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RESUMEN

Introduccioén. El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperac-
tividad (TDAH) es el problema psiquiatrico mas frecuente en
nifos y adolescentes, el cual se expresa como niveles patolo-
gicos de inatencion e hiperactividad que repercuten en la vida
del paciente pediatrico. Actualmente la terapia mas habitual
incluye terapia con farmacos estimulantes, los cuales causan
varios efectos secundarios que pueden afectar el desarrollo
del nifio. Recientemente la FDA aprobd el uso de viloxazina
oral en capsulas de liberacion prolongada, un tratamiento no
estimulante para el TDAH, en nifios y adolescentes. Objetivo.
Presentar una sintesis del conocimiento sobre la eficacia de
la viloxazina oral de liberacion prolongada en la disminucion
de los sintomas del TDAH en pacientes pediatricos, evalua-
da mediante el instrumento TDAH-RS-5. Método. Se llevo
a cabo una busqueda en PubMed, Web Of Science, Scopus,
ScienceDirect, y SciELO, hasta el 8 de noviembre de 2022.
Se realizé un meta-andlisis de los estudios que cumplieron
con los criterios de elegibilidad, asi como homogeneidad en
cuanto disefo, dosis y tiempo de tratamiento, basado en la
diferencia de medias en la puntuacion TDAH-RS-5 al final del
tratamiento. Resultados. Se identificaron 4 ensayos clinicos
aleatorizados de los cuales 4 fueron incluidos en el meta-ana-
lisis. EI SPN-812 en dosis de 200 mg mostré una disminu-
cion en la puntuacion TDAH-RS-5 (DM=-5.84, 1C95%: -7.93
a -3.75, p<0.00001, n=715) con respecto al placebo. Por su
parte, el SPN-812 de 400 mg también mostré una disminu-
cion en la puntuacién TDAH-RS-5 (DM=-4.4, 1C95%=-6.73 a
-2.08, p<0.001, n=596). Conclusion. Los resultados sugieren
que la administracion de Viloxazina oral de liberacion prolon-
gada en pacientes pediatricos puede disminuir los sintomas
del TDAH en nifios y adolescentes, sin embargo, es necesa-
rio realizar mas ensayos clinicos aleatorizados, debido al alto
riesgo de sesgo de patrocinio, ya que los 4 ensayos clinicos
fueron financiados por el laboratorio que fabrica el SPN-812.
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ABSTRACT

Background. Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) is the most frequent psychiatric problem in chil-
dren and adolescents, which is expressed as pathological
levels of inattention and hyperactivity that affect the life of
the pediatric patient. Currently, the most common therapy
includes therapy with stimulant drugs, which cause several
side effects that can affect the development of the child,
for which the FDA recently approved the use of oral viloxa-
zine in prolonged-release capsules, however, the stud-
ies are inconsistent. Objective. To present a synthesis of
knowledge on the effectiveness of extended-release oral
viloxacin in reducing ADHD symptoms in pediatric patients,
evaluated using the ADHD-RS-5 instrument. Method. A
search was carried out in PubMed, Web Of Science, Sco-
pus, ScienceDirect, and SciELO, until November 8, 2022.
A meta-analysis was carried out of the studies that met the
eligibility criteria, as well as homogeneity in design, dose
and treatment time, based on the mean difference in the
ADHD-RS-5 score at the end of treatment. Results. Four
randomized clinical trials were identified, of which four were
included in the meta-analysis. SPN-812 at a dose of 200
mg showed a decrease in the ADHD-RS-5 score (MD=-
5.84, 95% CI: -7.93 to -3.75, p<0.00001, n=715) compared
to placebo. For its part, SPN-812 400 mg also showed a
decrease in the ADHD-RS-5 score (MD=-4.4, 95% ClI=-
6.73 to -2.08, p<0.001, n=596). Conclusion. The results
suggest that the administration of extended-release oral
Viloxazine in pediatric patients may reduce the symptoms
of ADHD in children and adolescents; however, it is neces-
sary to conduct more randomized clinical trials, due to the
high risk of sponsorship bias, since the 4 clinical trials were
funded by the laboratory that manufactures SPN-812.

Keywords: ADHD-RS-5, attention deficit, hyperactivity,
ADHD, viloxacine, SPN-812, non-stimulant, children, ado-
lescents.
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INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad
(TDAH) es reconocido por la Organizacion Mundial de
la Salud desde 1992, como una enfermedad categori-
zada dentro de los trastornos del comportamiento y las
emociones, siendo una de las afecciones psiquiatricas
con mayor prevalencia en nifios, con aproximadamente
5%. Al respecto, el TDAH esta categorizado por la Ame-
rican Psychiatric Association en su Manual Diagndstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales Quinta Edicion
(DSM-5) como un Trastorno del Neurodesarrollo, defini-
do como “Patron persistente de inatencion y/o hiperacti-
vidad-impulsividad que interfiere con el funcionamiento
o el desarrollo”." A pesar de no estar bien definida la
etiologia del TDAH, este suele presentarse con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres, especialmente
durante la juventud. No obstante, esta diferencia en el
diagnéstico es aun controversial, debido a un posible
sesgo de sexo en el diagnostico.?

Los nifios y adolescentes con TDAH presentan nive-
les de inatencion, desorganizaciéon e hiperactividad
que impactan en su vida personal e incluso en la de
sus padres, quien suelen sentirse frustrados, culpables,
deprimidos e insatisfechos en su rol de padres. El TDAH
persiste hasta la edad adulta, y se le ha relacionado con
desarrollo de trastornos por uso de alcohol/sustancias,
conducta antisocial y, con menor frecuencia, con tras-
tornos de ansiedad y depresivos.*®

Existen varias herramientas que permiten evaluar la
gravedad del TDAH en cada paciente, segun el gra-
do de evolucién de los sintomas. En este sentido,
los estudios realizados en las ultimas tres décadas
permiten dividir los sintomas en dos grupos segun
su naturaleza: (i) inatencion e (ii) hiperactividad-
impulsividad. Para establecer el diagnodstico positi-
vo de TDAH se requiere que los sintomas afecten
negativamente el funcionamiento del nifio o adoles-
cente en el hogar y la escuela. Por esta razén, la
escala TDAH-RS-5 incluye dos escalas que evaluan
el deterioro funcional relacionado con la intencion y
la hiperactividad-impulsividad en el hogar y en la es-
cuela. Al respecto, la escala TDAH-RS-5 se ajusta a
los criterios establecidos por el DSM-5.°

El tratamiento habitual incluye terapia conductual,
enfocada en disminuir las distracciones y mejorar la
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organizacioén del tiempo, asi como tratamiento psico-
farmacolégico, que puede ser estimulante o no es-
timulante.” El tratamiento farmacolégico estimulante
para TDAH ha sido ampliamente estudiado, en espe-
cial el uso de metilfenidato, y en casi todos los estu-
dios se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas a favor de dicho farmaco, observando-
se mejoria en actividad motora, funciones cognitivas,
capacidad para interaccion social y rendimiento aca-
démico. No obstante, este farmaco suele presentar
efectos adversos como insomnio, nerviosismo, cefa-
lea, labilidad emocional, vértigos y mareos, asi como
una disminucién en el crecimiento de los nifios.8

En 2021 la FDA (Food and Drug Administration, por
sus siglas en inglés) aprobd el uso de la viloxazina
oral en capsulas de liberacién prolongada (SPN-812)
como tratamiento no estimulante para el TDAH en
pacientes pediatricos de 6 a 17 afios. La aprobacién
de este medicamento se fundamento6 en una serie de
ensayos clinicos controlados de fase Il que demos-
traron una mejoria significativa en pacientes pedia-
tricos diagnosticados con TDAH, sin embargo, todos
ellos fueron realizados por el mismo equipo de inves-
tigadores, y financiados por Supernus Pharmaceu-
ticals, empresa lider en la fabricacion de Viloxazina
oral de liberacion prolongada.®

En este marco el objetivo del presente estudio es
presentar una sintesis del conocimiento sobre la efi-
cacia de la viloxazina oral de liberacién prolongada
para la disminucion de sintomas en nifilos con TDAH.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision sistematica y metaanalisis
siguiendo los criterios Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)°
(Apéndice A).

Estrategia de busqueda

La busqueda sistematica se realiz6 en 5 plataformas
de documentos cientificos: PubMed, Web Of Scien-
ce, Scopus, ScienceDirect y SciELO, hasta el 8 de
noviembre de 2022, acorde con las palabras clave
y estrategias incluidas en el Apéndice B, con el ob-
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jetivo de encontrar los ensayos clinicos aleatorizados
fase Il disponibles en espafiol e inglés que evaluaron la
eficacia de la viloxazina oral en nifios y/o adolescentes.
Adicionalmente, se realizé6 una basqueda complemen-
taria en Google, asi como en la Cochrane Library.

Para la gestion y el proceso de seleccion y exclusion
de los articulos, se utilizé el software Mendeley.

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados fase Ill, en
los que participaron pacientes pediatricos de entre 6 y
17 afios, con un diagnéstico confirmado de TDAH, en
los cuales se compard Viloxazina oral con placebo.

Desenlace

El desenlace primario incluido en el analisis fue la
disminucion del puntaje en la escala TDAH-RS-5.
Existen otros indicadores que han sido usados en el
estudio, diagnéstico y tratamiento del TDAH, como
el CGI-S. Sin embargo, en esta revisidon se basara el
analisis en la puntuaciéon obtenida en el instrumento
TDAH-RS-5.

Extraccion de datos

Los datos de cada estudio fueron extraidos por dos
revisores de manera independiente (MJL-C y AA-R).
Se registré de cada estudio el primer apellido del au-
tor y el afio de publicacién de cada uno de los articu-
los en que se publicaron los resultados del estudio.
Asimismo, se extrajo el tamafio y las caracteristicas
de la poblacién, asi como la puntuacion inicial de
cada grupo de analisis. Subsecuentemente, se ex-
trajo el cambio desde el inicio del estudio (CFB), que
indica la proporcion de la disminucién en cantidad
negativa, asi como su error estandar correspondien-
te. Con base en estos datos, se calcul6 la puntuacién
final para cada grupo experimental y para el grupo
placebo, y se calculé la desviacion estandar median-
te la férmula DE=EE*n.

Evaluacién de riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizé la herra-
mienta RoB-2 de la Colaboracién Cochrane, misma
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que actualmente es la mas ampliamente utilizada
para evaluar el riesgo de sesgo en ensayos clinicos
aleatorizados durante la elaboracién de revisiones sis-
tematicas Cochrane y No Cochrane.' Esta herramienta
evalua siete ambitos: (i) generacion de secuencias alea-
torias (sesgo de seleccién), (ii) ocultaciéon de la asigna-
cion (sesgo de seleccion), (iii) cegamiento de participan-
tes y aplicadores (sesgo de realizacion), (iv) cegamiento
del analista de resultados (sesgo de deteccion), (v) da-
tos de resultados incompletos (sesgo de desercién), (vi)
informe selectivo de resultados (sesgo de informe) y
(vii) otras fuentes de sesgo.'?

Analisis estadistico

Con el fin de evaluar si hay una diferencia significativa en
la puntuacion TDAH-RS-5 al final del estudio entre el gru-
po control y el grupo experimental, se calculd la diferencia
de medias (DM) entre ambos grupos de analisis con un
intervalo de confianza (IC) del 95%. Para estimar la hete-
rogeneidad entre estudios se utilizé el estadistico I, que
evalua la inconsistencia entre estudios, es decir, el impacto
que tiene la heterogeneidad estadistica en el meta-anali-
sis. Se considerd heterogeneidad significativa un valor de
[2>50%." El meta-andlisis se realizé utilizando un modelo
de efectos fijos, debido a la baja heterogeneidad entre es-
tudios (12=0%, p=0.75). Para el meta-andlisis, asi como las
pruebas de heterogeneidad, se utiliz el software RevMan
5.4.1 de la Colaboracion Cochrane.

ResuLTADOS
Busqueda sistematica

Mediante la estrategia de busqueda se obtuvieron un
total de 70 articulos en las bases de datos consul-
tadas. La consulta de otras fuentes de informacién
(Google y Cochrane Library) no reporté resultados.
Tras la eliminacion de articulos duplicados, se revisé
el titulo y resumen de 43 estudios, de los cuales 6
cumplieron los criterios de inclusién para su revision
de texto completo y 2 fueron excluidos por diferentes
motivos (Apéndice C), por lo que finalmente 4 cum-
plieron los criterios de elegibilidad para la revision
sistematica y meta-analisis (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de PRISMA sobre la seleccién de estudios para la revisidn sistematica y el meta-andlisis
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Caracteristicas de los estudios

Los cuatro estudios incluidos fueron ensayos clini-
cos aleatorizados fase Ill, de acuerdo con los cri-
terios de inclusion. Dos ensayos incluyeron sélo a
nifios de entre 6 y 11 anos; los otros dos incluyeron
adolescentes de entre 12 y 17 afios. El total de suje-
tos incluidos en el meta-analisis fue de 1354, de los
cuales 873 (64.24%) fueron hombres y 481 (35.76%)
mujeres. Las dosis de aplicacion fueron 100, 200,
400 y 600 mg. Cada uno de los estudios tuvo entre

Lépez-Cruz MJ y Arronte-
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6 y 8 semanas de duracion. Las caracteristicas de
la poblacion y de las intervenciones se encuentran
descritas en el Cuadro 1. Por su parte, los resultados
de la determinacion del riesgo de sesgo se muestran
en la Figura 2. Debido a que tres de los articulos
fueron publicados el mismo afo y por el mismo au-
tor, se agreg6 un diferenciador con letra para cada
uno, siendo: Nasser et al. (2020) (NCT03247530),
Nasser et al. (2021) (NCT03247556), Nasser et
al. (2021b) (NCT03247517), Nasser et al. (2021c)
(NCT03247543).

Cuadro 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos (N=1354)

SPN-812 Placebo
Autor Caracteristicas
= de la Dosis TDAH-RS-5
(ano) poblacion L\Depal;lq R(%ES) Total Media Total
(DE)
Nassor of N=460; edad: 100 mg 28.4 (14.06) 147
' mujer: 290/170 200 mg 26.3 (14.08) 158
N=292: edad: 400 mg 22.9 (13.53) 99
g‘FS(SQ%rQ?)ﬂS 13.8+1.6; hombre/ 25.6 (13.52) 96
' mujer: 198/94 600 mg 23.1 (13.49) 97
N= 301: edad: 200 mg 23.9 (14.06) 94
Nasser 13.9+1.56; hom-
et al. o 29.1 (13.97) 104
(2021b) 16 bre/muijer:
191/110 400 mg 22.9 (14.01) 103
200 mg 26.2 (14.48) 107
Nasser N=301; edad:
etal. 8.4+1.7; hombre/ 31.8 (14.77) 97

Como puede apreciarse en la Figura 2 y 3, existe
un alto riesgo de sesgo en el dominio de “otros ses-
gos” en los cuatro articulos, ya que los cuatro fueron
financiados por la empresa Supernus Pharmaceu-
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ticals, quien actualmente es el Unico fabricante de
SPN-812 (sesgo de patrocinio).'® Por otra parte, los
articulos no especifican que exista cegamiento de los
analistas (probable sesgo de deteccidn).
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Meta-analisis

Para el meta-analisis se incluyeron los cuatro estu-
dios seleccionados a través de la revision sistema-
tica, de los cuales todos utilizaron la escala TDAH-
RS-5 para estimar la gravedad de los sintomas en los
pacientes. Se realizé un meta-analisis basado en el
calculo de la diferencia de medias (DM) entre el gru-
po de intervencién y el grupo placebo en la puntua-
cién obtenida en el instrumento TDAH-RS-5 al final
del estudio. Se realiz6 el analisis por subgrupos de
las dosis mas frecuentes: 200mg y 400mg.

La muestra total de los 3 estudios que comprenden el
analisis de SPN-812 de 200 mg versus placebo, fue
de 715 sujetos, de los cuales 359 recibieron el trata-
miento y 356 recibieron un placebo. Se observo una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.00001)
de DM= -5.84 puntos en el instrumento TDAH-RS-5
(1Cqg,,: -7.93 @ -3.75) a favor del SPN-812 de 200 mg.
Ademas, no se observo heterogeneidad entre los es-
tudios (1?=0%, p=0.89).

« | Blinding of outcome assessment (detection bias)

MNasser, 2020

. . . . Blinding of participants and personnel (performance hias)
® ® | ® | ® sclectve reporting (reporting bias)

® 0O O O ot

. . . . Incomplete outcome data (attrition hias)

®  ® | ® | ® |Random sequence generation (selection bias)
. . . . Allocation concealment (selection bias)

MNasser, 2021 ?

Para el subgrupo de SPN-812 de 400 mg se inclu-
Nasser, 2021b L yeron 3 estudios, los cuales incluian esta dosis en
NAESEr. 20216 2 el grupo de intervenciéon. La muestra total de estos 3

estudios fue de 596 sujetos, de los cuales 299 reci-
bieron el tratamiento y 297 recibieron un placebo. Se
Figura 2. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios in- observo una diferencia estadisticamente significati-
cluidos en el meta-andlisis va (p<0.001) de DM= -4.41 puntos en el instrumento

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias |:[ Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 3. Riesgo de sesgo de los estudios seleccionados
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=-6.73 a -2.08) a favor del SPN-812 de 400mg. Por su parte, no se observé heterogeneidad

entre los estudios incluidos en esta comparacioén (12=0%, p=0.75) (Figura 4).

SPN-812 Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
7.1.1200 mg
Nasser 2021 (NCTO3247456) 263 1408 158 327 1419 155 246% -640[9.53 -3.27] —=—
MNasser 2021h (NCT03247517) 239 1406 94 291 1397 104 158% -520[9.11,-1.29] S S
MNasser2021¢ (NCT03247543) 26.2 1448 107 31.8 1477 97 149% -560[9.62 -1.58] -
Subtotal (95% CI) 359 356 55.3% -5.84[-7.93,-3.75] &
Heterogeneity. Chi®=0.24, df= 2 (P =0.89); F=0%
Testfor overall effect: 2= 5.48 (P < 0.00001)
7.1.2 400 mg
Nasser 2020 (NCTOD3247530) 229 13.53 99 256 1352 96 16.7% -2.70[-6.40,1.10) =
MNasser 2021h (NCTD3247517) 229 1401 103 291 1397 104 166% -6.20[-10.01,-2.39] e
MNasser2021¢ (NCT03247543) 25 rFF 97 31.8 1477 97 11.4% -4.30[-8.90,0.30] —=a |
Subtotal (95% CI) 299 297 44.7% -4.41[-6.73,-2.08] &
Heterogeneity: Chi®=1.63, df= 2 (P =0.44); F=0%
Testfor overall effect: 2= 3.72 (F = 0.0002)
Total (95% CI) 658 653 100.0% -5.20[-6.75, -3.65] &
Heterogeneity: Chi*= 2.68, df=5(P=0758), F=0% 30 10 b 10 20

Test for overall effect: Z=6.56 (P < 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*=0.81, df=1 (P=037), F=0%

Favours SPN-812 Favours Placebo

Figura 4. Efecto de SPN-812 sobre la sinftomatologia clinica de TDAH evaluada a fravés de la puntuacién TDAH-RS-5 por dosis.

DiscusiON

La revisién sistematica y meta-anélisis se llevé a
cabo con el fin de evaluar la eficacia de la Viloxazina
oral de liberacion prolongada (SPN-812), reciente-
mente aprobada por la FDA como tratamiento para
el TDAH en nifios y adolescentes de entre 6 y 17
afos. Se incluyeron 4 ensayos clinicos aleatoriza-
dos fase lll que evaluaron la eficacia del SPN-812
en pacientes pediatricos. La comparacion realizada
entre SPN-812 de 200 mg y placebo, sugiere una
disminucion marginal en la sintomatologia de TDAH,
ya que la puntuacion en el instrumento TDAH-RS-5,
aunque fue estadisticamente significativa (DM=-
5.84, IC,,: -7.93 a -3.75, p<0.00001), la significan-
cia clinica podria no ser tan evidente. Por su parte,
la comparacion entre SPN-812 de 400 mg y Placebo,
también mostr6 una disminucién de la puntuacién en
el instrumento TDAH-RS-5 (DM=-4.41, IC_,,=-6.73 a
-2.08, p<0.001). Es importante sefalar que la escala
TDAH-RS-5 oscila entre 0 y 54 puntos, por lo que
seria importante evaluar si la magnitud del efecto del
farmaco cumple con las expectativas terapéuticas en
un analisis costo-beneficio."®
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Aunque el meta-analisis muestra una disminucién en
el puntaje de la TDAH-5, lo que sugiere una mejo-
ra en los sintomas de los pacientes pediatricos con
respecto al placebo en ambas dosis, llama la aten-
cién que no se observd un incremento en el puntaje
a mayor dosis, cuyos resultados sugieren que el
aumento de dosis no incrementa la disminucion de la
sintomatologia. Esto cobra especial sentido al tomar
en cuenta que recientemente se ha sugerido que el
mecanismo de accion de la Viloxazina consiste prin-
cipalmente en la inhibicién de los transportadores de
norepinefrina, asi como en la regulacion de la sero-
tonina mediante actividad antagonista en los recep-
tores HT-5,,, y agonista en los receptores HT-5,, au-
mentando los niveles de serotonina extracelular en
la corteza prefrontal; sin embargo, el analisis in vivo
en pacientes pediatricos sugirié que el porcentaje de
ocupacion de receptores no aumenta de forma dosis-
dependiente en dosis mayores a 200 mg.?° No obs-
tante, para evaluar la efectividad de cada dosis se
requiere de mas estudios que evaluen la efectividad
a diferentes dosis terapéuticas.
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Durante décadas el tratamiento habitual para TDAH
ha consistido en terapia estimulante (metilfenidatos,
anfetaminas), no obstante, este tratamiento no siem-
pre resulta adecuado para todos los pacientes; se
calcula que del 25% al 30% de los pacientes con te-
rapia estimulante no responden al tratamiento de for-
ma efectiva, o no toleran la terapia con estimulantes.?'
Por otra parte, la administracion de estos farmacos en
nifos puede tener efectos adversos en el desarrollo de
la estatura, o provocar aumento de peso, lo que reper-
cute en la salud fisica y mental del infante.”™ Aunado a
todo ello, es importante recordar que este tipo de farma-
cos tiene un elevado potencial de dependencia fisica y
psicolégica.?? Tomando en cuenta lo anterior, es eviden-
te la necesidad de encontrar alternativas terapéuticas
no estimulantes, que reduzcan al maximo los efectos
adversos en la poblacién pediatrica que es especial-
mente vulnerable.

Una de las limitaciones mas importantes de esta re-
vision sistematica fue el escaso numero de estudios
encontrado, ademas de que todos fueron publicados
por el mismo grupo de investigacién y financiados
por la empresa lider en fabricacion de Viloxazina
oral. Aunado a ello, podemos incluir que el protocolo
de investigacion no fue registrado en PROSPERO o
alguna otra plataforma como constancia de los obje-
tivos y la planificacion del estudio. Lo anterior pone
de manifiesto la necesidad de realizar una sintesis
cuando haya una mayor cantidad de estudios dispo-
nibles, de ser posible, de algun otro autor sin conflic-
to de intereses.

CONCLUSIONES

La sintesis del conocimiento presentada sugiere que
la administracion de Viloxazina oral tiene un efecto
estadisticamente significativo sobre la mejoria de los
sintomas de TDAH en pacientes pediatricos, sin em-
bargo, la magnitud del efecto podria no ser clinica-
mente relevante y por lo tanto no justificar el uso del
farmaco como un tratamiento unico. No obstante, ya
que la investigacién de la eficacia de estos farmacos
es relativamente reciente, se requiere de un mayor
numero de estudios que evallen la efectividad del
farmaco tanto a diferentes dosis, como en distintos
grupos de edad, ya que hay diferencias significativas
entre pacientes de 6 afios y pacientes de 17 anos.
Ademas, se requiere un estudio mas amplio del me-
canismo de accién de la Viloxazina, ya que su activi-
dad regulatoria en el sistema serotoninérgico podria
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tener aplicaciones en distintos trastornos, asi como
en pacientes con TDAH que presentan agresiones
impulsivas u otros trastornos de la conducta.

Por otra parte, considerando que actualmente existe
una cantidad importante de farmacos estimulantes
como no estimulantes para el tratamiento del TDAH,
resultaria conveniente evaluar la eficacia y seguridad
del SPN-812 en contraste con otros farmacos de uso
recomendado en nifios y adolescentes.
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLoO

Identifique el informe como una revision sistemdtica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion vy sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nimero de registro
de revisidn sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revisién en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indique si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccidén web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacion.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

2,3
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

Lépez-Cruz MJ y Arronte-

TiTULO
Seleccién de 9 Indigue el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 5,6
estudios seleccidn, la elegibilidad, incluido en la revisidn sistemdtica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccién de datos de los informes (por 5
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 5
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 5
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- 5
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis deresul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinaciéon de 5
tfados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 8,10
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis 9
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la 6
estudios elegibilidad e incluidos en la revisidn, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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RESULTADOS
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 6
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 8
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 9
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- 9
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 7.8
en todos los todos los estudios (véase ltem15).
estudios
Andlisis 23  Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, 9
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 16]).
DISCUSION
Resumendelas 24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 10
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 10
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidon (por ejemplo, recu-
peracién incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 10
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- -
cay ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
El nOmero de pdginas corresponde al manuscrito original antes del disefio editorial.
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Apéndice B. Estrategias de busqueda por cada base de datos.

Base de datos Estrategia Resultado

(ADHD OR "atftention deficit" AND children
OR "school-age children" NOT adult) AND
(viloxazine OR "viloxazine extended-re-
lease" OR SPN-812 OR "viloxazine ER")
Se utilizd la condicion “NOT ADULT” que
proporciona la herramienta de edicién de
buUsqueda

Web Of Science 29;20/11/22

(ADHDITIAB] OR "attention deficit" AND
children OR "school-age children") AND
(viloxazine OR "viloxazine extended-re-

lease" OR "viloxazine ER" OR SPN-812)

PubMed 8; 18/11/2022

Se aplicd el filtro Randomized Controlled
Trial

( ( viloxazine) OR (spn-812)) AND (
Scopus adhd ) AND ( ( children) OR ( adoles- 21;20/11/22
cents) AND NOT (adults ) )

((tdah) AND (ninos) OR (adolescentes))
AND (viloxazinal)
SciELO Se aplico el filtro Randomized Controlled 0; 18/11/2022
Trial

(ADHD OR "attention deficit" AND children
OR "school-age children" NOT adult) AND
(viloxazine OR "viloxazine extended-re-
ScienceDirect lease" OR SPM-812 OR "viloxazine ER") 12;18/11/2022

Se aplico el filtro Research articles

Apéndice C. Listado de estudios de texto completo que no cumplieron con los criterios
de elegibilidad.

Referencia Motivo de exclusion
Nasser A, Hull J, Chowdhry FA, Adewole T, Liranso T, Resumen de resultados de un ensayo
Marcus R. Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo- clinico ya incluido.

Controlled Studies Evaluating Efficacy and Safety of
Extended-Release Viloxazine (SPN-812) for

Pediatric ADHD: Update on the Second Adolescent
Study. Neurotherapeutics. 2019; 16(3): 915. doi:10.1007/
s13311-019-00751-2

Adewole T, Liranso T, et al. A Phase 3, Randomized, Resumen de resultados de un ensayo
Double-Blind, Placebo-Confrolled Study (p301) assessing clinico ya incluido.

the efficacy and safety of SPN-812 (extended-release

viloxazine) 100 and 200mg for the treatment of ADHD

in children. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2019;

58(10):5169-70.
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