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Trastornos del desarrollo de las habilidades de aprendizaje en los nifios: eficacia
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Resumen

Objetivo del estudio. Investigar la eficacia y seguridad de Tenoten para nifios en el tratamiento de los trastornos especificos
del desarrollo del aprendizaje en alumnos de 1 a 3 afio de primaria.

Material y métodos. En un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, se inscribieron 240 nifios
de 7 a 9 afios con diagnéstico de trastornos de la lectura (F81.0), ortografia (F81.1), habilidades aritméticas (F81.2), trastorno
mixto del aprendizaje (F81.3; un trastorno que cumple con los criterios de las subcategorias F81.2+F81.0, o F81.2+F81.1, o
F81.2+F81.0+F81.1), confirmados por la logopedia y las pruebas psicolégicas y pedagégicas (15-35 puntos para laevaluacién de la
lectura, y 15-30 puntos para la evaluacién de la escritura por el método de T.A. Fotekova, T.V. Akhutina; 5-15 puntos por la
subprueba #3, "Aritmética" del test de Wechsler). El ensayo clinico se llevo a cabo en 10 centros clinicos de la Federacion Rusa en
2015-2019. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos. El primer grupo (n=122) tomé Tenoten para nifios 1
comprimido 3 veces al dia, el segundo grupo (n=118) - placebo segun el régimen de medicamentos del estudio. El andlisis de
eficacia se realizé con los datos de 237 nifios (n=121, grupo infantil de Tenoten; n=116, grupo placebo), el andlisis por protocolo
("per protocol") - con los datos de 220 participantes (n=115, grupo infantil de Tenoten; n=105, grupo placebo). La duracién del
estudio fue de 12 semanas. El criterio de eficacia primario fue la puntuacion media acumulada de las habilidades de aprendizaje
(lectura, ortografia y aritmética) en los grupos después de 12 semanas de terapia en comparacion con la linea de base.
Resultados. Como resultado del tratamiento con Tenoten para nifios, la puntuacion total de la formacién de habilidades de
aprendizaje aument6 en 18,55+15,87 puntos. La diferencia final estadisticamente significativa entre la mediana de los cambios
en la puntuacion total en el grupo de nifios de Tenoten y el grupo de placebo fue de 5 puntos. Hubo una tendencia hacia un efecto
positivo de la terapia en las puntuaciones medias de las pruebas de lectura y escritura, pero la falta de distribucién normal de las
puntuaciones en las muestras no permitié establecer diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Durante el
estudio se registraron 73 acontecimientos adversos (EA) en 42 pacientes del grupo infantil de Tenoteny 95 EA en 31 pacientes
del grupo de placebo. En el grupo pediatrico de Tenoten no se produjeron NNIs graves o severos. No se observaron INs
asociadas de forma fiable con el uso del medicamento del estudio, y no se registraron casos de interaccion del medicamento
pediatrico Tenoten con medicamentos de diferentes clases.

Conclusién. El uso de Tenoten para nifios en el tratamiento de los problemas especificos de aprendizaje en nifios de primaria es
eficaz y seguro, bien tolerado y combinado con un alto nivel de adherencia entre los nifios y sus padres.

Palabras clave: trastorno especifico del desarrollo de las habilidades escolares, Tenoten para nifios.
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Resumen

Objetivo. Evaluar la eficacia y la seguridad de tenoten para nifios en el tratamiento de trastornos especificos del desarrollo de
las habilidades aca- démicas en nifios de ler grado.

Materiales y métodos. Doscientos cuarenta nifios, de entre 7 y 9 afios, (conjunto total, poblacion de seguridad) con trastorno
especifico de la lectura (F81.0), trastorno especifico de la ortografia (F81.1), trastorno especifico de las habilidades aritméticas
(F81.2), trastorno mixto de las habilidades escolares (F81.3; F81.2+F81.0, o F81.2+F81.1, o F81.2+F81.0+F81.1),
diagnosticados mediante pruebas logopédicas o psicolégicas (puntuaciones de 15 a 35 en las pruebas de lectura y escritura
de Fotekova T.A. y Akhutina T.V.; puntuaciones de 5 a 15 en la subescala aritmética de la Escala de Inteligencia Infantil de
Wechsler) fueron incluidos en el estudio. La TC se realiz6 en 10 centros clinicos de la Federacion Rusa en 2015- 2019. Los
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos. El primero (n=122) recibié tenoten para nifios en una dosis de 1
comprimido 3 veces al dia, al segundo (n=118) se le administré placebo en el mismo régimen de dosificacién. Los datos clinicos
de 237 nifios (121 del grupo de tenoten y 116 del grupo de placebo) se utilizaron para el andlisis de eficacia por intencion de
tratar. En el andlisis por protocolo se incluyeron los datos de 220 nifios (115 del grupo de tenoten y 105 del grupo de placebo).
La duracion del estudio fue de 12 semanas. La puntuacion media de las habilidades académicas totales (lectura, ortografia 'y
recuento) en los grupos tras 12 semanas de tratamiento se establecié como criterio de valoracién primario de la eficacia.
Resultados. La puntuacion media de las habilidades académicas totales aument6 en 18,55+15,87 puntos. La diferencia total
significativa entre los cambios de medi- das en la puntuacién total en los grupos de tenoten y placebo fue de 5 puntos. Hubo una
tendencia a cambios positivos en las puntuaciones medias de lectura y ortografia en las pruebas que no alcanzé significacion
estadistica debido a la falta de distribucion normal de los puntos en las muestras. Hubo 73 acontecimientos adversos (EA) en 42
pacientes del grupo de tenoten y 95 EA en 31 nifios del grupo de placebo. No se registraron EA serios o graves en el grupo de
tenoten. No se registré ningln EA relacionado definitivamente con el tratamiento del estudio. No se observaron interacciones
farmacolégicas negativas en el grupo de tenoten.

Conclusiones. Tenoten para ninos es un tratamiento eficaz y seguro para los trastornos especificos del desarrollo de las
habilidades académicas en nifios de primaria. Tenoten para nifios es bien tolerado. El tratamiento se caracteriza por un alto
nivel de adherencia de los nifos y sus padres a la terapia.
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Las dificultades especificas de aprendizaje son un
grupo de trastornos caracterizados por marcadas
deficiencias en la lectura, la escritura y el calculo, en
ausencia de una enfermedad neuroldgica grave, una
discapacidad intelectual o una deficiencia visual o auditiva.
El nivel de aprendizaje del nifio no se corresponde
significativamente con su edad cronolégica o mental [1-6].

Segin la  Clasificacién  Internacional de
Enfermedades (CIE-10) [5], los trastornos especificos del
aprendizaje incluyen los trastornos de la lectura (dislexia,
caracterizada por omisiones, sustituciones, distorsiones o
adiciones de palabras, ritmo de lectura lento y déficit de
comprension de la lectura), Trastornos de la ortografia
(trastornos de la escritura -disgrafia Optica, fonémica,
ortografica-), trastornos de la formacion de habilidades
aritméticas  (discalculia  -numeracién, comprensién
insuficiente de los conceptos, términos o signos aritméticos,
incapacidad para aprender la tabla de multiplicacién-) y
trastornos mixtos de las habilidades escolares. Se ha
demostrado que estos trastornos estan asociados a
anomalias en la formaciéon de las funciones mentales
superiores y en los procesos de procesamiento de la
informaciéon cognitiva, en los que intervienen la
predisposicion genética y los dafios durante la ontogénesis
temprana de las regiones cerebrales responsables de su
desarrollo [1-4, 6].

La prevalencia de los problemas de aprendizaje
oscila entre el 1 y el 40% en la poblacion general [1, 4-7].
Segun M. Wiznitzer et al. [3], las dificultades especificas de
aprendizaje se dan en aproximadamente el 10-20% de los
escolares y su frecuencia depende de los criterios de
diagnostico, las herramientas de evaluacion y el muestreo
de la poblacion.

Los trastornos especificos del aprendizaje no suelen
producirse de forma aislada. Los trastornos de la lectura
suelen ir acompafados de dificultades en el procesamiento
de la informacién visual y auditiva, asi como de trastornos
emocionales y conductuales (1, 3-6, 8-10). Un importante
factor de predisposicion es el retraso en el desarrollo del
habla, que a menudo conduce a una discapacidad especifica
de la lectura y/o a un trastorno ortografico en el futuro. Se
ha comprobado que los signos de dislexia, disgrafia y
discalculia persisten en la adolescencia y la edad adulta [1,
2, 8]. Los alumnos con trastornos especificos del aprendizaje
corren el riesgo de sufrir trastornos de la interacciéon social,
como una menor competencia comunicativa y el
aislamiento de los comparfieros [1, 8].

Los problemas especificos de aprendizaje se
diagnostican a través de la logopedia y las pruebas
psicopedagdgicas con la ayuda de los métodos de la
medicion del desarrollo intelectual (por ejemplo, la
prueba de Wechsler), las pruebas Assessment of
Basic Language and Learning Skills - Revised
(ABLLS-R), el programa de la evaluaciéon de

30

habilidades The Verbal Behavior Milestones Assessment
and Placement Program (VB-MAPP), y la metodologia de
T.A. Fotekova y T.V. Akhutina [11 - 14].

Los enfoques terapéuticos se basan en la logopedia y
los métodos de correccién neuropsicoldgica, junto con el
uso de medicamentos neurometabdlicos que mejoran las
funciones cognitivas.

Cuando se detectan trastornos emocionales y
conductuales, se prescriben ansioliticos, antidepresivos e
intervenciones conductuales [2, 15]. Las tacticas de
tratamiento no estan bien desarrolladas: la terapia se da en
cursos, cuya duracién se determina individualmente sobre
la base de la opinién de los expertos. Por tanto, es urgente
la introduccién en la practica pediatrica de medicamentos
seguros y eficaces que hayan sido estudiados y evaluados.

Tenoten para nifios se basa en un anticuerpo
tecnoldgicamente procesado en alta dilucién contra la
proteina especifica del cerebro S100. La accién de los
farmacos de alta dilucién se basa en su interaccién de
resonancia especifica con la diana, que conduce a un cambio
en las caracteristicas conformacionales de la molécula diana
[16]. Los anticuerpos en altas diluciones contra S100 no
inhiben la funcién de la proteina especifica del cerebro, sino
que conducen a la modificacion de su actividad [17]. El
farmaco tiene un amplio espectro de actividad
farmacolégica combinado con un alto nivel de seguridad
[18-28]. La actividad farmacologica de Tenoten para nifios
se basa en la capacidad de modificar la actividad funcional
de la proteina S100, un componente molecular clave de
complejos sistemas intracelulares que participan en la
regulacion de la fosforilacion de las proteinas y la
homeostasis del calcio, los mecanismos de proliferacién y
diferenciacion celular, el crecimiento axonal, la induccion de
la apoptosis y la atracciéon de leucocitos y macréfagos [29,
30]. Tenoten para nifios tiene propiedades ansioliticas,
antidepresivas, nootrdpicas, protectoras del estrés,
antiasténicas, antiamnésicas y neuroprotectoras y acciones
antihipodxicas [21].

Los ensayos clinicos (EC) han demostrado la eficacia y
seguridad de Tenoten en el tratamiento de pacientes con
trastornos de ansiedad, trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH), asi como en el tratamiento de
trastornos del desarrollo como consecuencia de dafios
perinatales en el SNC [23, 31-34].

El objetivo del estudio era investigar la eficacia y la
seguridad de Tenoten en el tratamiento de los trastornos
especificos del aprendizaje en los estudiantes de los grados
1-3 de primaria.
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Material y métodos

Se llevé a cabo un ensayo clinico aleatorio
multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, de
acuerdo con la Guia de Buenas Practicas Clinicas (BPC) y
la Declaracion de Helsinki, sobre la base de la autorizacién
del Ministerio de Sanidad (MdS) de la Federacion Rusa n®
2 53 de 20 de mayo de 15.15 de mayo en el territorio de la
Federacion Rusa en 10 centros clinicos durante 4 afios: de
2015 a 2019. El estudio se registré en la base de datos de
investigacion internacional (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03159104).

Se incluyeron en el estudio alumnos de 12 2°y 3°
grado de primaria a la edad de 7-9 afios (los alumnos de
primer grado se incluyeron al comienzo del segundo afio
académico) con quejas de dificultades escolares
clasificadas por la CIE-10 [5] como trastorno especifico del
aprendizaje =~ (F81), incluyendo los  trastornos
diagnosticados de lectura (F81.0), ortografia (F81.1),
habilidades aritméticas (F81.2), trastorno mixto del
aprendizaje (F81.3; trastorno que cumple simultdneamente
los criterios de las subcategorias F81.2+F81.0, ya sea
F81.2+F81.1 o F81.2+F81.0+F81.1), confirmados por la
evaluacion del neurdlogo/psiquiatra y las pruebas de
logopedia y psicoeducativas (15-35 puntos para la
evaluacion de la lectura y 15-30 puntos para la evaluacion
de la escritura segun el T.A. Fotekova, T.V. Akhutina [11],
5-15 puntos segun los resultados del subtest 3 "Aritmética"
del test de Wechsler [12]).

No se incluyeron pacientes con enfermedades crénicas
que afectaran a la capacidad de participar en el estudio;
enfermedades infecciosas agudas; enfermedades vy
anomalias congénitas del sistema nervioso, los ojos y los
oidos; trastornos mentales organicos, retraso mental de

diversos grados; tartamudez, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos psicolégicos generales;
enfermedades  metabdlicas  hereditarias,  sindrome

posconmocional, enfermedades oncoldgicas, trastornos
cromosOmicos; intolerancia a los componentes del
medicamento, sindrome de malabsorcion. Ademas, los
criterios de inclusion fueron la presencia de enfermedades
mentales en los padres y/o su consumo de drogas, alcohol
mas de 2 dosis/dia. Cuatro semanas antes de la inclusién en
el estudio y durante todo el periodo de terapia, los pacientes
no podian utilizar los siguientes farmacos: ansioliticos,
hipnéticos y sedantes, psicoestimulantes, antiepilépticos y
nootrépicos, agentes anticolinérgicos y dopaminérgicos,
antihipoxantes y antioxidantes.

Se incluyeron en el estudio 240 pacientes (conjunto
total) con problemas especificos de aprendizaje. La edad
media de los participantes en el estudio era de 8,6+0,7 afios.
Los chicos fueron 144 (59,9%) y las chicas 96 (40,1%). Todos
ellos fueron distribuidos aleatoriamente en 2 grupos: 122 en
el grupo pediatrico de Tenoten y 118 en el grupo de placebo.
La aleatorizacion por bloques se realizé6 mediante un
sistema de voz interactivo automatizado basado en un
generador de digitos aleatorios. Los pacientes y los
investigadores no fueron informados del tratamiento
prescrito hasta después del estudio. Esta muestra se utiliz6
para evaluar la seguridad de la terapia del estudio
(poblacién de seguridad). Los pacientes del grupo del
Tenoten para los nifios recibieron el farmaco del estudio
durante 12 semanas
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1 comprimido 3 veces al dia, los pacientes del grupo
placebo durante 12 semanas en el régimen de medicamentos del
estudio.

El estudio utilizé un control de placebo doble ciego.
Los comprimidos de Tenoten infantil y el placebo tenian el
mismo aspecto y propiedades organolépticas, y se
suministraban en envases sin informacion que indicara el
principio activo. Los pacientes, losinvestigadores, el personal
del centro de investigacién y el equipo del patrocinador del
proyecto no fueron informados de la terapia de investigacion
indicada (Tenoten para nifios o placebo) hasta que se completd
el estudio y se cerro la base de datos.

En la primera visita (visita 1, dia 1), se realizé un
examen clinico general (recogida de quejas e historial médico;
examen objetivo con evaluacion de los signos vitales -
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y presion arterial).
Los padres/adoptantes del nifio recibieron una medicacion y un
diario para registrar los acontecimientos adversos (EA) y eluso
de la terapia concomitante. Durante la visita, el médico
investigador realizé un estudio de las habilidades de
aprendizaje utilizando la metodologia de T.A. Fotekova y
T.V. Akhutina [11] y el test de Wechsler.

La metodologia de T.A. Fotekova, T.V. Akhutina [11]
esta disefiada para detectar trastornos de la escritura y la
lectura en nifios de diferentes edades. Para investigar el
desarrollo de las habilidades lectoras con este método, se
pide a los alumnos de primer grado que lean unas palabras
y a los de segundo grado que lean un texto. Se evaltian la
velocidad, el método y la correccién de la lectura (para los
alumnos de ler grado), asi como la comprensién del texto
(para los alumnos de 2° y 3° grado). Se tienen en cuenta el
numero y los tipos de errores disgraficos, asi como el
numero de errores no disgraficos. La puntuacién maxima es
de 45 puntos.

Subtest n® 3 "Aritmética" de la variante infantil cl test
de Wechsler incluye 16 items del curso de aritméticade la
escuela primaria [12]. La subprueba evalta lafacilidad de
manejo del material numérico, la correccién y el tiempo
empleado en completar los items. La puntuacion totalmaxima
inicial de la prueba es de 16 puntos, lo quecorresponde a
una evaluacién con una escala de 20 puntos.

Durante la visita teleféonica 2 (6 semanas), el
investigador preguntd a los padres sobre el estado del
paciente, la presencia/ausencia de comorbilidades y la
presencia/ausencia de NS en el tratamiento.

En la visita final 3 (12 semanas), el investigador repitio las
pruebas para evaluar la lectura, la escritura y la aritmética
mediante pruebas de logopedia y psicopedagdgicas,
evaluando la seguridad y el cumplimiento. El clinico completd
el Indice de Impresion Global Clinica-Eficacia (CGI-EI).

Criterios de rendimiento

El criterio de eficacia primario elegido fue la puntuacion
media acumulada de las habilidades de aprendizaje (lectura,
ortografia y aritmética) en los grupos después de 12 semanas
de tratamiento en comparacién con la linea de base.

Los criterios de eficacia secundarios fueron la puntuacion
media de la prueba del Estudio de Lectura en los grupos
después de 12 semanas de tratamiento en comparacion con la
linea de base; la puntuacién media de la prueba del Estudio de
Escritura en los grupos después de 12 semanas de
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mentales

tratamiento en comparacion con la linea de base;
puntuacién media de la subprueba de Aritmética 3 (prueba
Wechsler) en los grupos después de 12 semanas de
tratamiento en comparacion con la linea de base; proporcién
de nifios con mejora en las puntuaciones totales en las
habilidades de aprendizaje (lectura, ortografia y calculo) en
los grupos
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240 pacientes incluidos en el estudio

A

Aleatorizacion

Aleatorizado a Tenoten para nifios (n=122)

A

Aleatorizado a placebo (n=118)

fin de estudio

A4

Excluidos del andlisis ITT por incumplimiento de los
criterios de inclusion (n=1)

A4

Excluidos del andlisis ITT por incumplimiento de los
criterios de inclusion (n=2)

Anilisis

A4

Incluido en el analisis de eficacia ITT de
Tenoten para nifios (n=121)

v

Excluido del andlisis PP debido a:

« Incapacidad o negativa de los padres/padres adoptivos
para seguir los requisitos del protocolo (n=1)

+ Necesidad de recetar drogas ilicitas (n=2)

« Ocurrencia de EA que requirié la suspension del farmaco
(n=1)

« El deseo de los padres/padres adoptivos del paciente de
terminar el estudio antes de tiempo debido al fracaso del
tratamiento o por cualquier otra razén (n=3)

Y

Incluido en el analisis de eficacia PP de
Tenoten para nifios (n=115)*

Diagrama de flujo del paciente durante un ensayo clinico.

* - en cada grupo, 1 paciente tenia dos motivos de exclusion del analisis de RR.
Diagrama de flujo del paciente.

* - un paciente tenia dos razones para ser excluido del analisis de PP.

después de 12 semanas de tratamiento en comparacion con la
linea de base, y las puntuaciones de la impresion clinica
general al final del periodo de tratamiento (escala CGI-EI).

Criterios de seguridad

Los criterios de seguridad son la presencia y la naturaleza
de las ENC durante la terapia, su intensidad (gravedad), la
asociacion con la medicacién y el resultado.

Determinacion del tamario de la muestra

El tamafio de la muestra para el andlisis de
eficacia se estim¢ utilizando las siguientes reglas y
supuestos: la potencia de los criterios estadisticos se
fij6 en el 80%; la probabilidad de error del primer tipo
se fijo en <5%; los criterios estadisticos utilizados
fueron bidireccionales;el calculo del tamafio de la

v

Incluido en el andlisis de eficacia del placebo
ITT (n=116)

) 4

Excluido del andlisis PP debido a:

« Incapacidad o negativa de los padres/padres adoptivos
para seguir los requisitos del protocolo (n=3)

« El deseo de los padres/padres adoptivos del paciente de
terminar el estudio antes de tiempo debido al fracaso del
tratamiento o por cualquier otra razon (n=8)

« Desviacion significativa del protocolo (n=1)

Incluido en el analisis de eficacia del
placebo PP (n=105)*

muestra agregada se basé en suposiciones sobre los efectos
esperados basados en el criterio principal de eficacia.
Teniendo en cuenta los datos estadisticos presentados y el
posible abandono de al menos el 30% de los pacientes
durante el proceso de cribado y durante el estudio por
diversas razones, el tamafio sugerido de cada grupo
(Tenoten infantil/placebo) fue de 132 pacientes (264
pacientes totales en los dos grupos).

El seguimiento revelé que 3 pacientes se incluyeron
incorrectamente en el estudio porque no cumplian los
criterios de inclusién. Con la excepciéon de estos tres
pacientes, todos los demas (1#=237) formaron una muestra
para el analisis estadistico completo; se realizd la intencion
de tratamiento (ITT) en esta muestra (n=121, grupo de
Tenoten pediatrico; n=116, grupo de placebo), "intencion
de tratar"), analisis de eficacia.

S.S. Korsakov Revista de Neurologia y Psiquiatria, 2020, vol. 120, no 9

35




Tratamiento de problemas nerviosos y mentales

36

Los datos de otros 17 pacientes no se incluyeron en el
estudio por protocolo (PP, "por protocolo") debido al deseo
de los padres de terminar el estudio antes de tiempo o al no
tener la capacidad de seguir los requisitos del protocolo. Por
lo tanto, el nimero de pacientes que recibi6 el tratamiento
completo fue de 220, incluidos 115 en el grupo pediatrico de
Tenoten y 105 en el grupo de placebo.

En la figura se muestra un diagrama de flujo del
movimiento del paciente a través del ensayo clinico.

El estudio fue aprobado por el Consejo de Etica del
Ministerio de Salud de Rusia (extracto del actan® 101, del 07
de abril de 2015) y por los comités de ética locales de los
centros médicos. Antes de la inclusion en el estudio, los
padres/adoptantes de los pacientes fueron informados
sobre el TC y firmaron un formulario de consentimiento
informado.

Se utilizaron métodos estandar de analisis de
frecuencia para el procesamiento de datos : la prueba
exacta de Fisher y una modificaciéon de la prueba de
comparaciones multiples de Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH x2); el analisis de las variables continuas se realizd
mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon y el analisis
de la mediana de una via X2, ya que todas las variables
analizadas no se distribuian normalmente segun la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk; El andlisis multivariante se
realizo mediante el analisis de la varianza para medidas
repetidas (Repeated Measures ANOVA, PROC MIXED). Se
utilizé6 el método de Holm (PROC MULTTEST) como
control de la pluralidad. El procesamiento de los datos y
todos los calculos estadisticos de este protocolo se
realizaron con el paquete estadistico SAS-9.4.

Resultados

Los datos demograficos, clinicos y de eficacia del
tratamiento se presentan ademas segun el analisis ITT, ya
que los datos del analisis RR fueron similares.

Los pacientes del grupo infantil de Tenoten y del
grupo de placebo no difirieron en las caracteristicas
demograficas y en las medidas de referencia de las pruebas
de habilidades de aprendizaje (véase la tabla).

Se detectaron comorbilidades en el 28,1% del grupo de
niflos de Tenoten y en el 36,2% del grupo de placebo
(p=0,211). Se diagnosticaron trastornos del sistema nervioso
(sindrome de tipo neurosis, sindrome de distonia vascular
vegetativa, cefalea, sindrome cerebrasténico, sindrome de
ansiedad asténica) en el 18,2% y el 21,6% de los nifos;
trastornos neuropsiquiatricos como el TDAH, la enuresis, el
insomnio, los tics simples - en el 83 y el 10,3%;
enfermedades oculares - en el 7,4 y el 8,6%; enfermedades
infecciosas - en el 4,1 y el 5,2%; enfermedades respiratorias
-enel 2,5y el 4,3%; enfermedades congénitas y hereditarias

Tratamiento de enfermedades nerviosas y
mentales

enfermedades (pequefias anomalias del corazon, los rifiones

y los huesos) en el 33 y el 34%; trastornos
musculoesqueléticos en el 4,1 y el 4,3% de los nifios,
respectivamente.

Para el tratamiento de las comorbilidades y las
infecciones intercurrentes durante las 12 semanas del
estudio, el 35,5% de los pacientes del grupo de nifios de
Tenoten y el 28,4% de los pacientes del grupo de placebo
recibieron = medicamentos de  diferentes  grupos
farmacoldgicos, incluidos los antitusigenos y los farmacos
para los resfriados y las enfermedades de la garganta,
preparados  nasales, antisépticos, antihistaminicos,
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos,
medicamentos antivirales, antibacterianos, antidiarreicos,
antiinflamatorios intestinales y antimicrobianos,
tratamiento de enfermedades respiratorias obstructivas.

Resultados de la evaluacién del rendimiento

Criterio principal

La puntuaciéon total media de las habilidades de
aprendizaje (la puntuacion total de las pruebas que evaltian
la lectura, la ortografia y la aritmética) en los grupos en 12
semanas de tratamiento en comparacion con el estado inicial
aumento de 61,39+12,04 a 79,94+18,22 en el grupo de nifios
de Tenoten (en comparacién con 60,46+11,04 y 74,56+18,75
en el grupo de placebo, respectivamente). Como resultado
del tratamiento de Tenoten para nifios, la puntuacion
acumulada cambié en 18,55+15,87 en comparacién con
14,10+15,86 en el grupo de placebo. Hubo una diferencia
final estadisticamente significativa entre las medianas de los
cambios en la puntuacion total (criterio no paramétrico de
Wilcoxon p=0,0113).

La evaluacién de la eficacia del criterio de valoracion
primario demostré la superioridad de Tenoten Infantil
sobre el Placebo en el tratamiento de los problemas
especificos de aprendizaje en los nifios. Los resultados de las
pruebas muestran una mejora en la lectura, la ortografia y
el calculo en los alumnos tratados con Tenoten Infantil
durante 12 semanas.

Criterios secundarios

La puntuaciéon media de la prueba "Estudio de las
habilidades de lectura" aumenté a 34,96+6,66 tras 12
semanas de administraciéon de Tenoten en comparacion con
la puntuacioén inicial (33,66+7,7 en el grupo de placebo). Asi,
el aumento de la puntuacién media en el grupo de nifios de
Tenoten fue de 7,27+6,32 frente a 5,91+5,99 en el grupo de
placebo. El analisis estadistico no revelé diferencias
significativas entre los grupos (criterio no paramétrico de
Wilcoxon p=0,0608).

La puntuacién media de la prueba de habilidades de
escritura tras el tratamiento con Tenoten Infantil mejoré en
10,17+13,02 (de 22,56+7,53 a 32,73+13,69), en el grupo

Resultados de las pruebas de aptitudes académicas de referencia y datos demograficos

Indicador (M+SD) Grupo Tenoten para nifios (#=121) ~ Grupo de placebo (n=116)  Credibilidad
Edad, afios 8,5+0,7 8,6+0,6 ***p=0,5605
Niros, 1 (%) 72 (59,5) 70 (60,3) **p=0,8950
Puntuacion total de las habilidades de aprendizaje 61,39+12,04 60,46+11,04 *p=0,52
Prueba de capacidad de lectura, puntos 27,69+6,52 27,76+6,16 *p=0,98
Prueba de conocimientos de escritura, puntos 22,56+7,53 21,59+7,48 *p=0,32
Prueba aritmética, puntos 11,14+2,24 11,1+2,27 *p=0,86

Nota. Datos ITT, * - andlisis Wilcoxon,** - andlisis x2, *** - analisis de la mediana.

Nota. Datos ITT, Media+SD: valor medio y desviacion estandar, *: prueba de Wilcoxon, **: prueba de x2, ***: prueba de la mediana.
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placebo en 7,50+13,49 (de 21,59+7,78 a 29,09+14,58). No
hubo diferencias significativas entre los grupos (prueba no
paramétrica de Wilcoxon p=0,0824).

La puntuacion media de la subprueba aritmética del
test de Wechsler cambi6 ligeramente de 11,14+2,24 a
12,26+2,80 en el grupo de nifios de Tenoten en
comparacion con 11,10+2,27 y 11,80+2,73 en el grupo de
placebo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (criterio no paramétrico de
Wilcoxon p=0,2391).

El porcentaje de nifios con mejora en la puntuacién
total de las habilidades de aprendizaje (lectura, ortografia
y aritmética) después de 12 semanas de tratamiento en el
grupo de nifios de Tenoten fue del 85,1%, lo que fue
significativamente mayor que en el grupo de placebo
(69,0%) (prueba exacta de Fisher p=0,0033).

El andlisis de los resultados del criterio de valoraciéon
secundario mostré que el uso de Tenoten durante 12
semanas dio lugar a una mejora de las habilidades de
lectura, escritura y calculo en los alumnos de 1% 2°y 3°
grado de primaria. El valor medio del indice de eficacia de
los nifios de Tenoten fue significativamente superior al del
placebo cuando se evalué6 mediante la escala CGI-EI
(2,36+0,87 frente a 1,98+0,83; criterio no paramétrico de
Wilcoxon p=0,0012). Este resultado indica la eficacia de
Tenoten infantil en la terapia de trastornos especificos del
desarrollo de las habilidades de aprendizaje, segtin los
médicos-investigadores.

Resultados de la evaluacién de la seguridad

Los signos vitales estaban dentro del rango de edad
para todos los participantes antes y después del
tratamiento.

En el estudio, se observaron 73 CN en 42 pacientes del
grupo de Tenoten pediatrico y 95 CN en 31 pacientes del
grupo de placebo (p=0,207). La frecuencia de las NT no
difiere entre los dos grupos.

En el grupo de nifios de Tenoten, la gravedad de la
mayoria (78,4%) de las NT fue leve (frente al 82,1% en el
grupo de placebo), el 21,6% de las NT fueron de grado
medio (frente al 16,8% en el grupo de placebo). En el grupo
de Tenoten infantil, no se detectaron NNI graves ni
acontecimientos adversos (EA) graves. En el grupo de
placebo, se detectaron 2 AINE, incluyendo 1 AINE grave. El
75,7% de los NNI no estaban relacionados con el uso de
Tenoten infantil, el 9,5% de los casos tenian una
probabilidad baja, el 13,5%, posible, y el 1,4%, probable
(dermatitis alérgica). No se observaron NTs asociados
preliminarmente con el uso del medicamento del estudio.
No se registraron casos de interaccion entre el medicamento
pediatrico Tenoten y los medicamentos de diferentes clases
utilizados como terapia complementaria durante el
tratamiento. El tratamiento fue bien tolerado por los
pacientes, lo que también dio lugar a una alta adherencia al
tratamiento (el indice medio de cumplimiento fue cerca de
100%).

Conclusién

Los trastornos especificos del aprendizaje tienen una
alta frecuencia de aparicion en la poblacion. Los trastornos
de la lectura, la escritura y el calculo aparecen por primera
vez en la edad escolar, pero en muchos casos persisten en la
adolescencia y la edad adulta, y se acompafan de trastornos
emocionales y de comportamiento y de adaptacién escolar,
social y profesional.

S.S. Korsakov Revista de Neurologia y Psiquiatria, 2020, vol. 120, no 9
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Estrategias de tratamiento para los trastornos de las
habilidades escolares no estan bien desarrolladas y por eso se
vuelve muy actual el uso de medicamentos eficaces y seguros,
estudiados de acuerdo con los principios de la medicina
basada en la evidencia, en la practica pediatrica es de especial
relevancia.

En este estudio, se logré un aumento significativo en la
puntuacion total de las habilidades de aprendizaje segtin las
pruebas exhaustivas de los estudiantes de los grados 1 a 3 que
tomaron Tenoten durante 12 semanas. El uso de Tenoten, que
tiene propiedades mnootrépicas, neuroprotectoras y
antihipdxicas, permitié conseguir una mejora significativa de
las habilidades de lectura, escritura y calculo en el 85% de los
nifos tras la terapia. Los resultados de la evaluacién de la
eficacia del CGI-EI han demostrado la viabilidad del uso del
farmaco en el tratamiento de problemas especificos de
aprendizaje, segin los médicos- investigadores. Puede
observarse una tendencia hacia un efecto positivo de la
terapia en los valores medios de las puntuaciones de las
pruebas de lectura y escritura, pero el patrén de distribucion
de las puntuaciones en las muestras no permiti6 establecer
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Los resultados son coherentes con los datos publicados
anteriormente sobre la eficacia del farmaco en el tratamiento
de los trastornos del desarrollo del habla [34] y del TDAH [31]
en nifios. La inclusién de Tenoten en la terapia compleja de
los nifios con patologia del habla en el contexto de las
consecuencias de las lesiones perinatales del SNC ha
mejorado significativamente el estado del habla expresiva ha
aumentado el volumen y la amplitud de los movimientos de
los organos de articulacion, el nivel de formacion de la
estructura silabica de las palabras. Se observo una tendencia
positiva en el estado del discurso impresivo, el nivel de
estabilidad de la atencidén, el volumen de la memoria y el
control emocional [34]. Se sabe que el éxito de la educacién
escolar depende de no sélo depende del desarrollo suficiente
del habla, sino también del desarrollo de los componentes y
funciones de la atencion. La eficacia clinica de la terapia con
Tenoten en nifios con TDAH durante 3 meses se confirmé en
un ensayo aleatorio doble ciego controlado con placebo [31].
Asi, el efecto de Tenoten para nifios fue superior al del
placebo en todas las subescalas de la escala de Conners. En el
grupo de nifios tratados con Tenoten infantil, la reduccién de
los sintomas en la escala de hiperactividad fue del 41,9%
(frente al 25,5% en el grupo de placebo), del comportamiento
oposicionista - 28,6% (frente al 18,6%), del deterioro cognitivo
- 27,8% (frente al 11,4%). Por lo tanto, el efecto positivo de
Tenoten nifio fue evidente no sélo en los indicadores de
comportamiento, sino también en la
esfera cognitiva y en las funciones de atencion.

El presente estudio demostrd que el farmaco pediatrico
Tenoten no tiene efectos adversos en las funciones vitales.
Durante las 12 semanas de tratamiento, no hubo SNIs ni NSCs
significativamente asociados al farmaco, y la incidencia de NSCs
no gravesen el grupo principal no fue significativamente
diferente cuando se comparé con el grupo placebo. Durante el
estudio, no hubo ningtin caso de interaccion negativa de
Tenoten infantil con medicamentos de diferentes clases, lo
que indica la alta seguridad del farmaco.

Los resultados del analisis de seguridad de Tenoten
para nifios en los IC son coherentes con la buena
tolerabilidad de farmaco en estudios anteriores con
nifios de diferentes edades con trastornos del habla,
trastornos de ansiedad y TDAH [31, 32, 34].
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Los resultados de este estudio sugieren que el uso de Tenoten
para nifios en el tratamiento de los problemas especificos de
aprendizaje en nifios de primaria es eficaz y seguro, bien
tolerado y combinado con un alto nivel de adherencia de los
nifios y sus parientes a la terapia.

Las ventajas del estudio son un disefio aleatorio
controlado a doble ciego, la comparacién con el placebo, el
estudio de la eficacia en el tratamiento de una amplia gama
de problemas de aprendizaje, el tamano suficiente de la
muestra y la homogeneidad en la demografia y la base
clinica. Una posible limitaciéon de la IC es el uso de la
metodologia doméstica de T.A. Fotekova y T.V. Akhutina,
que no estd aprobada internacionalmente y no ha sido
validada en otros paises, como herramienta de diagndstico.

Otra limitacidn relativa de esta IC puede ser la duracién
del tratamiento de 12 semanas. Por ejemplo, los resultados
de los ensayos internacionales a doble ciego y controlados
con placebo de 8 a 12 semanas de tratamiento con piracetam
han mostrado mejoras en la velocidad y la precision de la
lectura, asi como en la memoria auditiva verbal en nifios con
dislexia. En lo que respecta a la comprension lectora, el
efecto positivo del piracetam fue evidente tras una terapia
mas prolongada de 20 a 36 semanas [35]. En general, la
terapia para los trastornos especificos del aprendizaje debe
ser exhaustiva y prolongada debido a la naturaleza bastante
persistente de la deficiencia. Por lo tanto, es razonable
esperar que se consigan resultados mas significativos
después de varios cursos de terapia farmacologica. Sin
embargo, la duracién de la terapia de 12 semanas también
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