fueron inclui-
dos pero que no llegaron a completar las tres visitas, abandonaron el estudio
principalmente por efectos adversos al tratamiento (30,7%), descansos farma-
colégicos (15,3%), falta de eficacia (13%). Los principales efectos adversos que

condicionaron la salida del estudio se detallan en la tabla VI.

Tabla VI. Efectos adversos mas frecuentes que condicionaron la salida del
estudio.

NERVIOSISMO-ANSIEDAD-TAQUICARDIA 3 pacientes
APARICION O INCREMENTO DE TICS 3 pacientes
‘EFECTO ZOMBIE” 2 pacientes
CEFALEA 2 pacientes
ANOREXIA Y PERDIDA DE PESO 2 pacientes

Finalmente completaron el estudio 73 pacientes con edades comprendidas
entre los 4 y los 15 afios en el momento de la inclusion (V1) y una edad media

de 9 £ 2,6 afos, siendo el 75,3% de los mismos varones (n=55).

Desde el punto de vista antropométrico, el 64,4% eran delgados segun
el IMC y solo 5 pacientes (6,8%) presentaban sobrepeso al inicio del estudio,
siendo el resto normales (28,8%). EI IMC medio fue de 18,27, con una desviaciéon
estandar de 3,75 y una mediana de 17,4. La distribucion de la muestra segun su

clasificacion por IMC se muestra de forma detallada en la Figura 8.
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B Delgadez Grave (<16)

B Delgadez Moderada (16-16,99)
[ Delgadez Aceptable (17-18,49)
B Peso Normal (18,5-24,99)

B Sobrepeso (25-29,99)

30

22,5

15
7,5
0 #

Figura 8. Distribucién de la muestra segun el indice de Masa Corporal (IMC).

Respecto al diagndéstico de TDAH, el subtipo mas frecuentemente incluido
en el estudio fue el inatento (56%), seguido del combinado (43%) y en menor

medida el puramente hiperactivo (2%).

El 66% tenia alguna comorbilidad neuropsicolégica asociada incluida dentro

de los 4 grupos que se establecieron al inicio del estudio:

1. Trastorno de aprendizaje: 40%.
2. Trastorno de conducta internalizante o externalizante: 18%.
3. Trastorno del sueno: 4%.

4. Discapacidad cognitiva leve: 4%.
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El estimulante mas frecuente recetado fue el MTF (92%), siendo el MTF de
liberacion osmotica sostenida (MTF OROS, Concerta®) la formulacion farmacéu-
tica mas frecuentemente prescrita (58%), seguida a partes iguales de del MTF
50:50 (Medikinet®) y MTF 70:30 (Equasym®), ambos con un 21% cada uno (ver
Figura 9). Ninguno de los pacientes recibié como tratamiento de base formula-
ciones de MTF de liberacion inmediata (Rubifen® o Medicebran®). Sin embargo
éste fue prescrito hasta en un 60% de los los pacientes como refuerzo del MTF
de liberacién prolongada que tomaban de base, principalmente en aquellos que

recibian formulaciones diferentes a MTF OROS.

Respecto a la dosificacion, de forma global no hubo diferencias entre la dosis
en mg/kg/dia de MTF y LDX, la dosis oscilé entre 0,5-1,36 mg por kg/dia, con
una dosis media de 0,9 + 0,17 mg/kg/dia (mediana 0,9 mg/kg/dia).
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@ METILFENIDATO @ LISDEXANFETAMINA

©® CONCERTA® @ MEDIKINET® « EQUASYM® @ ELVANSE®

Figura 9. Distribucién segun tipo y subtipos de estimulantes.
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Respecto a la tolerancia al farmaco, el 67,1% de los pacientes presentaron
algun efecto adverso durante el periodo de seguimiento. Los mas frecuente-
mente reportados fueron la hiporexia, seguida de los trastornos del suefo y
tics. En general la mayoria fueron de caracter leve o moderados y ninguno de
ellos supuso el abandono o cambio de tratamiento en este grupo de pacientes

finalmente incluidos en el estudio.

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados se detallan en la Figura

10.

@ HIPOREXIA @ P.PESO @ SUENO @ TICS ® NINGUNO

Figura 10. Principales efectos adversos descritos por los pacientes.

76



RESULTADOS

Nivel sociocultural del nucleo familiar

Respecto a la situacién familiar y la toma de decisién de incorporarse al
estudio segun el cuidador principal, el 84,7% fueron madres con edades entre

los 40,8 £ 5 anos, casadas su mayoria (79,1%) y laboralmente activas (62,34%).

Desde el punto de vista sociocultural, y teniendo en cuenta a los dos proge-
nitores, el 20,6% de la muestra tenia un nivel igual o inferior al primer ciclo de
ensefanza general secundaria (Nivel elemental), un 40,3% habia completado
el 2° ciclo de ensefianza general o profesional secundaria (Nivel medio) y el
39,1% formacion profesional superior, estudios universitarios o equivalentes

(Figura 11).

B ELEMENTAL W MEDIO ¥ SUPERIOR

42

31,5

21

10,5

Figura 11. Nivel de estudios de los progenitores.

77

8



8

RESULTADOS

Estado cardiovascular al inicio del estudio

TA. Todos los pacientes tuvieron unas cifras de TA tanto sistélicas como
diastdlicas normales en relacién a su superficie corporal. La media de TAS en
nuestra poblacién de estudio fue de 104 + 8,7 mmHg con rango entre 83-126

mmHg, y de 62,7 + 8,3 mmHg con un rango de TAD entre 34-81 mmHg.

Ecografia estructural: todos los pacientes incluidos en el estudio tuvieron
un corazon estructuralmente normal. Situs solitus. Levocardia y levoapex.
Drenajes venoso y sistematico normal. Buena contractilidad biventricular.
Fosa oval cerrada. Septo interventricular integro. Valvulas AV normales y
normofuncionantes. Valvula adrtica y pulmonar normales. Coronarias nor-
males en su origen. Arco aértico y tronco y ramas pulmonares de tamafio
normal y sin aceleraciones a su través. No ductus aretriovenoso persistente

(DAP). Pericardio normal.

Geometria ventricular izquierda: no se encontraron alteraciones en ninguno
de los pacientes incluidos en el estudio. Todos los parametros estudiados
(DdVI, PP, SIV, MVI) en nuestra muestra se encontraban dentro de la nor-
malidad al inicio del estudio. En la Tabla VIl y VIII se detallan la media y DE
de los parametros ecocardiograficos utilizados para definir la geometria y
la masa ventricular calculada en modo M segun la Formula Devereux, de

forma global y en grupos distribuidos segun la superficie corporal.

Funcién sistélica: todos los pacientes incluidos tenian una funcién sistélica

de VI'y VD normal:
— FE (%) media 67,7 (57-81) + 5,5.
— FA (%) media 37,2 (29-49) + 4,5.

— TAPSE medio 22,64 (17-34) + 2,48 mm.
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Tabla VII. Geometria ventricular en visita basal.
Media DE Rango

DdVI (mm) 40 5,6 20-50,1

PP (mm) 5,37 1,12 3,8-10

SIV (mm) 5,63 1,28 3,3-10

MVI (g) 59,9 25,3 20,7-125

DdVI: diametro diastdlico del VI. PP: Pared posterior. SIV: septo

interventricular. MVI: masa ventricular izquierda.
Tabla VIII. Masa ventricular ajustada a superficie corporal.

Superficie m? N Media Rango DE
<0,75 1 33,8 - -
0,76-1 29 40 20-69 9,45

1,01-1,25 20 57,6 29,4-96,7 15,86
1,26-1,5 18 75 50-122 17
>1,5 9 105 84,8-125 12,6

o

Funcioén diastodlica: todos los pacientes incluidos tenian una funcion diasto-
lica normal al inicio del estudio. Los datos concretos de todos los parametros

ecograficos de la poblacion estudiada se detallan en la Tabla IX.

Tabla IX. Funcion diastolica basal.

Media Rango DE
E (m/sec) 1,05 0,65-1,43 0,15
A (m/sec) 0,57 0,4-0,8 0,12
E/A 1,85 (1-3) 0,42
TD (ms) 110 51-192 37
TRIV (ms) 57,3 32-108 13,2
E/E’ 55 3-9 1,31

TD: tiempo de desaceleracion; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica.
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Evolucion somatomeétrica durante el estudio

El porcentaje de pacientes delgados segun el IMC se mantuvo estable al
final del estudio con un 63% respecto del 64% inicial. Globalmente se produjo
un descenso de 0,5 = 2,2 puntos en el IMC. La distribucion de la muestra segun

el IMC al final del estudio se detalla en la Figura 12.

B Delgadez Grave B Delgadez Moderada
I Delgadez Aceptable [l Peso Normal
B Sobrepeso
30
22,5
15
7,5
0 ]

Figura 12. Distribucién de la muestra segun el indice de Masa Corporal (IMC).
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Evolucion cardiovascular

a. Evolucion de la TA: se objetivo un incremento significativo (p 0,004) de la
TAS de 3,7 + 9 mmHg desde la situacién basal hasta el ultimo control. Sin
embargo, este incremento de los valores medios de TAS no tuvieron ninguna
repercusion clinica y todos los pacientes se mantuvieron dentro de los per-
ceptibles normales ajustados a su edad, sexo y somatometria. La evolucion
de las cifras de TAS de la poblacion estudiada se detallan de forma grafica

en las figuras 13 y 14.

Aumento de TAS entre visita 1 y2

106

105

105

104

103
TAS 1 TAS 2

Figura 13. Grafica de la evolucion de los valores medios de tension arterial sis-
tolica (TAS) entre Visita 1y 2.

También se objetivo un incremento medio de los valores de TAD de 2 £ 11,5
mmHg sin significacion estadistica ni clinica. Los datos de la evolucion de

la TAD en nuestra muestra se representan graficamente en la figura 15.
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Aumento de TAS entre visita1y 3

108

106,8

105,5

104,3

103
TAS 1 TAS 3

Figura 14. Grafica de evolucion de tension arterial sistolica (TAS) media entre

Visita 1y 3.
Aumento de TAD entre visitas
65
64,3
63,5
62,8
62
TAD 1 TAD 2 TAD 3

Figura 15. Grafica de evolucién de tension arterial diastélica (TAD) media entre
Visita 1y 3.
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En la Tabla X se resumen los datos comparativos de la evolucion a lo largo
del estudio de la TAS/TAD basada en las medias marginales estimadas de
ambas y ajustadas segun del Test de Bonferroni para comparaciones mul-

tiples.

Tabla X. Comparacion de las cifras de TAS y TAD a lo largo del estudio
basadas en las medias marginales.

Difer.
medias Error Tip valorp Interval conf. 95%
TAS1 vs TAS3 -3,7 1,122 0,004 -6,4 /-0,962
TAD1 vs TAD3 -2,041 1,36 0,4 -54/1,3

Ajuste para comparaciones multiples: Bonferroni.

TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica.

Respecto a la posibilidad de que el incremento de TAS y TAD fuera mayor
cuanto mas altas fueran las dosis de psicoestimulantes, y considerando como
alta unas dosis >0,9 mg/kg/dia y baja dosis <0,9 mg/kg/dia, no encontramos
diferencias significativas en el incremento de los valores medios de TAS/TAD

(p 0,667/0,424) desde el inicio del estudio (V1-V3) segun la dosis recibida.

Las medias marginales estimadas de TA para ambas dosis, su comparacion
por pares mediante el ajuste para comparaciones multiples de Bonferroni y

los graficos del perfil, se detallan en las Tablas XI-XIV y las Figuras 16y 17.
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Tabla XI. Comparacion de TAS medias segun dosis de psicoestimulante.

Dosis mg/kg/dia Visita TAS media Intervalo confianza 95%
V1 106,17 103,23-109
<0,9 V2 108,69 105,8-111,58
V3 109,58 106,9-112,25
V1 101,86 98,56-105,12
>0,9 V2 103,89 100,67-107,1
V3 106,34 103,37-109,31

TAS: tension arterial sistélica.

Tabla XII. Comparacion de TAD medias segun dosis de psicoestimulante.

Dosis mg/kg/dia Visita TAD media Intervalo confianza 95%
V1 65,3 62,5-68,1
<0,9 V2 66,2 63,8-68,6
V3 66,2 62,8-69,6
V1 59,8 56,7-62,9
>0,9 V2 63 60,3-65,7
V3 63,1 59,3-66,9

TAD: tension arterial diastolica.

Tabla XIll. Evolucién de las medias de TAS segun dosis de estimulante.

Diferencia Intervalo
Dosis mg/kg/dia Visita de medias valorp confianza 95%
0.9 V1-V2 -2,528 0,28 (-6,2/+1,1)
V1-V3 -3,47 0,12 (-7,4/+0,63)
> 0.9 V1-V2 -2,03 0,68 (-6,1/+2)
V1-V3 -4,48 0,052 (-8,99 / +0,03)

TAS: tension arterial sistolica.
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Tabla XIV. Evolucion de las medias de TAD segun dosis de estimulantes.

Diferencia Intervalo
Dosis mg/kg/dia Visita de medias valorp confianza 95%
<09 V1-V2 -0,89 1,00 (-5,26 / +3,48)
V1-V3 -0,89 1,00 (-5,7 1 +3,98)
2 0.9 V1-V2 -3,17 0,34 (-8,04 / +1,7)
V1-V3 -3,27 0,42 (-8,7/+2,1)

TAD: tension arterial diastodlica.

TAS
Il |
110 < 0,9 mg/kg
108 1 107-112
105,8-111,6
> 0,9 mg/k
2 406 - ki
£ )
£ 103-109 103-109
104
100,7-107
102 -
98.6-105
100 -
Vi1 V2 V2

Figura 16. Grafico del perfil de la tension arterial sistolica (TAS) segun la dosis
de estimulante. No encontramos diferencias significativas en el incremento de
los valores medios de TAS entre V1-V3 segun la dosis de psicoestimulantes
recibida (baja: p 0,12 vs alta p 0,052).
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TAD
66 - b } < 0,9 mg/kg
t}/6.3,:;.68,6. 62,8-69,6
62,5-68
64 -
:?:n L !> > 0,9 mg/kg
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Figura 17.Grafico del perfil de la tension arterial diastdlica (TAD) segun la dosis
de estimulante. No encontramos diferencias significativas en el incremento de los
valores medios de TAD entre V1-V3 segun la dosis de psicoestimulantes recibida
(baja: p 1 vs alta p 0,42).

b. Ecografia estructural: se mantuvo normal en todos los controles ecocar-

diograficos.

c. Geometria ventricular: no se encontraron alteraciones en ninguno de los
pacientes incluidos al final del estudio. Los datos evolutivos obtenidos en

nuestra muestra se detallan en la Tabla XV.

d. Funcidn sistodlica: todos los parametros relacionados con la funcion sistélica
de ambos ventriculos se mantuvieron estables al final del estudio respecto de

la situacion basal. Por tanto no existié diferencia entre el tipo ni la dosis de
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psicoestimulante pautado. La evolucién de los parametros ecocardiograficos
utilizados para la descripcion de la funcion sistélica de ambos ventriculos se

detallan en la Tabla XVI.

Tabla XV. Evolucion de la geometria ventricular izquierda.

V1 V2 V3 p (V1-V3)
DAVI (mm) 40 £ 5,6 43+56 47 +5,8 0,246
PP (mm) 537+112  54+0,9 5,45 + 1 1,00
SIV (mm) 563+128  561+1 5,5+ 1 1,00
MVI (g) 599+253  61+264 61,96+257 0,61

DaVI: diametro diastélico del VI. PP: Pared posterior. SIV: septo interventricular.
MVI: masa ventricular

Tabla XVI. Evolucion de la funcion sistdlica.

TAPSE (mm) 22,6 +2,48 22+34 22,2 +2,95 0,68
FE% 67,755 68,9 +4,6 70,3 £ 5,1 0,02
FA% 37,2+4)5 38,9+4,5 399+4,6 0,01

FE%: fraccion de eyeccion. FA%: fraccion de acortamiento. TAPSE:
desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo.

e. Funcion diastoélica: respecto a la evolucion de los parametros ecograficos
de funcion diastolica, se objetivaron alteraciones en la relajacién con un
aumento, que aunque ligero, fue progresivo y significativo del TRIV (p
0,046) (Figura 18). El porcentaje de pacientes TRIV alargado se increment6

desde el 17% (V1) hasta un 31% al final del estudio (V3), (ver Figura 19).
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Media TRIV
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59
58
57
56
TRIV 1 TRIV 2 TRIV 3

Figura 18. Evolucion de los valores medios del tiempo de relajacion isovolumeé-
trica (TRIV) a lo largo del estudio.

% Pacientes con TRIV alargado

32 %

24 %

16 %

8%

0%

Figura 19. Evolucion del porcentaje de pacientes con el tiempo de relajacion
isovolumétrica (TRIV) prolongado.

88



RESULTADOS 8

Sin embargo, el incremento significativo del TRIV fue independiente de la
dosis (alta vs baja) del psicoestimulante prescrito para el tratamiento del

TDAH (p 0,672 vs 0,42).

No encontramos alteraciones evolutivas en los parametros relacionados con
la distensibilidad del VI ni con las presiones diastélicas tempranas. Aunque
se encontraron variaciones significativas en el TD (p 0,016) (Figura 20), éstas
no fueron clinicamente relevantes, el tamano de la onda E se mantuvo por
encima de la onda A, con una relacion entre ambas (E/A) por encima de 1
durante todo el seguimiento (Figura 21), y tampoco se objetivaron variaciones
significativas en la relacion E/E’. Estos valores fueron igualmente normales,

independientemente de la dosis de psicoestimulante.

Los resultados evolutivos de todos los parametros de funcién diastdlica

evaluados se detallan en la Tabla XVII.

Media: TD
100 100
99
929
98
96 96
95
TD 1 TD 2 TD 3

Figura 20. Representacion grafica del TD medio durante el seguimiento.
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Media: E/A
1,8
1,79
1,79
1,78
1,77
E/A1 E/A 2 E/A3

Figura 21. Representacion grafica de la relacién E/A media durante el seguimiento.

Tabla XVII. Evolucién de los diversos parametros de funcion diastdlica
evaluados durante el estudio.

V1 V2 V3 p (V1-V3)
E (m/sec) 1,05+0,15  1,01+0,16  1,03%0,16 1,00
A (m/sec) 0,57+0,12 0,57+0,12  0,59+0,13 0,95
E/A 1,85+0,42  1,78+052  1,74+0,38 0,167
TD (ms) 110 + 37 99 + 24,9 96,3 + 25,7 0,016
TRIV (ms) 57,3+13,2  58.99%17,1 62,4+ 14,6 0,046
E/E’ 5,5+ 1,31 54+1,16 5,23 + 1 0,276

TD: tiempo de desaceleracion; TRIV: tiempo de relajacion isovolumeétrica.

Resultados de empoderar pacientes mediante Coaching como tratamiento

asociado al farmacolégico

Los resultados del objetivo secundario han sido publicados en la revista
Neurologia (Garcia Ron A, Serrano Grasa R, Blanco Lago R, Huete Hernani B,
Pérez Martinez DA. Pilot study of the efficacy of empowering patients through
coaching as a complementary therapy in attention deficit hyperactivity disorder.

Neurologia. 2016; 31: 83-8) y pueden consultarse detalladamente en el Anexo 1.
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9. DISCUSION

En nuestro conocimiento, el presente trabajo constituye el primer estudio
que ha valorado de forma prospectiva y a medio plazo (36 meses) la repercusion
cardiovascular del tratamiento con psicoestimulantes utilizando ecocardiografia
estructural y funcional, en busca de algun marcador precoz de alteracién de las
propiedades funcionales del VI secundarias al aumento de TA sostenida que

experimentan los pacientes tratados con estimulantes a largo plazo.

A diferencia del resto de los estudios publicados sobre el riesgo cardiovascu-
lar asociado al tratamiento con psicoestimulantes, limitados a describir la influen-
cia de los mismos sobre la FC y TA24-38 g el riesgo de eventos cardiovasculares
graves (muerte subita, arritmias, infarto agudo de miocardio, etc.), nuestro estudio
da un paso mas alla en busca de parametros ecocardiograficos sugerentes de
alteraciones precoces de las propiedades funcionales del corazén, secundarias
al efecto simpaticomimético que ejercen los estimulantes de forma mantenida

sobre el sistema nervioso periférico (aumento de FC y TA).

Para ello disefiamos un protocolo de evaluacion estructural y funcional en
el laboratorio de ecocardiografia, centrando la atencién principalmente sobre los
parametros de funcién diastdlica indicativos de estadios precoces de disfuncion

(alteraciones de la relajacion).

Los resultados obtenidos, aunque lejos de demostrar una clara disfuncion
diastélica, si sugieren una influencia negativa del tratamiento crénico con psi-
coestimulantes sobre las propiedades funcionales diastélicas del VI. Por tanto,
consideramos que la implicacién clinica de los mismos puede resultar de enorme

interés en diversos escenarios.
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1°.

2°.

3°.

La seguridad cardiovascular de los diversos tratamientos estimulantes dis-

ponibles para el TDAH no esta bien establecida a largo plazo.

La prevalencia de muerte por patologia cardiovascular ha aumentado mun-
dialmente en los ultimos afos, especialmente debido a la incorporacion de
los malos habitos de vida y los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
propios de las sociedades avanzadas. Su prevencion constituye la asignatura
pendiente de las sociedades médicas y los gobiernos, cuyas medidas hasta
ahora se muestran insuficientes. En este sentido resulta muy importante
hacer especial hincapié en la necesidad de estimar el riesgo cardiovascular
en la poblacion infantil e intervenir al menos en los factores de riesgo car-
diovascular modificables (FRCV) como la hipertension arterial, dislipemia,
diabetes, obesidad, el tabaquismo, sedentarismo y diversos factores psico-

sociales.

Puesto que los pacientes con TDAH presentan con mas frecuencia varios
de estos FRCV (HTA, obesidad, sedentarismo, tabaquismo y multiples facto-
res psicosociales desfavorables) respecto a la poblacién general, debemos
considerarlos como una poblacion de riesgo, y plantear la necesidad de
realizar estudios bien disefiados que evaluen el impacto del tratamiento con

psicoestimulantes como FRCV modificable a largo plazo.

Se necesitan mas estudios prospectivos que valoren los datos obtenidos,
sobre todo en adultos que hayan tomado o estén en tratamiento con psi-

coestimulantes.
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9.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El MTF es un psicoestimulante disponible en la Union Europea (UE) desde
la década de los 50s, sin embargo, su prescripcion en los paises occidentales se
ha disparado en la ultima década. El Reino Unido experimentd un crecimiento en
mas de un 56% desde 2007192, encontrandose un patron similar de crecimiento
en la prescripcién de MTF en otros paises europeos como Alemania, Suecia,

Suiza y Espafia03-106,

Si anadimos al rapido incremento de su prescripcion para el tratamiento del
TDAH, una posible extension de la indicacién fuera de ficha técnica (“off label”)
como por ejemplo en pacientes con dafio cerebral adquirido’7?, epilepsia’ o
en pacientes de Alzheimer'%® y el incremento significativo del uso ilicito° como
suplementos para mejorar el rendimiento cognitivo de personas sanas (“pildoras
inteligentes”) o como agentes para bajar de peso'.112, el porcentaje de pacientes
potencialmente expuestos en todos los rangos de edad va a aumentar significa-

tivamente en los proximos anos.

Sin embargo y a pesar de su amplia prescripcion a nivel mundial, el perfil
de efectos adversos del farmaco, sobre todo a largo plazo, no esta completa-
mente caracterizado. Tras una revision del Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Comisién Europea realizada en Enero de 20093, se concluyd
que en general, el beneficio del tratamiento con MTF superaba el riesgo cuando
se prescribia a nifios con TDAH a partir de los 6 afios. Sin embargo hizo reco-
mendaciones para estandarizar su prescripcion y el suministro de informacion
de seguridad en todos los estados miembros de la Unién Europea (UE). Es
importante destacar que el informe también indicé que se necesitaban mas datos
sobre los efectos a largo plazo de la MPH en nifios y adolescentes y que deben

realizarse mas estudios para investigar su repercusion en (1) el crecimiento
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y desarrollo; (2) la salud neuroldgica; (3) psiquiatrica; (4) el desarrollo sexual
y fertilidad y (5) los efectos cardiovasculares en adultos que han tomado o lo

estan tomando MPH.

Estudios realizados con psicoestimulantes de abuso como la metanfetamina,
sugieren un efecto cardiotdxico de los mismos secundario a su efecto sobre las
catecolaminas (NA y DP) en el sistema nervioso periférico. El aumento de la TA
y FC junto con la vasoconstriccion que asocia, genera un desequilibrio entre
el aumento de las necesidades de O; a nivel cardiaco y la baja disponibilidad
del mismo138-143, Ademas, niveles excesivos de catecolaminas pueden causar
necrosis del musculo cardiaco, fibrosis o aumento en el tamafo de las células

cardiacas (hipertrofia)139.144-145,

Si partimos de la base de que tanto el MTF como la LDX han mostrado tener,
por su mecanismo de accion, un efecto similar a los estimulantes de abuso sobre
el sistema nervioso periférico (aumento de la TA, la FC y un efecto inotropico
positivo46.147) y aunque no exista evidencia de que estos farmacos condicionen
un incremento del riesgo cardiovascular, al menos en jévenes sanos™s8, parece
razonable al menos plantear estudios a largo plazo que evaluen las posibles

consecuencias cardiovasculares a largo plazo.

La HTA es uno de los factores de riesgo cardiovascular modificables mas
conocidos y la principal causa de muerte segun la Organizacion Mundial de
la Salud™®. Estudios longitudinales en poblacion infantil han mostrado que los
ninos con HTA son propensos a convertirse en adultos hipertensos con elevado
riesgo cardiovascular's%-155, En los nifios, los aumentos tanto fisiolégicos como
patologicos de la presion arterial modifican progresivamente la geometria del
ventriculo izquierdo, siendo la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y la disfun-

cion diastadlica el tipo de dafo cardiaco mas documentado?s°,
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Varios estudios han encontrado en nifios con HTA primaria parametros esta-
disticamente significativos en estudios ecocardiograficos con Doppler tisular, que
indican disfuncion diastdlica del V156, La disfuncién diastélica del VI con restric-
cion en el llenado ventricular izquierdo se considera un sello de la enfermedad
cardiaca hipertensiva, sin embargo, un estudio reciente mostré que sélo una
cuarta parte de los adolescentes con hipertensiéon esencial habia sido examinada

con ecocardiografia’se.

Por todo esto, si tenemos en cuenta que el mecanismo de accion intrinseco
de los psicoestimulantes puede aumentar la TA, y que este aumento mantenido
en de forma prolongada en el tiempo podria alterar la estructura y propiedades
funcionales del VI, parece justificado la preocupacion existente por su seguridad
cardiovascular's7-160 y el disefio de un estudio prospectivo como el nuestro que
valore parametros de funcion diastolica como marcadores precoces de reper-
cusioén funcional a largo plazo en pacientes que inician tratamiento con psicoes-

timulantes.
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9.2. DISCUSION DE RESULTADOS

9.2.1 Objetivo principal

A pesar de la utilizacién de unos criterios de exclusién tan estrictos, obtuvi-
mos una muestra considerable respecto a estudios similares (funcion diastolica)

realizados en otras patologias crénicas como la DM, HTA esencial o IRC123-137,

Desde el punto de vista epidemioldgico y al igual que lo descrito en la lite-
ratura’s, la mayoria de los pacientes incluidos fueron varones, con una relacion

de 3:1 y una edad media en torno a los 9 afos.
Sin embargo, nuestra poblacion presentd algunas particularidades.

* El subtipo mas frecuente fue el TDAH inatento con una prevalencia muy
superior (56%) a lo descrito en otros estudios (15-30% segun el sexo)'6".
La explicacidon del aumento del subtipo inatento respecto al combinado se

basa en dos motivos fundamentales:

1°. El estricto diseno del estudio que impedia empezar el tratamiento hasta
que no se hubiera realizado la primera valoracion cardiologica. Por este
motivo 11 pacientes con subtipo combinado incluidos en VO y debido a su

“urgencia terapéutica”, rehusaron acudir a V1 y por tanto fueron excluidos.

2°. Las comorbilidades: los trastornos de conducta de tipo externalizante,
por ejemplo el TND, fueron mas frecuentes en el subtipo combinado y
muchos de ellos precisaron de otros tratamientos farmacoldgicos afadi-
dos a los psicoestimulantes para controlar su sintomatologia, por ejemplo

neurolépticos, y por tanto fueron excluidos.

* La comorbilidad: Aunque obtuvimos un porcentaje de pacientes con tras-

tornos comaérbidos similar a lo descrito en otras poblaciones estudiadas?'®?,

96



DISCUSION

su distribucion y frecuencia fue muy diferente, primando los trastornos del
aprendizaje sobre los trastornos de conducta (40% vs 18%). Su explicacién
podria basarse en los mismos 2 pilares que justifican el predominio del sub-

tipo inatento.

Respecto al tratamiento, el psicoestimulante mas frecuentemente prescrito
fue el MTF a dosis intermedias (dosis media de 0,9 mg/kg/dia) con un predominio
absoluto de las formas de liberacion prolongada sobre las de liberacion inmediata
(100% vs 0%). Aunque no era un objetivo del estudio, podemos decir que el tra-
tamiento con psicoestimulantes fue util en la reduccién de los sintomas nuclea-
res y solo el 4,4% de los pacientes abandonaron el estudio por falta de eficacia
del tratamiento. Ademas fue bien tolerado y aunque el porcentaje de pacientes
que presentaron algun efecto adverso durante el seguimiento fue alto (67%), la
mayoria fueron leves o moderados y su repercusion no superoé el beneficio del
tratamiento, por lo que solo en el 10% de los pacientes condicionaron la suspen-
sion o cambio de medicacion. Las caracteristicas y distribucidon de los efectos
adversos de nuestra muestra fueron los esperados52.161.162 (hiporexia, perdida de
peso, trastornos del suefo, tics, cefalea, etc.) y no encontramos diferencia entre

las distintas formulaciones de MTF ni entre estimulantes (MTF vs LDX).

Por su posible influencia en el objetivo principal del estudio, es decir, el riesgo
cardiovascular a largo plazo, merece la pena comentar dos aspectos mas de las

caracteristicas de la poblacion incluida:

1°. Desde el punto de vista antropométrico y segun el IMC, la mayoria de los
pacientes incluidos eran delgados (64,4%), siendo el grupo mas frecuente
aquellos con un IMC <16, es decir, con una delgadez grave. Ademas vy al
igual que lo descrito en otros estudios realizados a nivel nacionalt3, aunque

el porcentaje de pacientes clasificados como delgados segun el IMC (<18,49)
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2°.

se mantuvo estable hasta el final del estudio, de forma global se produjo un
descenso de 0,5 + 2,2 puntos en el IMC a expensas principalmente de una

ligera pérdida de peso.

La importancia del dato radica en que el exceso de peso, sobre todo en rango
de obesidad (indice de masa corporal = 30), aumenta el riesgo cardiovascu-
lar de manera independiente a otros FRCV en hombres y especialmente en
mujeres. Ademas, favorece la presencia de otros FRCV como la hipertension,
la diabetes o la dislipemia (especialmente hipertrigliceridemia, niveles bajos
de HDL y aumento de LDL), la aparicion de hipertrofia ventricular, y aumenta
los niveles de marcadores de inflamacion sistémica®4171. Teniendo en cuenta
que la obesidad en la edad pediatrica se asocia a su persistencia en la edad
adulta, el hecho de que en nuestra muestra no haya ningun paciente obeso
(por ser un criterio de exclusion) ni sus FRCV asociados, puede reforzar los
resultados obtenidos al disminuir algunas variables de confusion y modifica-
doras del efecto que a largo plazo pueden tener influencia sobre la funcion

diastolica del VI.

Desde el punto de vista psicosocial aunque todos los pacientes incluidos
pertenecian a un area suburbana de la Comunidad de Madrid, casi el 80%
de los padres tenian un nivel de estudios medio o superior y mantenian su
matrimonio estable (79,1%). Sin embargo el porcentaje de cuidadores laboral-
mente inactivos estuvo cerca del 40%, lo cual estaba muy por encima de las
tasas de paro a nivel nacional. Estos datos también son importantes puesto
que los entornos mas desfavorecidos desde el punto de vista socioecondmico
muestran un peor estado de salud durante toda la vida y de forma universal
respecto a las familias mas ricas'72-174, La pobreza, la marginacién social, la

depresion, el estrés laboral y/o familiar y determinados tipos de personalidad
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se asocian de manera independiente a un aumento del riesgo cardiovascular

y también guardan una estrecha relacion directa con el TDAH"74,

Al igual que los adultos, los nifios procedentes de entornos desfavorecidos
tiene un aumento de la morbimortalidad cardiovascular en relacion con la

desventaja socioecondmica’’s,

Si tenemos en cuenta que hay evidencia de una asociacion entre TDAH y
bajo nivel socioecondmico tanto desde el punto de vista etiolégico como del
prondstico social del mismo a largo plazo, y que el estatus socioeconémico
bajo en nifios se ha relacionado con un mayor riesgo de hipertrofia y altera-
ciones de funcion diastélica del VI a largo plazo (3 décadas)'75-180, debemos
plantearnos, de cara a la interpretacion final de los resultados si el nivel
socioecondmico de nuestra poblacion es suficientemente bajo como para

ser una variable modificadora del efecto a largo plazo.

Respecto al objetivo principal del estudio (repercusion cardiovascular de los

psicoestimulantes) parece importante comentar diversas cuestiones de nuestros

resultados.

1.

Puesto que todos los estimulantes utilizados en el tratamiento del TDAH son
agentes simpaticomiméticos que aumentan la transmision noradrenérgica y
dopaminergica, como era de esperar, y al igual que la evidencia disponible
sobre el tema27.37.68, encontramos un incremento progresivo de la TAS/TAD
en los diversos controles realizados a los pacientes incluidos de hasta 3,7
9mmHgy 2 £ 11,5 mmHg para la TAS y TAD respectivamente, siendo signifi-

cativa en el caso de la TAS y sin significacion estadistica ni clinica para TAD.

A diferencia del resto y partiendo de la hipétesis aun no demostrada de

que una dosis mas alta de estimulantes pudiera tener una influencia mayor
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sobre la TA que una dosis mas baja’8, comparamos los datos de TAS/TAD
de pacientes en tratamiento con dosis altas (>0,9 mg/kg/d) vs dosis bajas
(<0,9 mg/kg/d), no encontrando diferencias significativas entre ambas. Con
estos resultados podriamos sugerir que que con las dosis empleadas en
ninos, es el psicoestimulante el causante del incremento de la TA, indepen-

dientemente de la dosis.

Aunque para las mediciones de TA seguimos las recomendaciones de la
Sociedad Europea de Cardiologia” y de Hipertensién.122) y como hemos
dicho, los resultados son similares a lo disponible en la literatura respecto al
tema, pensamos que nuestros resultados deben ser interpretados con cautela
al ser el MAPA de TA el método ideal para monitorizar los cambios de TA
en estos pacientes, lo cual desde el punto de vista econdmico, teniendo en
cuenta que no dispusimos de ninguna financiacion y que debiamos optimizar
los recursos publicos, fue imposible llevar a cabo a pesar de su disponibilidad

en nuestro centro.

En nuestro conocimiento es el primer estudio que valora a medio plazo la
repercusion de los psicoestimulantes sobre las propiedades tanto estructu-
rales como funcionales cardiacas. Durante el seguimiento de los pacientes
incluidos no tuvimos ningun evento cardiovascular grave que condicionara
la suspension del tratamiento. Como era de esperar, no objetivamos en nin-
gun estudio ecocardiografico cambios desde el punto de vista estructural.
La geometria ventricular se mantuvo estable en todos los pacientes, y no
encontramos datos que sugirieran aumento en el tamafio (hipertrofia) del
VI. Tampoco encontramos variacion de la funcion sistdlica ni del VD ni del
VI manteniéndose el TAPSE y tanto la FE% como la FA respectivamente

estables al final del estudio.
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Mencién aparte merece la descripcidon de la evolucion de las propiedades
diastdlicas del VI por ser la variable mas importante del estudio y por los resul-

tados obtenidos.

Para su evaluacién utilizamos un protocolo similar al de otros estudios rea-
lizados en poblacion pediatrica con patologia crénica como HTA esencial, DM-I
o IR, que valoraran funcién diastélica como signo precoz de afectacion cardio-
vascular, y utilizamos los mismos criterios para definir la disfuncion diastdlica

(E/E’ ratio > 8 or E/Aratio < 1,0)15.124,126-137,

En el tiempo de seguimiento ningun paciente incluido cumplié criterios de
disfuncion diastdlica, sin embargo y segun la hipétesis que planteamos al inicio
del estudio, objetivamos indicadores ecocardiograficos de relajacion anormal

con un aumento discreto, pero progresivo y significativo del TRIV.

No observamos variacion significativa en los parametros relacionados con
la distensibilidad del VI ni con las presiones diastélicas tempranas. Aunque
se encontraron variaciones significativas en el TD (p 0,016), éstas no fueron
clinicamente relevantes, el tamafno de la onda E se mantuvo por encima de la
onda A con una relacion entre ambas (E/A) por encima de 1 durante todo el
seguimiento, y tampoco se objetivaron variaciones significativas en la relacion

E/E.

Teniendo en cuenta que no hubo ningun evento cardiovascular grave y
gue no encontramos alteraciones estructurales, ni parametros ecocardiograficos
suficientemente alterados como para hablar de disfuncién sistélica ni diastdlica
durante los tres afios de seguimiento, podriamos concluir que al menos en este
tiempo, ambos psicoestimulantes (MTF y LDX) podrian ser considerados como

farmacos seguros desde el punto de vista cardiovascular.
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Sin embargo, aunque es cierto que la relacion E/E’ se considera la mejor
medida ecocardiografica de la funcion diastdlica en la estimacion de las presio-
nes de llenado del VI'81, y que en ningun caso se vio alterada. Nuestra hipote-
sis experimental planteaba la posibilidad de alteraciones principalmente de la
relajacion en el contexto de un posible aumento de TA mantenida en el tiempo

lo cual se ha cumplido.

Un incremento en la poscarga o la carga sistélica tardia, retrasa la relaja-
cion miocardica y podria influir en las presiones de llenado del VI, sin embargo
aunque fue claro el aumento, ningun paciente tuvo cifras de TAS/TAD en rango
de HTA y esto pudo condicionar que no se modificara ningun otro parametro

ecocardiografico.

Teniendo en cuenta que los cambios que producen los psicoestimulantes en
la TA no se traducen automaticamente en un efecto cardiovascular clinicamente
relevante como pueda ser una HTA, pensamos que los datos obtenidos en nuestro
estudio, y que pueden ser indicativos de estadios precoces de disfuncién (altera-
ciones de la relajacién), son relevantes y abren la puerta a nuevas investigaciones
sobre la seguridad cardiovascular a mas largo plazo de los psicoestimulantes,
en una poblaciéon que como hemos mencionado anteriormente asocia con mas
frecuencia varios FRCV modificables como HTA, obesidad, sedentarismo?8z,

tabaquismo’83 y multiples factores psicosociales desfavorables.

9.2.2 Objetivo secundario

Los modelos emergentes en cuanto a la prestacién de atencion sanitaria,
indican que los pacientes se benefician de la participacién en su propio cuidado.
Sin embargo, existen escasas investigaciones para describir los mecanismos a

través de los cuales se produce la capacitacion en el proceso de la misma.
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Empoderar en salud, es un modelo innovador de cuidados utilizado en pacien-
tes con enfermedades crénicas que se basa en la educacion de automanejo.
Supone para el paciente la adquisicion de una adecuada formacion e informacion
sobre su patologia y la participacién de forma activa en la toma de decisiones
que afectan a su salud, corresponsabilizandole de las mismas y estableciendo
sinergias entre el médico, paciente, familia y cuidador. El objetivo es mejorar
la independencia del binomio paciente/cuidador, el cuidado y la seguridad del

paciente y su adherencia al tratamiento.

Mediante el Coaching, activamos las motivaciones del paciente, cambiamos
su actitud hacia la enfermedad y facilitamos la adherencia al tratamiento traba-
jando sobre sus necesidades y problemas, de una manera dinamica y personal

que estable una relacion unica y fuerte que les guia hacia el cambio.

Los resultados obtenidos en el estudio, sugieren que el Coaching podria ser
un método util como tratamiento asociado en el TDAH. La mayoria de los paciente
consiguieron una reduccion del los sintomas mayor del 35% y una mejora en su
calidad de vida y la de sus familias. El beneficio se observé desde las primeras
sesiones debido principalmente al cambio de actitud de los padres y su forma
de ver la enfermedad. Este cambio ayudd a crear un sistema de engranaje ade-
cuado entre los nifios y sus familiares, haciéndolos participes del conocimiento

y tratamiento del nifo.

El Coaching fomenta un circulo virtuoso segun el cual el cambio de actitud
de los padres en la manera de afrontar el problema de su hijo, genera en el nifio
un mayor compromiso en el desarrollo de rutinas y en la adherencia al trata-
miento. A lo largo de las sesiones, la mejoria no se limitd a la calidad de vida
y las dificultades a lo largo del dia, sino también en la mejoria de los sintomas

nucleares y los resultados académicos. Ademas, cuando las familias continuaron
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los habitos adquiridos y fueron incorporando otros nuevos, el Coaching mantuvo

su eficacia en el tiempo.

El nivel de satisfaccion también fue bastante alto y la mayoria de las fami-
lias recomendaron el Coaching a otros pacientes, incluso aquellos en los que la

terapia no fue considerada como eficaz.

Aunque nuestros resultados aportan informacion sobre los posibles benefi-
cios del Coaching como tratamiento asociado en el TDAH y se suman a los bue-
nos resultados que se han logrado en otras patologias crénicas'8+'87, debemos
interpretar los resultados con cautela por varios motivos debemos analizar los
resultados con cautela por varios motivos que podrian aumentar la sensibilidad
a la hora de valorar el cambio positivo en el comportamiento del nifio y suponer

un sesgo en los resultados:
1. Participacion voluntaria y activa en el tratamiento por parte de los padres.
2. Su motivacion al cambio

3. Elvinculo que establecieron con sus hijos tras la terapia.
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9.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

* Los criterios de exclusion tan estrictos, aunque eliminan varias variables
modificadoras del efecto (obesidad, dislipemias, HTA, cardiopatias, etc.)
sobre la funcion diastélica, nos aleja de una muestra representativa de la
practica clinica habitual e impide extrapolar los resultados sobre la seguridad

cardiovascular de los psicoestimulantes a toda la poblacion.

»  Seria util para nuevas investigaciones afadir un grupo control de pacientes
con TDAH que no reciban tratamiento con psicoestimulantes para ver si
existen otras variables diferentes al tratamiento como por ejemplo, variables

psicosociales, que puedan influir en la funcion diastdlica.

* Debido a que la incidencia de eventos cardiovasculares graves (muerte
subita, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio) en los nifios es
baja’ss-191 |a potencia necesaria para detectar una asociacion entre estimu-
lantes y estos eventos es extraordinariamente alta, lo que conduce a una
mayor probabilidad de un resultado falsamente negativo (error de tipo II).

Seria interesante ampliar la muestra o estudios multicéntricos.

* Aunque se desconoce la relacion entre el tiempo y la dosis de estimulantes
y el riesgo de eventos cardiovasculares adversos, creemos que el tiempo
establecido para el estudio es demasiado corto como para poder observar
cambios por encima de alteraciones de la relajacidon. Por ello seria intere-
sante disefar estudios longitudinales a largo plazo y valorar a estos mismos

pacientes cuando sean adultos.

* Larealizacion de un MAPA de TA es el método mas adecuado para monito-

rizar cambios de TA. Sin embargo, teniendo en en cuenta la falta de finan-
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ciacion y el impacto econdémico sobre los recursos publicos, fue imposible

llevarlo a cabo a pesar de su disponibilidad en el centro.

* Las mediciones por ecocardiografia Doppler de la funcion diastdlica pueden
demostrar variabilidad individual dia a dia en el mismo paciente con cambios
en la precarga, la poscarga y el tono simpatico, por tanto es dificil con los

resultados obtenidos, extraer conclusiones definitivas.
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10. CONCLUSIONES

1. El tratamiento con psicoestimulantes (MTF y LDX) en nifios y adolescentes
sanos diagnosticados de TDAH fue un tratamiento seguro desde el punto

de vista cardiovascular.

2. Eltratamiento con psicoetimulantes produjo un incremento medio significativo
de la TAS de 3,7 * 9 mmHg (p 0,004) y de la TAD de 2 £ 11,5 mmHg (p 0,4)

independientemente de la dosis (alta vs baja) o el tipo de psicoestimulante.

3. El tratamiento con psicoestimulantes no modificé la geometria ventricular.
No se objetivaron cambios significativos en las medidas del DdVI, la PP y/o

del SIV ni en la masa ventricular izquierda.

4. Eltratamiento con psicoestimulantes no produjo alteraciones en los parame-
tros ecocardiograficos evaluados de funcion sistélica del VI ni del VD (FE,
FA'y el TAPSE). Respecto a la funcién diastélica, aunque se objetivaron
alteraciones precoces en algunos parametros relacionados con la relaja-
cion del VI (aumento progresivo y significativo del TRIV (p 0,046) y de
el TD (p 0,016), no encontramos alteraciones evolutivas en los parametros
relacionados con la distensibilidad del VI ni con las presiones diastélicas
tempranas, y ningun paciente cumplio criterios estrictos de disfuncion dias-

tolica del ventriculo izquierdo (E/E’ > 8 o relacion E/A <1,0).

5. Elincremento de TAS/TAD vy las alteraciones de la relajacion del VI objeti-
vadas, podrian ser un indicador precoz de una posible disfuncién diastélica

y riesgo cardiovascular a largo plazo.

6. El tiempo de seguimiento establecido en nuestro estudio no ha permitido

valorar alteraciones cardiacas mas alla de aquellas relacionadas con la

107



10 CONCLUSIONES

relajacién, sin embargo, consideramos necesario protocolizar el seguimiento
cardiovascular a corto y medio plazo de este grupo, al menos, mediante la

monitorizacion de la TAS/TA.

7. Se necesitan mas estudios prospectivos a mas largo plazo que permitan
confirmar nuestros resultados y determinar el verdadero riesgo cardiovas-

cular de los pacientes cuando llegan a la edad adulta.

8. Los resultados obtenidos en el estudio, sugieren que el Coaching podria ser

un método eficaz como tratamiento asociado en el TDAH.
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Resumen

Introduccidn: El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es el trastorno del
neurodesarrollo mas frecuente y debe ser considerado un problema de primer orden de salud
publica por sus repercusiones funcionales a nivel escolar, familiar y social. Empoderar en salud
es un modelo innovador en el cuidado de pacientes con enfermedades cronicas, basado en
la educacion de automanejo. Nuestro objetivo es valorar la eficacia de empoderar mediante
coaching, dentro de un plan de tratamiento multimodal en pacientes pediatricos con TDAH.
Material y métodos: estudio descriptivo, abierto y prospectivo. Incluimos a nifios de entre 6 y
12 afos pertenecientes a una asociacion de pacientes de un area suburbana de la Comunidad de
Madrid. Valoramos la situacion previa y posterior a 5 sesiones gratuitas de coaching mediante
el Cuestionario de conducta de Conners de dificultades a lo largo del dia (D-DTODS) y escalas
de satisfaccion.

Resultados: Incluimos a 49 pacientes, el 73,5% varones, con una edad media de 8,5 anos. El
63,3% tenia TDAH subtipo hiperactivo/impulsivo y el 77,6% algun tipo de comorbilidad. Todos
tratados con metilfenidato y mala evolucion clinica. El 79,6% mejoro clinicamente, con una
reduccion media + DT de los sintomas del 34,6 &+ 11,1% y mantenida en el 79,6% tras 6 meses
de seguimiento post coaching. Alcanzamos un nivel de satisfaccion de 7,8 + 1,7 sobre 10 y el
95,9% recomendo el tratamiento a otras familias.

Conclusiones: Nuestros resultados aportan informacion sobre los posibles beneficios del coa-
ching como tratamiento asociado en el TDAH.
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