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El trastorno por déficit de atencién con/sin hiperactividad constituye la alteracién del comportamiento infantil mds comun en el dmbito
de la pediatria y la medicina de familia y se describe como una situacién clinica que cursa con tres tipos de sintomas inespecificos, como
son: déficit de atencién, hiperactividad e impulsividad, inapropiados para la edad de desarrollo'. Los farmacos hasta ahora disponibles
en nuestro pais son metilfenidato y atomoxetina. La lisdexanfetamina es un nuevo medicamento, profdrmaco de la dexanfetamina,
sustancia farmacolégicamente activa que posee un mecanismo de accién vy perfil de efectos secundarios similar al metilfenidato.

INDICACIONES

Estd indicado como parte de un programa de tratamiento
integral para el trastorno por déficit de atencién e hiperactivi-
dad (TDAH) en nifios a partir de 6 anos, cuando la respuesta
al tratamiento con metilfenidato se considere clinicamente in-
adecuada. El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisiéon de
un especialista en trastornos del comportamiento en nifios y/o
adolescentes. En adolescentes cuyos sintomas persistan hasta
la edad adulta y que hayan mostrado claro beneficio al trata-
miento, puede ser adecuado continuar con el mismo en la edad
adulta?.

POSOLOGIA

La dosis de inicio es 30 mg/24 h por la marana. Puede
aumentarse 20 mg por semana, hasta alcanzar la dosis efec-
tiva. La méaxima recomendada es de 70 mg/dia. Puede to-
marse disuelto en agua. Se debe suspender el tratamiento si
los sintomas no mejoran después de un 1 mes. Si se observa
empeoramiento de los sintomas o aparecen efectos adversos
intolerables, se debe reducir la dosis o suspender el tratamien-
to. Puede ser necesaria la reduccién de dosis en pacientes con
insuficiencia renal®.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

La lisdexanfetamina dimesilato es un profarmaco inactivo
que se absorbe répidamente desde el tracto gastrointestinal y es
hidrolizado por los glébulos rojos en dexanfetamina, responsa-
ble de la actividad farmacolégica. Las anfetaminas son aminas
simpaticomiméticas que estimulan el sistema nervioso central.
No se conoce del todo el mecanismo de accién en el TDAH, si
bien, puede deberse a su capacidad de bloquear la reabsorcion
de norepinefrina y dopamina en la neurona presinaptica, au-
mentando su liberacién en el espacio extraneuronal.

LaT . dela dexanfetamina es de 3,5 h, aunque se retrasa
en una hora si se administra en presencia de alimentos, sobre
todo si tienen alto contenido graso. La semivida es de 11 hy
se elimina fundamentalmente por orina sin metabolizar (96%)?.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de lisdexanfetamina ha sido evaluada en una
decena de estudios controlados y aleatorizados, tanto en nifios
y adolescentes (6-17 anos), como en adultos®.

Estudios en nifnos v adolescentes. [L.os 3 pivotales son

fase III, doble ciego y multicéntricos. En dos se compara con
placebo y en un tercero frente a atomoxetina.

Comparativos con placebo. En un estudio de 7 semanas
(n=336), con una rama activa de referencia (metilfenidato
de liberacién controlada), no disenado para comparar los far-
macos activos entre si. La variable principal mide la reduccién
en la escala ADHD-RS-IV (comprende de 0 a 54, de menor a
mayor gravedad de los sintomas) con respecto a la situacién
basal (los pacientes incluidos debian tener = 28). Los resul-
tados muestran reducciones con respecto a placebo de -18,6
puntos (lisdexanfetamina -24,3 vs placebo -5,7) y -13,0 (metil-
fenidato -18,7 vs placebo -5,7). En cuanto a objetivos secunda-
rios, el 83,7% de pacientes con lisdexanfetamina (vs 22,6% del
placebo) mostraron respuesta (reduccién > 30 % en la escala
anterior) y el 75% (vs 14,2% del placebo) mostraron mejoria
“muy significativa” o “significativa” en la escala Clinical Global
Impression-Improvement o CGI-I (puntuaciones 1y 2, respec-
tivamente, dentro de la escala de 1 a 7). Todas las medidas
alcanzaron significacién estadistica®. El estudio de extensién de
éste muestra que la eficacia y calidad de vida se mantienen,
durante més de 6 meses en algunos pacientes, comparativa-
mente con placebo®.

Comparativo frente a atomoxetina. En este estudio de 9
semanas (n= 267) se compara con atomoxetina en pacientes
con respuesta inadecuada al tratamiento con metilfenidato. Los
resultados muestran diferencias estadisticamente significativas
a favor de lisdexanfetamina: tiempo hasta la primera respuesta
(puntuacién 1 6 2 en la escala CGI-I) (12 vs 21 dias); porcentaje
de pacientes con mejoria “muy significativa”o “significativa”en
la escala CGI-I (81,7 vs 63,6); y cambios en la puntuacién total
de ADHD-RS-IV (26,1 vs 19,7)°.

Estudios en adultos. Existen 4 estudios controlados con
placebo, de 2 semanas (en ambiente laboral), 4 (de busque-
da de dosis), 6 (estudio de interrupcién del tratamiento) y 10
semanas (pivotal, n=403 de 18-55 afnos), que proporcionan
evidencia de la eficacia en adultos.?

SEGURIDAD

Los efectos adversos observados con lisdexanfetamina son los
propios de los estimulantes’, siendo muy frecuentes (= 10%) la
disminucién del apetito y de peso, insomnio, boca seca, cefalea
v dolor en la parte superior del abdomen. Este farmaco estéa



sujeto a seguimiento adicional de seguridad. Esta contraindi-
cado en caso de uso concomitante de IMAO o en los 14 dias
posteriores, hipertiroidismo, agitacién, enfermedad cardiovas-
cular, arteriosclerosis avanzada, hipertensién moderada-grave
o glaucoma. La excrecién urinaria del farmaco puede verse
aumentada o disminuida por agentes o condiciones que acidi-
fican (p.e. dieta rica en fruta) o alcalinizan (p.e. diabetes) la ori-
na, respectivamente. Al igual que otros estimulantes, potencia
el efecto analgésico de los narcéticos?.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las opciones terapéuticas hasta ahora disponibles en nues-
tro pais para el TDAH han sido metilfenidato y atomoxetina.
El Instituto NICE considera de eleccion el metilfenidato, o la
atomoxetina (no estimulante) cuando hay otras patologias pre-
sentes®.

La lisdexanfetamina es un profarmaco farmacolégicamente
inactivo de la dexanfetamina, que ha mostrado eficacia com-
parable al metilfenidato de liberacién retardada tanto a nivel
sintomatico como funcional del TDAH, en ninos y adolescentes
a corto plazo, y en adultos también a largo plazo®. Con respecto
a la atomoxetina, mayor proporcién de pacientes responden al

tratamiento y lo hacen en menor tiempo. Tiene un perfil de se-
guridad en linea con los estimulantes, aunque menor potencial
de abuso, dado que la conversion del profarmaco en dexanfe-
tamina se produce de forma gradual®. Ha sido autorizada para
situaciones en que la respuesta al metilfenidato se considere
clinicamente inadecuada?. Como puede tomarse disuelto en
agua, es Util en pacientes con dificultades para tragar.

CONCLUSIONES

1. La lisdexanfetamina es un nuevo farmaco estimulante
para el TDAH en nifnos y adolescentes, de eficacia y
seguridad similares al metilfenidato.

2. Es un profarmaco con bioconversion gradual en
dexanfetamina, por lo que tiene menor potencial de
abuso que los estimulantes de liberacién inmediata.

3. Supone una alternativa a la atomoxetina en pacientes
en los que no se obtiene una adecuada respuesta con
metilfenidato, farmaco de eleccién.

4. Frente a atomoxetina presenta como ventaja que puede
administrarse disuelto en agua.

5. Al igual que la atomoxetina, su coste es mayor que el del

metilfenidato.

Lisdexanfetamina 30mg/24 horas
Metilfenidato 10 mg /8 horas LI
Metilfenidato 36 mg/24 horas LP
Atomoxetina 40 mg/24 horas

B 17666 ¢

BN 24044 €

Presentaciones: Elvanse® 30 mg, 50 mgy 70 mg, 30 cépsulas duras (116,61 € todas las presentaciones).
Grupo terapéutico: NO6BA .Simpaticomiméticos de accién central.
Condiciones de dispensacién: Receta médica.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

I 1 18,75 €

142493 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién octubre 2014. LI: liberacién inmediata. LP: liberaciéon prolongada.
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