An Pediatr (Barc). 2013;78(2):123.e1-123.e10

ANALES > PEDIATRIA

ANALES* PEDIATR]A

DOYMA www.elsevier.es/anpediatr

ARTICULO ESPECIAL

Metilfenidato en el tratamiento del trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad en pediatria: monitorizaciéon en
matrices bioldgicas

E. Papaseit®®, O. Garcia-Algar®<9%* S, Sim6®<, S. Pichini®>%¢y M. Farré®f

@ Grup de Recerca Clinica en Farmacologia Humana i Neurociencies, Programa de Neurociencias, Institut Municipal d’Investigacio
Médica, Barcelona, Espana

b Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia y Medicina Preventiva, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,
Espafia

¢ Unitat de Recerca Infancia i Entorn, Institut Municipal d’Investigacié Medica, Servicio de Pediatria, Hospital del Mar, Barcelona,
Espana

4 Red SAMID, RETIC, Instituto Carlos Ill, Madrid, Espafia

€ Department of Therapeutic Research and Medicines Evaluation, Istituto Superiore di Sanitd, Roma, Italia

f Departamento de Farmacologia, Universitat Autdnoma de Barcelona, Barcelona, Espafia

Recibido el 14 de junio de 2012; aceptado el 31 de agosto de 2012
Disponible en Internet el 10 de octubre de 2012

PALABRAS CLAVE Resumen En los Ultimos anos, el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

Metilfenidato; se ha convertido en el trastorno psiquiatrico mas frecuentemente diagnosticado y tratado en

Psicoestimulante; poblacion pediatrica. En los afos 80 fue aprobado en Espafa el metilfenidato (MFD), un farmaco

Dopamina; psicoestimulante, para el tratamiento sintomatico del TDAH. Desde entonces, se ha convertido

Trastorno por déficit en uno de los medicamentos mas ampliamente estudiado y prescrito tanto en nifios como en

de atencion con adultos.

hiperactividad; En este articulo se revisan los principios farmacologicos del MFD especialmente su farma-

Monitorizacion cocinética en matrices bioldgicas convencionales (sangre, orina) y no convencionales (cabello,
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the symptomatic therapy of ADHD. Since then, MFD has become one of the most extensively

Therapeutic drug
monitoring

prescribed and studied treatment for ADHD both in children and adults.
In this paper, the main pharmacological issues of MFD are reviewed, focusing on its pharma-

cokinetics in conventional (blood and urine) and non-conventional (hair, oral fluid and sweat)
biological matrices, its pharmaceutical preparations, therapeutic levels and side effects.
© 2012 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) es un trastorno neurocognitivo con una elevada pre-
valencia mundial que podria afectar hasta al 10% de la
poblacion general'. En Espafa, las tasas de TDAH se sitGan
alrededor del 1-4% en poblacion escolar y entre el 3-4% en
adultos?-3.

De acuerdo con los criterios del Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-1V)* y seglin las
guias de practica clinica®®, el tratamiento farmacoldgico
del TDAH se recomienda como parte del abordaje multimo-
dal integrado cuando otras medidas son insuficientes. En la
actualidad, los 2 farmacos comercializados en Espana para
el tratamiento sintomatico del TDAH en nifos mayores de
6 anos y adolescentes son el metilfenidato (MFD), un
farmaco psicoestimulante ampliamente estudiado, y mas
recientemente la atomoxetina. De hecho, el MFD es
considerado uno de los farmacos de primera linea en
el tratamiento del TDAH tras demostrar su eficacia en
la reduccion de la hiperactividad-impulsividad y falta
de atencion, la mejoria del rendimiento académico, la
concentracion, la memoria (especialmente la memoria de
trabajo) y el comportamiento social’.

El objetivo de este articulo es revisar los principios far-
macologicos del MFD y especialmente su farmacocinética
en matrices bioldgicas convencionales (sangre y orina) y no
convencionales (saliva, sudor y cabello).

Estructura quimica

El MFD es un derivado de la piperidina, relacionado estruc-
turalmente con la anfetamina cuyo nombre quimico es éster
metilico del acido 2-fenil-2-(2-piperidil) acético. El MFD se
caracteriza, de forma similar a otros derivados anfetamini-
cos por poseer 2 centros quirales que dan lugar a 4 posibles
isomeros®. Las formulaciones farmacéuticas disponibles en
Espana contienen la mezcla racémica de los isomeros [d,l]-
treo-MFD, responsable en parte de los efectos secundarios
cardiovasculares y anorexigenos’. Actualmente en otros pai-
ses ya estan comercializadas preparaciones que Unicamente
contienen el isomero d-treo-MFD, es decir, la parte que
proporciona exclusivamente los efectos psicoestimulantes
terapéuticos.

Mecanismo de accién

El MFD es un potente inhibidor del transportador presinap-
tico de la dopamina y en menor medida del transportador
de noradrenalina'®'!. A diferencia de las anfetaminas que

aumentan la liberacion de dopamina, serotonina y noradre-
nalina en las sinapsis, el MFD bloquea casi de forma Unica
su recaptacion. Este mecanismo es similar a como actia la
cocaina, y por via intravenosa bloquean el transportador de
forma similar, pero en el caso del MFD mucho menos por via
oral. Este bloqueo amplifica la neurotransmision mediante
el aumento de la concentracion de dopamina liberada de
forma pulsatil en el espacio sinaptico'>"3.

El mecanismo de accion especifico del MFD por el que
mejora el TDAH no se conoce con precision.

Farmacocinética

Absorcion

EL MFD administrado por via oral es absorbido rapida y exten-
samente en el tracto gastrointestinal. Debido al importante
efecto del metabolismo de primer paso hepatico, la expo-
sicion sistémica del farmaco no modificado (es decir, la
biodisponibilidad absoluta) tras la administracion oral es
baja y variable (11-53%)". El tiempo hasta la concentracién
maxima depende de la preparacion farmacéutica. De este
modo, a dosis altas existen evidencias de no-linealidad, lo
cual podria estar relacionado con la saturacion del metabo-
lismo de primer paso. Ademas, se ha demostrado una alta
variabilidad en la biodisponibilidad inter e intraindividual'>.
Su efecto clinico maximo se produce durante la fase de
absorcion, que es paralela a la liberacion de los neurotrans-
misores al sistema nervioso central(SNC) aproximadamente
2 h después de la ingesta'®.

Distribucién

El MFD se distribuye rapidamente a los diferentes tejidos,
con un volumen de distribucion en estado de equilibrio de
aproximadamente 2-6 l/kg y una union a proteinas baja (10-
33%). El MFD difunde facilmente a través de la barrera
hematoencefalica y las concentraciones en el SNC pueden
ser similares o superiores a las plasmaticas'’. EL MFD se depo-
sita en cabello y se encuentra en saliva (ver mas adelante).

Metabolismo

El MFD se metaboliza por diferentes vias. Después de la
absorcion, sufre un importante metabolismo de primer paso
hepatico principalmente mediante hidrolisis. Esta via esta
mediada esencialmente por la carboxiesterasa, que a través
de un proceso de desesterificacion forma el principal meta-
bolito del MFD, el acido ritalinico (AR)'®. Este metabolito
que es farmacoldgicamente inactivo es facilmente excre-
tado y representa el 60-80% de la dosis de MFD administrado.
EL 20-40% restante sufre un proceso de oxidacion hepatica'®.
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En presencia de alcohol, la carboxiesterasa puede formar
etilfenidato (ver apartado de interacciones).

Eliminacién

La depuracion del MFD es rapida, con poca o ninguna acumu-
lacion diaria, incluso para las formulaciones de liberacion
prolongada (LP). La semivida de eliminacion (t;,;) es de
aproximadamente 2-6 h, mientras que la ty,; del AR es de
8h2°, Tras la administracion oral de MFD de liberacién inme-
diata (LI), alrededor del 50% de la dosis es excretada en
orina en las primeras 8 h, principalmente en forma de AR
(45%), mientras que solo entre el 0,6 y el 0,8% se excreta sin
metabolizarse. Los resultados en el caso de las formulacio-
nes de LP son ligeramente superiores: el 60% de la dosis se
excreta como AR y aproximadamente un 3% como farmaco
no metabolizado?'.

Dosis indicadas en trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad

Actualmente, se considera que la respuesta clinica al far-
maco es muy individualizada y muchos pacientes responden
a dosis consideradas bajas. Los estudios realizados en pobla-
cién pediatrica indican que las dosis estandar de MFD de
LI recomendada para los sintomas de TDAH son de 0,5-
2mg/kg/dia y la dosis maxima diaria de 60 mg/dia. Se debe
iniciar con dosis bajas de 2,5-5 mg en funcion del peso admi-
nistrada 2 o 3 veces al dia (desayuno, comida y merienda)
e ir incrementando progresivamente 2,5-5mg/semana en
funcion de la respuesta clinica y de la presencia de efec-
tos indeseables. En el caso de formulaciones de MFD de LP
se recomiendan dosis entre 15 y 45mg/dia??. La concen-
tracion en equilibrio estable se obtiene a las 3 semanas de
tratamiento continuado.

No hay pautas establecidas para el tiempo durante el cual
se debe mantener el tratamiento.

Preparados farmacéuticos

En Espana los medicamentos de uso humano que contienen
MFD aprobados por la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios contienen una mezcla racémica de d-
y [-MFD (1:1) y se comercializan en presentaciones orales
(comprimidos y capsulas). Estan disponibles formulaciones
de LI (Rubifén® y Medicebran®), LP (Concerta®) y liberacion
modificada (LM, Medikinet®)24,

En Estados Unidos, ademas de los preparados orales
de MPH de LI (Ritalin®) y LP (Ritalin LA®, Metadate®,
Concerta®) la Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado MFD en solucion (Methylin Oral Solution®) y com-
primidos masticables de LI (Methylin Chewable Tablets®),
parches transdérmicos de LP (Daytrana®) y también prepa-
rados que contienen Unicamente dexmetilfenidato (ismero
d-treo-MFD) tanto de LI como LP (Focalin® y Focalin® XR,
respectivamente)?.

En el caso de los parches, esta pendiente la proxima apro-
bacion por la European Medicines Agency tras la realizacion
de un estudio en poblacién europea?.Reacciones adversas-
Las reacciones adversas asociadas al MFD son generalmente
leves y predominantemente de tipo gastrointestinales y exa-
cerbacion de los efectos sobre el SNC. Estas generalmente

disminuyen tras la administracion del farmaco durante una
0 2 semanas, y frecuentemente pueden resolverse modifi-
cando la hora y/o la dosis de administracion?. En el caso
de los parches transdérmicos ademas se han descrito efec-
tos derivados de la aplicacion topica como eritema, papulas
y vesiculas autolimitadas con la discontinuidad del trata-
miento.El efecto rebote suele aparecer generalmente por
la tarde o por la noche, o tras la interrupcion del trata-
miento y puede prevenirse con el uso de preparados de
accion prolongada o la administracion de una dosis baja
de MFD a media tarde.Durante el tratamiento con MFD se
ha descrito insomnio, disminuciéon del apetito, aparicion
0 empeoramiento de trastornos psiquiatricos, nerviosismo,
irritabilidad, sindrome de Gilles de la Tourette u otros tics?8.
Existe controversia acerca del efecto del MFD a largo plazo
sobre el crecimiento y los efectos a nivel cardiovascular en
poblacion pediatrica.La reduccion de la altura y el peso
en nifios podria estar relacionada con la dosis de MFD y
asociado a los 3 primeros anos de tratamiento (disminu-
cién aproximada de 1cm/afo)?®. La supresion inicial suele
ir seguida de un efecto de recuperacion del crecimiento vy,
por lo general, no afecta al peso ni la talla adulta®®. Estos
efectos sobre el crecimiento se atribuyen a la inhibicion de
la secrecion de hormona del crecimiento y otras hormonas
relacionadas con el crecimiento (prolactina, hormonas tiroi-
deas, hormonas sexuales e insulina) secundaria al aumento
de las concentraciones de dopamina y noradrenalina3'. Por
lo general, se recomienda vigilancia de la talla y el peso, la
administracion del farmaco con el desayuno y el almuerzo o
inmediatamente después, asi como hacer descansos durante
los periodos no lectivos a fin de aumentar la probabilidad
de recuperacion del crecimiento como parte de la pauta
habitual.

En cuanto a los posibles efectos cardiovasculares del
MFD, se ha observado un incremento de la presion arte-
rial (aumento de >10mmHg la presion arterial sistolica y
la presion arterial diastolica) y trastornos del ritmo (incre-
mento de la frecuencia cardiaca, prolongacion del QTc y
muerte subita)’?. Los estudios mas recientes realizado en
nifos y adultos jovenes tratados con farmacos para el TDAH3
(uno de ellos patrocinado por la FDA y en colaboracion
con la Agency for Healthcare Research and Quality 3, no
han objetivado ninguna relacion entre el uso de estos far-
macos y episodios cardiovasculares adversos graves tales
como hemorragia cerebral, infarto agudo de miocardio y
muerte subita cardiaca. Estos resultados contrastan con los
de un estudio previo con un grupo de control en el que se
observo un aumento siete veces mayor de muertes cardia-
cas subitas?*. Actualmente con la informacion disponible no
se puede descartar un aumento pequefio o moderado del
riesgo. Por ello, se recomienda la realizacion de un exa-
men cardiovascular antes del inicio del tratamiento y un
seguimiento durante el mismo.

Potencial de abuso

El MFD es considerado un farmaco con potencial de abuso
incluido en la lista n del Convenio sobre Substancias Psico-
tropicas de las Naciones Unidas®®. Su mecanismo de accion y
efecto de clase produce un incremento en los niveles extra-
celulares de dopamina en el eje mesolimbico-cortical que
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activa el sistema de recompensa. Los efectos reforzadores
se asocian con mejoria del animo, sensacion de aumento
de la actividad fisica, mental y estado de alerta, supresion
del apetito, fatiga y suefio, aumento de atencion y euforia,
es decir, a sus propiedades farmacoldgicas®®*’. El abuso de
MFD, y de otros psicoestimulantes, se asocia con un incre-
mento importante y rapido de la dopamina, que se produce
principalmente con la llegada rapida del farmaco al SNC
después de su administracion intravenosa o intranasal®®. Por
tanto, el potencial de abuso para los preparados de admi-
nistracion oral y las preparaciones de LP es relativamente
mas bajo’°.

A partir de los anos 70 se documentaron las primeras
intoxicaciones agudas por MFD via intranasal“>-** (comprimi-
dos pulverizados) e intravenosa***> (comprimidos disueltos)
principalmente en pacientes con abuso de otras sustancias
debido a sus efectos comparables a la cocaina (colocén o
high)“.

En la década de los 90, paralelamente al aumento de
la prevalencia de TDAH, se increment6 notablemente el
uso no médico del MFD entre estudiantes para mejorar el
rendimiento escolar asi como para fines recreativos en ado-
lescentes y jovenes, y también en adultos diagnosticados
de TDAH¥. Los datos mas recientes indican que un 2,2% de
estudiantes de 5-17 afos han usado Ritalin® en los Gltimos
12 meses frente al 1,5y 1% (Ritalin® y Concerta®, respecti-
vamente) en poblacion general®.

Interacciones

MFD puede disminuir la eficacia de farmacos antihipertensi-
vos. Se recomienda evitar el tratamiento concomitante de
MFD con cualquier otro farmaco que aumente la presion san-
guinea y especificamente con inhibidores irreversibles no
selectivos de la monoaminooxidasa durante los 15 dias pre-
vios al inicio del tratamiento con MFD por el riesgo de una
crisis hipertensivaZ+4,

Se han notificado efectos adversos graves incluyendo
muerte subita asociados al uso concomitante de agonistas
alfa 2 de accién central?.

El uso concomitante de MFD y agonistas o antago-
nistas dopaminérgicos puede asociarse con interacciones
farmacodinamicas, dado que todos ellos modifican las con-
centraciones extracelulares de dopamina®*.

Existe un riesgo de aumento repentino de presion san-
guinea durante la cirugia en la que se emplean anestésicos
halogenados, por lo que se recomienda suspender el trata-
miento con MFD 24 h antes del procedimiento quirdrgico®*.

A finales de los anos 90, en el contexto de la fre-
cuente combinacion de MFD y alcohol (persistencia de los
sintomas de TDAH en la adolescencia y edad adulta) y
a proposito de 2 casos de intoxicacion letal secundaria
a la intoxicacion por MFD-alcohol se identifico un nuevo
metabolito (etilfenidato) que propicid el inicio de los estu-
dios de interaccion farmacocinética-farmacodinamica entre
ambas sustancias*®>°. El uso de alcohol antes y después de
la administracion de MFD aumenta significativamente las
concentraciones de MFD>'. El alcohol actia como sustrato
en la formacion de l-etilfenidato (l-EPH) mediado por una
esterasa hepatica (carboxiesterasa) y, en menor medida,
de d-EPH, el metabolito farmacolégicamente activo. Este

proceso es analogo a la formacion de etilcocaina (cocae-
tilena) a partir de cocaina. Teniendo en cuenta estos
resultados, se ha hipotetizado que el alcohol podria actuar
como un inhibidor de la esterasa y/o que el propio metabo-
lito, el etilfenidato, actué como tal®2. En consecuencia, no
se recomienda el consumo concomitante de alcohol durante
el tratamiento con MFD.

Monitorizacion en matrices biologicas

En las ultimas décadas, debido a la dificultad para
monitorizar el cumplimiento terapéutico y determinar
las concentraciones de determinados farmacos en ciertos
grupos de pacientes vulnerables, se han desarrollado
métodos analiticos alternativos que posibilitan la moni-
torizacion de estas sustancias en matrices bioldgicas no
convencionales®>%4.La monitorizacién de MFD en nifios y
adolescentes es considerada de especial importancia por las
consecuencias clinicas derivadas de la falta de cumplimiento
y/0 la administracion de dosis suboptimas y, en consecuen-
cia, por los efectos potencialmente tdxicos en individuos
aun en fases vulnerables de desarrollo. Ademas, la monitori-
zacion clasica en poblacion pediatrica implica una dificultad
anadida, ya que los procedimientos acostumbran a ser inva-
sivos y requieren la cooperacion del nifio y los padres. De
este modo, la determinacion de MFD y su principal metabo-
lito, el AR, en matrices bioldgicas no convencionales (saliva,
sudor y cabello) se ha convertido en una alternativa valida
a las matrices convencionales (sangre y orina)>>3¢ (tabla 1).

Matrices convencionales

Plasma
El plasma es una de las matrices tradicionalmente usada
para la monitorizacion de farmacos.

A finales de los anos 70 se describid por primera vez
el perfil farmacocinético del MFD y de su principal meta-
bolito, AR, en poblacidén pediatrica®. Desde entonces los
estudios farmacocinéticos, de forma paralela a las nuevas
preparaciones y pautas de dosificacion, han proporcionado
informacion de gran utilidad para establecer las dosis y poso-
logias recomendadas en nifios y adolescentes®38-4, Durante
estos Ultimos anos, los datos disponibles comparan las dife-
rentes preparaciones farmacéuticas de MFD con el fin de
conseguir un mejor control de los sintomas con las mini-
mas reacciones adversas y regimenes de administracion
simplificados'>:65:66,

Sin embargo, en la practica clinica habitual la monitori-
zacion de MFD resulta de escaso interés dada la ausencia de
relacion entre las concentraciones y los efectos terapéuti-
Cos.

Orina
Tradicionalmente, la orina ha estado considerada la matriz
por excelencia para la deteccion de sustancias de abuso.
En este caso, dado que el MFD se transforma rapidamente
en ARy es eliminado en la orina', este es el mejor indicador
de exposicion aguda al farmaco. En comparacion con el
plasma, la monitorizacion en orina ofrece algunas ventajas
en cuanto a la obtencion y manipulacion de la muestra.
Paralelamente a los estudios farmacocinéticos de MFD en
plasma iniciados en la década de los 70, numerosos estudios



Tabla1 Parametros farmacocinéticos de metilfenidato y acido ritalinico en matrices bioldgicas convencionales (plasmay orina) y no convencionales (saliva y pelo) en poblacion
pediatrica
Matriz N.° suje- Dosis Cmax Tmax AUC vd ti2 Aclaramiento Referencia
tos/edad (CL)
(anos)
Plasma 4/7-11 mg/12h ng/ml/h l/kg h l/h/kg Hungund et al.,
197957
10-20 86,93 + 34,55 20,1+9,0 2,56+0,16 5,47 +2,18
Plasma 14/7-12,4 mg/kg/dia pg/l h ng/ml/h h Shaywitz et al.,
A: 2,53+0,59 198258
A: 0,34 A 11,2427 A: 2,22 +0,49 A:59,5+13,9 B: 2,61+0,29
B: 0,68 B: 20,24-9,1 B: 1,8140,49 B: 103,7 £55,9
Plasma 25/6,7-12 mg/kg/12h ng/ml Winsberg
A: 0,25 et al., 1982%
B: 0,5 A: 10,95+4,93
C:1,0 B: 19,39 +8,30
C:
41,75+ 22,75
Plasma 6/7-12 mg/kg/dia pg/l h h l/h/kg Wargin et al.,
198360
0,2-0,3 10,8+1,9 1,54+0,2 2,43 10,24+2,2
Plasma 5/8-14 mg/kg/dia pg/ml h h Chan et al.,
MFD MFD 19836
0,25-0,68 MFD A: 1,6+0,42 A: 2,104+0,36
A: ayunas A: 27,82 4+9,21 D: 1,04+0,35 D: 2,14+0,32
DE: Desayuno D: 34,7 £ 14,8 AR
AR A: 3,4+0,41
AR A:3,4+0,41 D: 3,52+0,59
A: 1,87 +0,57 D:3,52+0,59
D: 6114+152,2
Plasma 26/6-13 mg/kg/dia ng/ml min ng/ml/h h Gualtieri et al.,
198462
0,3 12,6 12,2 103,8 52,5 3.026,94+-2.930,2 2,4+0,6
Plasma 6/8-13 mg/dia ng/ml h ng/h/ml l/kg h l/h/k Hubbard et al.,
198963
10 A: 7,07 4+1,23 A: 2,1540,50 A: 30,46 +£9,57 39,2+10,3 3,15+£1,04 A: 5,96+1,71
B: 3,6141,12
A: d-MFD B: 1,004+0,19 B: 2,014+1,16 B: 6,66 4+1,38
B: -MFD
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Tabla 1 (Continuacion)

Matriz ~ N.° suje- Dosis Cmax Tmax AUC vd ti2 Aclaramiento Referencia
tos/edad (CL)
(anos)
Plasma 6/8-14 mg/dia ng/ml h ng/h/ml l/kg h l/h/kg Hubbard et al.,
198963
10 D: 18,8 D: 2,8 D: 92,47 13,19 3,15+ 1,04 3,0
L: 1,6 L: 3,1 L: 7,37
D: d-MFD
L: [-MFD
Plasma 9/9-11 mg/dia ng/ml h ng/h/ml h Srinivas et al.,
19928
10" A:6,42+2,17 A:2,34+0,50 A":27,71+£9,53 A': 1,87 +0,65
5A B": 1,27+0,53 B:2,4+0,5 B": 4,61+1,77 B": 1,434+0,76
5B
A: 5,6 +2,179 A: 2,44+0,53 A: 23,5+12,14 A: 1,87+0,83
A: d-MFD B: 0,78 +£0,55 B: 2,1+0,3 B: 2,01+1,16 B: 0,98 +0,21
B: l-MFD
Plasma 48/9-11 mg/kg/dia ng/ml mg/kg/h ml/kg h Teicher et al.,
A:998,6 + 3,30 200064
LI A: 14,1+6,2 A:118,5+48,5 B:1003,1+10,39 A:
B: 16,4+5,0 B:122,2 +37,8 C:1.000,0+0,01 2,942 +1,625
Bolo inicial C:17,1+3,4 C:109,4425,8 D:1.000,0+0,13 B:
A: 0,2 D: 15,2+3 D:95,8 +22,8 2,112 + 1,061
B: 0,566 C:
C:0,6 1,248 +0,338
D: 0,4 D:1,835+ 1,155
Plasma 23/4-8 mg ng/ml h ng/h/ml L h l/h Wigal et al.,
2007%
A: 4-5 anos A:5 A: 10,2+5,0 A: 2,57+0,9 A: 75,2 +54 A:457,8 £210 A:3,82+2,7h A: 99,5+ 44
B: 6-8 anos B: 7,5 B: 7,6 +4,2 B: 2,56+ 1,1 B: 41,8 +22 B:737,8 £296 B:2,18+0,3 B:232,6 £ 75
Plasma 14/6-12 mg/dia ng/ml h mg/h/ml h Quinn et al.,
2007
LP:38,6 +17,7 LP: LP: 3,97 +2,61 LP: LP:
LI: 19,3+8,9 12,12+5,76 LI: 145,48 + 65,61 5,07 + 1,47
LI: 5,47 +1,67 LI: LI:
20,41 + 8,50 142,96 + 54,63 2,86 + 0,41
Saliva 8/7-11 mg/dia ng/ml mg/h/ml h Greenhill
10 (LI) LI: 88,8 +6,2 LI: 17,17 £ 6,86 LI:1,7+0,7 et al., 198772
20 (LP) LP: 41,3 LP: 8,24 + 3,55 LP: 5,2+0,8
Saliva 1/12 mg/dia (LP) ng/ml h Marchei et al.,
20 MFD: 30,9 3 2010%
AR: 675,9

PARYA
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Saliva

Sudor

Sudor

Pelo

Pelo

1/13

74/6-12

1/13

17/7-16

11/ND

mg/dia (LM)
20

mg/8h

A: 10
B: 15
C: 20
D: 30
*: d-MPH
™. |-MPH

mg/dia (LM)
20

mg

A: 10-15
B: 20

C: 40-54
mg/dia
5-36

ng/ml
MFD: 53,58
AR: 18,12
ng/ml

A 20,0
B": 23,9
C:305
D': 46,5

A": 14,6

B: 15,0

C": 18,4

D": 29,5
ng/ml

11,17

(8 h postadmi-
nistracion)
ng/mg

A: 0,106-0,229
B: 0,287-0,562
C: 0,610-0,963
ng/mg
0,15-4,17

17,12
: 8,04
: 8,75
: 8,79

A" 7,12
B™: 7,20
c*:7,33
D":7,34

ng/h/ml

A" 139
B*: 171
C': 225
D": 332

A": 72,5
B™: 112
Cc": 136
D": 2.886

Marchei et al.,
20097

Pierce et al.,
201073

Marchei et al.,
2010%¢

Sticht et al.,
200773

Marchei et al.,
200876

AR: acido ritalinico; AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; D: d-MFD; L: |-MFD; LI: liberacion inmediata; LM: liberacion modificada; LP: liberacion prolongada; MFD:
metilfenidato; ty,2: AUC: semivida de eliminacion; Tmax: tiempo hasta la concentracion maxima.
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en adultos cuantificaron el MFD y el AR, y posteriormente,
sus enantidmeros en orina?'. En los ultimos afios se han
validado diferentes metodologias para su deteccion, entre
ellas la cromatografia de gases (GC), cromatografia de
gases-espectrometria de masas (GC-MS) y técnicas de
inmunoensayo enzimatico (ELISA)®’-%°. Actualmente la
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
(LC-MS-MS) es considerada el patron o gold standard por
ser un procedimiento rapido y sencillo tanto de deteccion
como de confirmacidon’. Sin embargo, no existen estudios
realizados en poblacion pediatrica asi como tampoco
ninguna técnica utilizada en la practica clinica habitual de
deteccion del farmaco o de su metabolito, que permita un
mejor control del cumplimiento terapéutico.

Matrices no convencionales

Saliva

La saliva es considerada una matriz alternativa de exposicion
aguda como el plasma. Es menos invasiva y mas rentable que
el plasma y util para la monitorizacion de algunos farmacos
(administrados en las horas previas a la dosificacion).

En el caso del MFD, la concentracion de MFD en saliva
es significativamente mayor que la del plasma ya que en
condiciones de ausencia de estimulacion del flujo salival, la
acidez del MFD en saliva es superior a la de la sangre, con-
trariamente al AR. En cualquier caso, la concentracion de
MFD y AR en saliva presenta una gran variabilidad interin-
dividual, no solo en momento de la concentraciéon maxima
cuando se presume que hay cierta contaminacion bucal
debida a los comprimidos sino también horas después de la
administracion®7".

En este sentido, en 1987 se describié por primera vez
el perfil farmacocinético del MFD en saliva en nifios’?. La
extrapolacion de los valores en saliva a las concentraciones
plasmaticas ha indicado que el MFD de LI tiene una biodispo-
nibilidad mucho mayor que el MFD de LP. Sin embargo, estos
resultados tienen un valor limitado, puesto que el MFD en
saliva presenta una alta tasa de ionizacion a pH fisioldgico,
y por lo tanto las concentraciones obtenidas tienen poca
fiabilidad para predecir la concentracion plasmatica de MFD.

A pesar de ello, parece que estudios posteriores han esta-
blecido cierta correlacion entre la concentracion de MFD en
plasma y saliva®.

Sudor

El sudor es considerado una interesante matriz de exposi-
cién aguda, ya que se trata de un ultrafiltrado del plasma.
Los componentes excretados a través del sudor pueden ser-
vir como referencia clinica para la evaluacion de diferentes
sustancias basicas que también encontramos en el plasma,
entre ellos los farmacos®*. Asi, la deteccién de MPH en sudor
(tras la aplicacion de parches transdérmicos) se apunta como
una alternativa viable a las pruebas de orina para la moni-
torizacion no invasiva de uso y abuso del farmaco®®73.

Cabello

El analisis del pelo es la mejor matriz alternativa para la
deteccion de la exposicion cronica a farmacos por ser consi-
derado el método mas sencillo y facilmente reproducible®*.
Su recogida es no-invasiva, permite la obtencion de una

gran cantidad de muestra y ofrece informacion retrospectiva
directa sobre el cumplimiento terapéutico. Su principal
ventaja frente a las matrices bioldgicas convencionales es
que permite la identificacion retrospectiva de la exposi-
cion a largo plazo (meses), ya que se estima que el pelo
crece 1cm al mes aproximadamente. Esta caracteristica
permite analizarlo usando segmentos y crear un calen-
dario de cumplimiento. De esta forma, el uso a largo
plazo de un farmaco debe documentarse mediante analisis
multisegmentario’®’>. Las sustancias acidas se incorporan
rara vez en el pelo como es el caso del AR que no esta pre-
sente en los pacientes tratados con MFD. Por esta razon, la
investigacion se ha centrado exclusivamente en la deteccion
de MFD.

Se ha demostrado que el analisis de MFD en pelo resulta
un método apropiado si este se administra a dosis diarias de
40mg o superiores’. De todos modos, se ha observado que
las concentraciones de MFD en pelo de ninos tratados con
las mismas dosis de MFD durante el periodo correspondiente
a un mismo segmento de pelo eran variables. Se obtuvieron
concentraciones mas bajas en los segmentos mas distales,
lo que podria ser atribuido a la «contaminacion» del pelo
por la grasa o el sudor en los segmentos mas proximales o a
la degradacion del farmaco por tratamientos cosméticos en
la parte distal’®.

A dia de hoy no se ha correlacionado la dosis diaria admi-
nistrada de MFD con la concentracién en el pelo.

Conclusiones

Los parametros farmacocinéticos del MFD deben ser con-
siderados como punto de partida para tener una vision de
eficacia y seguridad en el tratamiento del TDAH. El MFD y
su metabolito, el AR, se han determinado habitualmente
en plasma, pero los datos sobre su utilidad para la moni-
torizacion son limitados. Por este motivo los estudios mas
recientes presentan la posibilidad adicional de monitorizar
el MFD y/o su metabolito, el AR, en matrices bioldgicas no
invasivas mostrando que pueden ser detectados en saliva,
sudor o cabello como una alternativa al plasma para el con-
trol de cumplimento en poblacion pediatrica.
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