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RESUMEN

Antecedentes: Los trastornos del lenguaje tienen una prevalencia del 7.4%, siendo la funcién mas
frecuentemente alterada en el Neurodesarrollo. De no tratarse se pueden presentar problemas para el
empleo, la salud, alfabetismo, crianza de la siguiente generacion e inequidad social. La terapia de lenguaje
sigue siendo el tratamiento de eleccion, sin embargo en los diversos estudios que han medido su eficacia, se
ha encontrado una mejoria pequefia, aunque estadisticamente significativa. La atomoxetina ha mostrado ser
un tratamiento eficaz para nifios con Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), actuando en el
I6bulo prefrontal donde se encuentran las funciones ejecutivas, mismas que se ha demostrado, se encuentran
alteradas en los trastornos del lenguaje, por lo que al mejorar las primeras se pudiera mejorar también el
lenguaje. No se han llevado a cabo estudios que valoren el tratamiento con atomoxetina en nifios con
trastorno del lenguaje, pero ha mostrado mejoria en nifios con dislexia y con trastorno semantico/pragmatico.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la atomoxetina mas terapia de lenguaje durante 6 meses, sobre
el desarrollo del lenguaje en preescolares de 3 a 5 afios con trastorno del lenguaje, comparado con un grupo
control que recibira terapia de lenguaje mas placebo.

Material y métodos: Estudio piloto, aleatorizado, controlado, doble ciego. Se incluyeron 10 pacientes con
diagnostico de retraso en el lenguaje, de 3 a 5 afios de edad sin patologias agregadas que acudieron a la
Unidad de Neurodesarrollo del Hospital Infantil de México. A todos los participantes se les explico las
caracteristicas del estudio y se solicitd carta de consentimiento informado a los padres, se les realiz6 historia
clinica completa asi como las pruebas de Neurodesarrollo Battelle 2 y de proficiencia del lenguaje en espafiol
Woodcok Mufioz. Se realiz6 una aleatorizacion simple en 2 grupos (5 sujetos por grupo), uno que recibio
atomoxetina (10mg/d) y terapia de lenguaje y otro grupo que recibio placebo més terapia de lenguaje. A los 6
meses se realizaron nuevas mediciones con las pruebas de Battelle 2 y Woodcok Mufioz para determinar los
cambios en el desarrollo del lenguaje.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes, 5 por grupo. Hubo predominancia del sexo masculino (70%), el 70%
acudian al primer afio de kinder, el 90% vivian en medio urbano, el 50% contaban con antecedente familiar de
trastorno de lenguaje. Se observé una mediana del CCD de comunicacion inicial de 58 para el grupo
experimental y de 55 para el grupo control, con una mediana en el CCD de comunicacion final de 72 para el
grupo experimental y 61 para el grupo control, no encontrando una diferencia estadisticamente significativa
(p:0.095). En cuanto a la prueba de WM se observo una mediana inicial de 3 para el grupo experimental y
una de 1 para el grupo control, con una mediana final de 3 para el grupo experimental y 2 para el grupo
control, tampoco encontrando diferencias estadisticamente significativas (p:0.22), en cuanto a los eventos
adversos leves, se observaron en el 40% de los sujetos del grupo experimental y en el 60% del grupo control,
y moderados en el 20% del grupo experimental y 40% del grupo control, sin tener diferencias estadisticamente
significativas.

Se observaron diferencias en ambos grupos con respecto a su valora basal en cuanto al CCD de
comunicacion, apreciando el efecto que tiene la terapia de lenguaje sobre los nifios con trastorno de lenguaje,
aunado a esto se observo una diferencia clinicamente significativa (11 puntos) y aunque sin significancia
estadistica, si se observa una tendencia a presentar diferencia entre grupos, favoreciendo al grupo
experimental por lo que la atomoxetina parece tener un efecto benéfico en la mejoria del desarrollo del
lenguaje

Conclusiones: Existe una tendencia de mejoria en la puntuacién del CCD de comunicacién del IDB2 con la
atomoxetina, comparado con placebo como coadyuvante de la terapia de lenguaje en pacientes preescolares
con Trastorno de lenguaje, por lo que serd importante continuar con un ensayo clinico aleatorizado que
corrobore dichos hallazgos.



ANTECEDENTES

LENGUAIJE Y SU DESARROLLO

El lenguaje es definido como un sistema de simbolos aprendidos que contienen un significado
social y dan la habilidad a un individuo de clasificar las experiencias. La produccion y la percepcién
de los simbolos orales son denominadas habla. En un sentido mas amplio, el lenguaje es el sistema
qgue regula gran parte de nuestras conductas y emociones, y le da una organizacién al

pensamiento (Barragan 2011).

El desarrollo del lenguaje esta dividido en dos etapas: la prelingtiistica y la linglistica, que se
separan por el inicio de las primeras palabras.

El reconocimiento de los sonidos se logra alrededor de los 3 meses y se sigue poco después del
reconocimiento de las palabras, primero se reconocen las palabras familiares y luego se integra la
comprension y el significado de éstas, por lo que el primer afio de vida, la etapa prelingtistica, es
fundamental para el posterior desarrollo del lenguaje expresivo (Narbona 1997). En este primer
afio los infantes comienzan a usar gestos comunicativos, como sefialar, mostrar y ofrecer objetos
interesantes a los demas. Los nifios, durante este periodo, también inician a comprender el
lenguaje. Comienzan a responder a su propio hombre y asociar palabras con objetos (Conti 2012).

El desarrollo verbal (linglistico) dependera no sélo de los requisitos instrumentales (audicién,
motricidad fonoaudiolégica) y del aspecto cognitivo, sino del desarrollo de los componentes
formales del lenguaje (Clemente 1999), que veremos mas adelante. Inicia con las primeras
palabras, durante los primeros meses luego de haberla dicho, los nifios agregan en promedio 10
palabras al mes hasta que acumulan alrededor de 50. Luego de ello aparece lo que podria
describirse como una “explosidn de palabras” y el vocabulario aumenta a 30 palabras al mes. Para
los 2 afios los nifios ya muestran evidencia de conocimiento gramatical al iniciar la combinacién de
palabras. Alrededor de los 3 afios, los nifios ya construyen frases largas y su fonética mejora
considerablemente, en los afios escolares, los nifios mejoran su gramatica e inician a tener
habilidades de comunicacién social (pragmatica) (Conti 2012).

El trastorno de expresidon del lenguaje se puede hacer notorio antes de los 3 afos, entre los 18
meses y los 3 afos, sin embargo, entre los 3 a 5 afios, el nifio es llevado al médico porque no habla
o habla poco, o no se le entiende (Moreno 2013). En la Tabla 1 podemos ver los principales hitos
del desarrollo del lenguaje segin Moreno, donde podemos observar que a partir de los 3 afios no
es normal que el niflo no use frases de dos palabras, use palabras incorrectas o sustituya una
palabra por otra y a partir de los 4 afios lo normal es que los nifios hablen con oraciones
completas, esto es importante para poder determinar el retraso del desarrollo del lenguaje segun
la edad.

Componentes del lenguaje

Los componentes del lenguaje se pueden dividir de la siguiente manera (Jackendoff 1997):

e Sintaxis: La combinacién de palabras para hacer frases y oraciones que determinan su
significado.
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Morfologia: La combinacidon de palabras o partes de palabras (morfemas) para hacer

nuevas palabras.

Fonologia: La combinacion de sonidos para construir morfemas, y la modificacidon de los
sonidos de acuerdo al contexto.

Pragmatica: Se trata de los principios que gobiernan el uso del lenguaje en el discurso y en
el contexto comunicativo; el lenguaje social.

Léxico: El componente de la memoria que guarda palabras e idiomas.

Lenguaje receptivo Lenguaje expresivo Signos de alerta
Se calma con I3 Uanto extrafo
Ovlimes voz de la madre flaca {trastomo genético)
Muestra claro Sonrisa social Ausenda de la
2-4 meses " " " N . .
interés en las caras rie a canajadas sonrisa social
& mesas Responde al nombre Balbucea, vocaliza Mo vocaliza ni balbucea
Entiende rutinas _ - " No dice ‘ma-ma’
9 meses vesbales "adie") Senala, dice ‘'ma-ma i ‘pap’
3 meses Sigue un ”:‘;nt:f‘ '?f. ‘E";::" Pierde habilidades
comando verbal ‘ ch i er s . ya desarmolladas
'mama’, ‘papd’, ‘agua’)
Senala partes Aprende Mo sefiala ni
e de su cuerpo mas palabras utiliza tres palabras
No sigue instrucciones
Reconoce partes Usa frases de simpdes, no dice ‘mama’ ni
18-24 mases de su ouerpo. Cumple dos palabras. ofros nombres. No reconoce
ordenes verbales simples Conoce su nombre partes de su cuerpo, no dice
al menos 25 palabras
fumle rdenes Formula frases Mo usa frases de dos
24-36 meses '.rerhall:.s R de tres palabras. palabras. No sigue
EH Pregunta *;qué?’ instrucciones de dos pasos
Ltsa palabras incorrectas
36-48 meses  Comprende las accionas Pregunta “;por qus? o sustituye una
palabra por otra
A6 meses Comprende todo Habla con oraciones MNo habla
lo que =& dice completas. Dice cuentos comectamente
- Cumple drdenes de todo . Mo habla
6 i tipo de complejidad LA alipiet omectamente

Tabla 1. Principales hitos del desarrollo del lenguaje y sus signos de alerta



NEUROBIOLOGIA DEL LENGUAIJE

Las tecnologias como el uso de Electroencefalograma, Magnetoencefalografia, Resonancia
Magnética funcional y la tractografia, han permitido crear nuevos modelos de la organizacidn
neural del lenguaje que van mas alld de las clasicas areas de Broca y Wernicke (Hickok
2007,Friederici 2009).

Se han descrito por lo menos tres vias fronto-temporales involucradas en el proceso de la sintaxis
(Friederici 2009):

1. Una via dorsal que une el drea 44 de Brodmann (parte del area de Broca) con el giro
temporal superior (parte del area de Wernicke) por medio del fasciculo arcuato.

2. Una via ventral que une el opérculo frontal (adyacente al drea de Broca) con el giro
temporal superior, por medio del fasciculo uncinado. Esta via se ha visto involucrada en la
estructuracion de frases.

3. Otra via ventral que une el area 45 de Brodmann (otra parte del drea de Broca) con el
I6bulo temporal posterior, por medio del sistema de fibras de la cdpsula externa. Esta via
se ha relacionado tanto al vocabulario como al proceso léxico-semantico (Figura 1).

En cuanto a la morfologia, hay evidencia por Resonancia Magnética funcional que la via dorsal se
encuentra involucrada, asi como la corteza temporal posterior superior (Sahin 2006).

Se han descrito dos vias involucradas en el proceso fonoldgico (Hickok 2007):

1. Una via dorsal hemisférica izquierda que relaciona los sonidos de las palabras con la
articulacion de las mismas, esta via involucra el aprendizaje de las palabras; la
monitorizacién del habla y la memoria de trabajo verbal.

2. Unavia ventral bilateral que relaciona el sonido de las palabras con su significado.

Arcuate fasciculus

BA 47

Extremegapsule
fibre system

Figura 1. Vias de lenguaje en el proceso de sintaxis.
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Funciones ejecutivas y lenguaje

Las funciones ejecutivas se consideran aquellas funciones mentales superiores que nos ayudan a
formar y regular procesos cognitivos y emocionales como lo son la planeacidn, control inhibitorio,
flexibilidad mental, metamemoria, memoria de trabajo, etc.

Existen dos teorias interesantes que relacionan el lenguaje con el pensamiento y por lo tanto con
las funciones ejecutivas (Ardila 2008).

Por una parte se encuentra la teoria de Vygotsky quien dice que el lenguaje y el pensamiento
derivan de forma diferente e independiente, teniendo un ancestro filogenético distinto y, a los 2
afios de edad se unen y convergen, volviéndose el pensamiento mediado por el lenguaje. En
consecuencia el lenguaje se convierte en el principal instrumento de la conceptualizacién y del
pensamiento.

Por su parte Liebermann considera que las areas lingtiisticas evolutivas en el ser humano muestran
tan alto grado de complejidad que involucran circuitos fuera de Broca y Wernicke, estas otras
areas estan involucradas en el Iéxico, la produccion y percepcion del lenguaje asi como la sintaxis.
Los sustratos neuronales que regulan el control motor (ganglios basales, cerebelo y la corteza
frontal) presentan un ancestro comun en los primates pero tuvieron que ser modificadas para
aumentar nuestras habilidades linglisticas y cognitivas. Es asi como las regiones frontales de la
corteza estan implicadas en virtualmente todos los actos cognitivos y la adquisicion de dichos
criterios.

Estos dos autores (Vygotsky y Lieberman) utilizando aproximaciones distintas, postularon que el
desarrollo del lenguaje y la cognicidn compleja estan relacionados de manera importante (Ardila
2008). Esta postura ha sido confirmada por Gabrieli de la Universidad de Standford, quien realizé
una revisiéon de multiples estudios de neuroimagen que han demostrado una asociacidn entre
lenguaje y el area prefrontal (Gabrieli 1998).

Otro componente importante de las funciones ejecutivas que se considera guarda relacién con el
lenguaje es la memoria de trabajo, la cual involucra la retencién de informacién para luego
trabajar mentalmente con ella. Esta es esencial para darle sentido a lo que sucede a nuestro
alrededor, ya que debemos retener lo que sucede inicialmente y luego relacionarlo con lo que
viene después. Por lo tanto es un requisito para darle sentido al lenguaje escrito o hablado, ya sea
en frases, parrafos o mas (Diamond 2014). Existen estudios que han demostrado afectacion en la
memoria de trabajo visoespacial en pacientes con trastornos especificos del lenguaje, ademas de
presentar afectacion a nivel de otras funciones ejecutivas (Marton 2008).

En un reciente estudio publicado en el afio 2015, se evaluaron a 246 nifios en cinco momentos en
el tiempo, encontrando una relacién directa entre el lenguaje y las funciones ejecutivas. Se
concluyd que existe una importante asociacion entre estas dos habilidades cognitivas en los afos
preescolares y escolares tempranos, observando que los pacientes con trastornos del lenguaje
muestran una persistente deficiencia en el desarrollo de habilidades de las funciones ejecutivas
(Gooch 2015).

Otros estudios muestran deficiencias en otras funciones que de igual manera involucran a las
funciones ejecutivas, como un estudio que realizé el seguimiento hasta la vida adulta de una
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cohorte de nifios entre 4 y 9 afos que presentaban trastornos del lenguaje, observando en los
adultos importantes deficiencias en la teoria de la mente (F(6, 90)=6.6; p< .001), memoria verbal a
corto plazo (F(2,45)=19.7, p <0.001) y procesamiento fonoldgico (F(2,45)= 29.5, p <0.001), de igual
manera se encontraron dificultades sustanciales en la adaptacion social y un riesgo aumentado de
padecer enfermedades psiquiatricas (Clegg 2005).

Consideramos que una posibilidad terapéutica para los trastornos del lenguaje es incidir en las
funciones ejecutivas que se encuentran en la corteza prefrontal y que funcionan mayormente con
el neurotransmisor norepinefrina.

RETRASO DEL LENGUAJE Y TRASTORNO DEL LENGUAIJE

El retraso en el lenguaje se debe a multiples causas (Fig2).

Lenguaje verbal ausente, enlentecido o distorsionado

Y

Descartar causas de déficit del lenguaje

A4 Al Y \J Al A

Hipoacusias Deficiencia Privacién Espectro Trastornos de Lesiones
T mental socio-afectiva autista la motricidad cerebrales
I 7 T bucofaringea I
Y A\ Y A\l Y Y
ORL infantil Evaluar capacidad Historia familiar Escalas autismo Exploracién ORL Exploracién
Audiometria I Adopcion especificas y neur neurolégica
PEATC tudios Estudios anormal
nentanocs complementanos Estudios de
neyraimagen
Y A
No causa demostrable Si } »  Tratamiento especifico
A\
Evaluacién clinica para diagndstico y clasificacién de formas » | Alteracion sélo fonoldgica » Retraso simple
de TEL (disfasia) Compren normal del lenguaje
- Valoracidn del nive! de comprensidn y expresidn para su
edad cro gica
v de l.q-‘. xhrv'wn-.z-‘:-w mal y ‘l-l’ll’I-Ilfl'.ll del ) > Alteragurvn »n 'vc'hlas' '?l»mc'r:sujnr_s > TEL
enguaje mediante pruebs: olinglisticas estandarizadas Comprensidn anormal

TEL: trastorno especifico del desarrollo del lenguaje.

Figura 2. Diferentes causas del retraso del lenguaje

Trastorno del lenguaje

En el presente estudio decidimos solo enfocarnos a los Trastornos del lenguaje o Retraso primario
del lenguaje como lo llama Narbona, ya que no tienen una causa identificable y ninglin otro
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manejo especial, esto no significa que no exista un Trastorno neuroldgico, en realidad es un
Trastorno del Neurodesarrollo funcional de causa multifactorial.

Se trata de un impedimento del lenguaje en nifios por otra parte normales, es altamente
heredable, hasta el momento se ha ligado a 4 genes (Fisher 2003). Los nifios con este trastorno
pueden tener alteraciones en cualquier componente del lenguaje, predominando el vocabulario y
las funciones gramaticales, particularmente la sintaxis y la morfologia, y muy frecuentemente la
fonologia también se encuentra alterada (Van der Lely 2005, Van der Lely 2010).

Para nuestro estudio tomaremos en cuenta la clasificacién del DSM-5 que incluye al trastorno de
lenguaje dentro de los trastornos de la comunicacidn. Se encuentra agrupado entonces junto a los
trastornos fonoldgicos, trastornos de la fluidez (tartamudeo) de inicio en la infancia, trastorno de
la comunicacién social (pragmadtico) y trastorno de la comunicacién no especificado, por lo que
estos Ultimos trastornos no serdn tomados en cuenta en nuestro estudio. En dicho documento se
desglosan los criterios para trastorno del lenguaje de la siguiente manera, estos criterios pueden
ser aplicables a nifios preescolares (DSM 5):

A. Dificultades persistentes en la adquisicion y uso del lenguaje en todas sus modalidades (es
decir, hablado, escrito, lenguaje de signos u otro) debido a deficiencias de la comprensién o la
produccién que incluye lo siguiente: 1. Vocabulario reducido (conocimiento y uso de palabras). 2.
Estructura gramatical limitada (capacidad para situar las palabras y las terminaciones de palabras
juntas para formar frases basandose en reglas gramaticales y morfolégicas). 3. Deterioro del
discurso (capacidad para usar vocabulario y conectar frases para explicar o describir un tema o una
serie de sucesos o tener una conversacion).

B. Las capacidades de lenguaje estan notablemente y desde un punto de vista cuantificable por
debajo de lo esperado para la edad, lo que produce limitaciones funcionales en la comunicacion
eficaz, la participacion social, los logros académicos o el desempefio laboral, de forma individual o
en cualquier combinacion.

C. El inicio de los sintomas se produce en las primeras fases del periodo de desarrollo.

D. Las dificultades no se pueden atribuir a un deterioro auditivo o sensorial de otro tipo, a una
disfuncidn motora o a otra afeccidn médica o neurolégica y no se explica mejor por discapacidad
intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) o retraso global del desarrollo.

Hay una prevalencia de dicho trastorno en un 7.4% en nifios preescolares (Bruce 1997). En los
Estados Unidos el 2.6% de los nifios entre 3-5 afios se encuentra recibiendo algun tipo de terapia
por trastornos del lenguaje (Siu _2015). La terapia del habla y lenguaje continta siendo el
tratamiento de eleccion para los trastornos de lenguaje sin que otras medidas terapéuticas hayan
demostrado su eficacia (Law 2012, Beecham 2012).

Lo nifios con trastorno del lenguaje en la edad preescolar presentan, al iniciar la escuela, pocas
habilidades en el lenguaje oral con repercusién en el desarrollo de destrezas literarias asi como
dificultades emocionales, sociales y conductuales (Wake 2012).
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Evaluacion del Lenguaje

Existen muchas pruebas diagndsticas para evaluar las habilidades del lenguaje y clasificar las
disfunciones en areas especificas, en este caso, nosotros utilizamos el Inventario de Desarrollo
Battelle 2 (IDB2) y la Bateria de lenguaje Woodcok Muioz en espafiol (WM). La IDB 2 en su
dominio de comunicacidon ha demostrado una sensibilidad de 0.78 y una especificidad de 0.75 para
detectar retraso del habla y lenguaje (Battelle 2005).

Inventario de Desarrollo Battelle 2

El Inventario de Desarrollo Battelle 2, de Newborg, Stock y Wnek; adaptacién espafnola de De la
Cruz y Gonzdlez. Se trata de una bateria para evaluar las habilidades fundamentales del desarrollo
en ninos comprendidos entre el nacimiento y los ocho afos, su aplicacidon es individual y esta
tipificada. Esta prueba, elaborada por un grupo de profesionales de diversos campos, se desarrolld
inicialmente en el afio 1984, aunque la adaptacion espafiola es del afio 1996. Uno de los
propdsitos fundamentales con el que se cred la prueba fue el de poder proporcionar informacion
sobre los puntos fuertes y débiles en diversas dreas del desarrollo del nifo, para facilitar la
elaboracion de programas de intervencion individualizados. Se utiliza en el ambito clinico, en la
evaluacidn en edades tempranas y en el area de la educacién especial.

Es un inventario bastante completo en cuanto a los procedimientos para la obtencién de datos, ya
gue ademads de utilizar la observacidn, usa el examen estructurado y también recoge informacion
de personas relevantes en la vida del nifio. Su formato de aplicacién y puntuacién poseen mayor
objetividad y rigor que los utilizados en la mayoria de los inventarios de desarrollo. Los items se
presentan en un formato normalizado que especifica la conducta que se va a evaluar, los
materiales necesarios, los procedimientos de administraciéon y los criterios para puntuar la
respuesta.

Estd compuesto por 341 items divididos en las siguientes areas:

— Personal/Social.

— Adaptativa.

— Motora (Motricidad Gruesa y Motricidad Fina).

— Comunicacién (Receptiva y Expresiva).

— Cognitiva.

Dentro de cada una de las cinco areas, los items se agrupan en subdreas (o areas de habilidades
especificas). De los resultados se pueden obtener Edades Equivalentes de Desarrollo en cada area,
y Cocientes de Desarrollo (Tabla 2). En el caso de este estudio se evaluard el Dominio de

Comunicacion. Los dominios son independientes por lo que nos permite analizar y comparar solo
el dominio de Comunicacién (Rizzoli 2015).
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Tabla 2 Descripciéon de los parametros y rangos de valores de referencia para las categorias
diagndsticas por tipo de resultado en la prueba IDB-2

Variable Parametros Rango de valores para la categoria diagnostica del desarrollo’
del IDB-2
Media DE Min Max Retraso Retraso  MNormal Normal  Mormal Mvanzado  Acelerado
significativo bajo alto
CcTD 100 15 45 155 45-69 70-79 80-89 S0-109 110-119 120-129 130-155
coD 100 15 55 145  55-69 70-79 80-89 90-109 110-119  120-129 130-145
PES 10 3 1 19 1-3 4-5 6-7 8-12 13-14 15-16 17-19

IDB-2: Inventario del Desarrollo de Battelle, 22. Edicién; DE: desviacidén estandar; Min: minimo; Max:
maximo; CTD: cociente total de desarrollo; CDD: cociente de desarrollo de dominio; PES: puntaje escalar de
subdominio.

Bateria de lenguaje Woodcok Muiioz en Espaiiol

La Bateria de Proficiencia en el Idioma de Richard Woodcok presenta dos versiones: una en inglés
y la otra en espafiol. Esta ultima fue desarrollada bajo la direccidon del mismo autor, por un equipo
de profesionales y estandarizada en una muestra representativa de 802 sujetos provenientes de
paises de habla hispana: Costa Rica, México, Puerto Rico, Perd y Espafa. Ambas versiones se
utilizan en USA para evaluar a estudiantes de habla inglesa asi como aquellos que hablan espafiol y
el inglés como segunda lengua. Las dos versiones presentan normas percentilares, por edad y
grado escolar.

La Bateria Woodcok de Proficiencia en el idioma, Versidn en espafiol comprende 8 substests
agrupados en tres categorias de dominio del lenguaje: lenguaje oral, lectura y lenguaje escrito.

La Bateria de lenguaje Woodcok Mufioz en Espafiol es una prueba validada en multiples paises
incluyendo a México y sirve para determinar el dominio del lenguaje, por lo que a través de los
resultados de ésta nos podemos dar cuenta de cudl es el componente del lenguaje débil en el
nifio.

Se divide en:

1. Subtest A: Vocabulario sobre dibujos.- Es primariamente una medida del lenguaje expresivo,
constituyendo la tarea mas simple de la serie del lenguaje oral. Requiere que el sujeto identifique,
por su nombre, dibujos de objetos y acciones. Comprende 33 items.

2. Subtest B: Anténimos-Sindnimos.- Este subtest mide el conocimiento del significado de las
palabras vinculado a la conceptualizacién verbal. La tarea requiere lenguaje receptivo y expresivo.
La parte A (anténimos) requiere que el sujeto formule una palabra, con significado opuesto al de la
palabra presentada en el test. La parte de sindnimos requiere que el sujeto formule una palabra
cuyo significado sea aproximadamente el mismo que la palabra presentada. El subtest de
anténimos contiene 32 items y la parte de sindnimos contiene 25 items.

3. Subtest C: Analogias.- Evalua el razonamiento analdgico mediante un argumento inductivo. Es
en gran parte una tarea de lenguaje receptivo pero también lo es de lenguaje expresivo. Requiere
que el sujeto complete frases con palabras que indiquen analogias apropiadas. Contiene 37 items.
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4. Subtest D: identificacion de letras y palabras.- Este subtest requiere que el sujeto lea las letras y
palabras aisladas que aparecen en el texto del test. Comprende 50 items, de los cuales los cuatro
primeros son de letras y los 46 restantes, de palabras.

5. Sub test E: Analisis de palabras.- Mide la habilidad del sujeto para aplicar destrezas de analisis
fonético y estructural, para pronunciar palabras que pueden no ser familiares. Requiere que el
sujeto lea palabras sin sentido. Consta de 20 items.

6. Subtest F: Comprension de textos.- Mide |la habilidad del sujeto para analizar un pasaje corto e
identificar una palabra clave omitida en el texto. La tarea es un procedimiento por el cual el sujeto
tiene que determinar una palabra que sea apropiada en el texto del pasaje. Esta tarea da un
cuadro de variedad de habilidades de comprensién y vocabulario del sujeto. Consta de 28 items y
la mayoria esta basada en pasajes reales tomada de una variedad de materiales impresos.

7. Subtest G: Dictado.- Mide habilidades ortogréficas, puntuacién y empleo de mayusculas,
deletreo, concordancia en el uso del tiempo, los verbos y el plural de las palabras. Comprende 42
items.

8. Subtest H: Comprobacién.- Requiere que el sujeto identifique errores en pasajes escritos e
identifique cdmo debe corregir cada error. Los errores incluyen: puntuacidon incorrecta, mal
empleo de letras mayusculas, forma inapropiada de una palabra y falta de ortografia. Comprende
42 items.

Manejo de los trastornos de lenguaje

La evaluacion de las capacidades funcionales es importantes para determinar los objetivos de
tratamiento, consejeria y monitorizar el progreso, ya que cada terapia se debe adecuar a los
problemas del paciente. Para los nifios con retraso en el lenguaje, la terapia de lenguaje es
efectiva para mejorar habilidades especificas y la comunicacién, y sigue siendo el tratamiento de
eleccién. En el trastorno del lenguaje, el objetivo es expandir el vocabulario del nifio y establecer
situaciones en las que las nuevas habilidades puedan ser practicadas (Rapin 1996).

Terapia de lenguaje

Existen varios tipos de terapia de lenguaje y siempre se individualizaran segun las necesidades del
paciente, es por eso que es importante una adecuada evaluacidn previa al inicio de la terapia.

Se han realizado varios estudios para evaluar la eficacia de las terapias de lenguaje y otras
intervenciones. En 1998 Almost y Rosenbaum examinaron la eficacia de las clinicas de lenguaje
comunitarias y encontraron que preescolares con un habla inteligible mostraron mejoria en
medidas de identificacién de objetos, articulacién de palabras y uso de consonantes comparados
con preescolares que no recibieron dicho tratamiento. Los preescolares que recibieron la terapia
de lenguaje mostraron mejoria en las habilidades de comunicacién, atencidn, juego, socializacion,
autoestima y conducta (Almost 1998). También se ha encontrado mejoria en socializacion e
independencia (Thomas 2009).
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En un ensayo clinico en nifilos menores de 3 afios y medio que acudieron por primera vez a
valoracion de lenguaje en 16 clinicas comunitarias (159 nifios), quienes fueron valorados con la
escala de lenguaje en preescolares, Analisis fonolégico adaptado de Pagel y la Escala de desarrollo
del lenguaje de Bristol. Se designaron 2 grupos, uno que recibié terapia de lenguaje (71 nifios) y el
otro que no la recibio (88 nifios). Fueron reevaluados a los 6 y 12 meses, encontrando una mejoria
en el grupo de terapia de lenguaje, siendo estadisticamente significativa solo uno de los resultados
primarios, la comprension auditiva (con una Diferencia de medias de 4.1 (0.5-7.6) con una p de
0.025) el resto de los resultados no presentaron significancia estadistica pero si tendencia a la
mejoria en el grupo de terapia de lenguaje. Este estudio muestra poca eficacia de la terapia de
lenguaje en lactantes mayores (Glogowska 2000).

Resultados encontrados:

DM uOR (IC95%) | Valordep
Comprensidn auditiva* 4.1(0.5a7.6) 0.025
Lenguaje expresivo* 1.4(-2.1a4.8) 0.44
indice de error fonoldgico* -4.4(-12.0a3.3) 0.26
Escala de desarrollo del lenguaje | 0.1(-0.4a0.6) 0.73
Bristol**
Mejoria a los 12 meses*** 1.3(0.67 a 2.4) 0.46

*Diferencia de medias medido por analisis de covarianza con ajuste para la evaluacion basal de la variable de resultado,
con la diferencia del grupo de terapia menos el grupo de observacién.

** Diferencia de medias obtenida con analisis de covarianza a los 12 meses.

**% OR obtenido por regresion logistica.

En un meta andlisis con 33 estudios que evaluaron la eficacia de la terapia de lenguaje, con un
total de 3872 participantes, la mayoria enfocdndose a menores de 7 afios. Resultados positivos
fueron identificados en diversas areas, notablemente en el vocabulario expresivo (tamafio del
efecto 0.7, IC 95% 0.05 a 1.25, p=0.04), en la sintaxis (tamafio del efecto 0.6, IC 95% 0.15 a 1.95,
p=0.01) y en el desarrollo fonoldgico general (tamafio del efecto 0.4, 1IC 95% 0.13 a 0.72, p=0.005).
La mayoria de los estudios fueron pequefios (n <20 por brazo) con seguimiento limitado, varios de
estos estudios no fueron llevados con un adecuado protocolo y el detalle de las intervenciones
generalmente no estaba descrito. Por lo cual concluyeron que los resultados se deben tomar con
reserva, a pesar de que se vieron mejorias en las areas antes descritas, ninguno de los estudios
mostré mejoria en el lenguaje receptivo, siendo todavia un area de oportunidad a desarrollar
nuevas estrategias de tratamiento (Law 2012b).

En lo que respecta a estudios en preescolares se reporta un estudio que evalud la eficacia de una
intervencién designada a mejorar el lenguaje oral y las habilidades literarias en nifios (32 5 afios)
con un pobre desarrollo del lenguaje (180 nifios). Se aleatorizaron en 2 grupos, uno que recibio la
intervencién (n: 90) y un grupo control (n: 90) El programa de intervencién se enfocé en mejorar
vocabulario, habilidades para escuchar y narrativas y conocimiento de fonética y fonemas, con una
duracién de 30 semanas. Para las mediciones se utilizé la prueba de vocabulario expresivo CELF
Preschool Il y otras pruebas estandarizadas, se realizaron 3 mediciones, una basal, a las 30
semanas y a los 6 meses. Encontrando una mejoria a las 30 semanas y a los 6 meses, hubo efectos
significativos de la intervencién en el lenguaje (prueba a las 30 semanas d=0.80, z=6.57, p=<0.001;
prueba a los 6 meses d=0.83, z=2.41, p=<0.001) en narracidn (prueba 30 semanas d=0.39, z=2.97,
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p=0.003; prueba 6 meses d=0.30, z=2.04, p=0.041) y en fonemas (prueba 30 semanas d=0.49,
z=2.16, p=0.031; prueba 6 meses d=0.49, z=2.58, p=0.01). Este estudio es uno de los primeros en
estudiar la intervencion del lenguaje en niflos preescolares (Fricke 2013).

En un estudio de cohorte en nifios preescolares, de 3 y 4 afios de edad (n=91), con diagndstico de
TDAH, sin tratamiento farmacolégico, a los cuales les dieron seguimiento durante 2 afios.
Evaluaron, entre otros, los cambios en las funciones motoras y del lenguaje en relacién a la
cantidad (en horas) de intervenciones referidas. Para evaluar el lenguaje utilizaron los subtests de
procesamiento fonoldgico y comprension de instrucciones y a los nifios con retraso en el lenguaje
se les aplico terapia de lenguaje. El analisis de covarianza MANOVA de 3 vias no encontré efecto
de la Intervencidn que fuera significativo (F (2.80)=1.50, p=0.39), en contraste, el procesamiento
fonoldgico mejord a través del tiempo (p <0.05), mientras que la Comprensién de Instrucciones
disminuyd significativamente a través del tiempo (p <0.05). Concluyendo en la valoracion del
lenguaje que no se encontraron mejorias con la terapia de lenguaje sobre las funciones del
lenguaje (Mlodnicka 2016)

Todos estos estudios muestran cierta mejoria de los nifios con retraso en el lenguaje a través de
diferentes intervenciones, muchos de ellos con solo una mejoria estadistica leve. También hay que
considerar que el tiempo involucrado y el costo de estos tipos de intervenciones pueden ser una
limitante en el buen apego al tratamiento y por lo tanto en los beneficios que se pudieran obtener.

Tratamiento farmacoldgico en trastornos del lenguaje

Existen pocos estudios que valoren la eficacia de la intervencién farmacolégica en pacientes con
alguna alteracién del lenguaje.

En adultos se han realizado multiples revisiones en el tratamiento de las afasias adquiridas, no
existiendo ninguno que haya demostrado ser lo suficientemente efectivo para ser agregado a los
tratamientos estandares. Encontraron que en pacientes adultos con afasias secundarias a eventos
vasculares hay una eficacia limitada en el uso de piracetam y anfetaminas, al mejorar la plasticidad
cerebral, resultando en una mejor recuperacion funcional (de Boissezon 2007). Otros
medicamentos que han sido sugeridos son el donepezil y bromocriptina, aun en fase de
investigacién (De Freitas 2012).

En cuanto a la poblacién pediatrica existen pocos estudios que evaliuen el tratamiento
farmacoldgico, algunos de los cuales se describen en el siguiente apartado. Se ha demostrado que
los pacientes preescolares que cumplen los criterios del trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH), presentan mas alta prevalencia de trastornos de lenguaje, observandose
como comorbilidad en un 22% de ellos (Byrne 1998, Greenhill 2008). Sin embargo por no
considerarse un sintoma pivote de la enfermedad, la mayoria de estudios no reportan si existe o
no mejoria de dicho trastorno tras la administracion del tratamiento farmacolégico.
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ATOMOXETINA

La atomoxetina es un importante inhibidor del transportador presinaptico de norepinefrina, con
una afinidad minima por otros receptores noradrenérgicos y receptores o transportadores de
otros neurotransmisores. Esta indicado para el tratamiento farmacoldgico del TDAH (Witcher
2003).

En nifios presenta una farmacocinética similar a la observado en adultos, con una concentracion
maxima en el plasma de 1-2 horas luego de una sola dosis y una vida media promedio de 3.12 a
3.28 horas, aunque se ha visto que su efecto farmacoldgico clinico es mucho mdas prolongado,
alrededor de 24 horas (Witcher 2003). Es absorbido de forma adecuada tras su administracién oral
y es metabolizado para su eliminacién en la orina por el CYP2D6 (Sauer 2005).

Debido a su mecanismo de accidén no tiene ningun riesgo de abuso como el asociado a las drogas
psicoestimulantes. Las dosis eficaces para el manejo del TDAH se consideran cercanas a
1.8mgkgdia (Sauer 2005).

Los efectos adversos mds comunes incluyen cefalea, dolor abdominal, disminucién del apetito,
vomito, somnolencia, nausea e irritabilidad. La mayoria de efectos adversos son leves, existiendo
una incidencia muy baja de efectos adversos serios. Pocos pacientes dejan el medicamento debido
a estos efectos. El retiro del medicamento es tolerado adecuadamente, con una baja incidencia de
efectos adversos surgidos por su discontinuacion. El medicamento aparenta ser mejor tolerado
entre aquellos metabolizadores extensivos del CYP2D6 (Garnock-Jones 2010).

En un estudio realizado en 2009, se reportaron efectos adversos en un 5% de pacientes de 6 a 12
anos tratados con atomoxetina, siendo los mas comunes: dolor abdominal, disminucién del
apetito, vémito, somnolencia, nausea y malestar estomacal; se observaron menos efectos
adversos al ser administrado por las noches (Block 2009). La Atomoxetina puede considerarse un
medicamento seguro en nifios menores de 5 afios (Monte 2013, Schwartz 2014). En nifios entre 5
a 6 también se ha observado que la atomoxetina muestra un adecuado perfil de seguridad,
considerando solo efectos adversos leves a moderados y de baja frecuencia (Kratochvil 2011)

En un estudio de nifios de 3 a 5 afos de edad con diagnéstico de TDAH (n=24), se dio tratamiento
con Atomoxetina, se evalud la seguridad del medicamento con exdmenes fisicos vy
Electrocardiograma al inicio y final del tratamiento, asi como peso, talla, presién arterial y
frecuencia cardiaca en cada visita mas la evaluacién de la Escala de Efectos Secundarios
(completada por los padres). En la escala de efectos secundarios completada por padres, se
encontrd tristeza, pérdida de apetito y problemas para dormir. Los efectos secundarios mas
reportados por los padres fueron los gastrointestinales. Solo un nifio discontinuo el tratamiento
debido a efectos secundarios (dolor precordial y problemas para dormir) (Ghuman 2009).

En una revisidn sistemdtica y meta analisis del 2017 con participantes menores de 18 afios, con
diagndstico de TDAH y tratamiento con Metilfenidato, Anfetaminas o Atomoxetina, se evaluaron
efectos adversos cardiovasculares, en cuanto al uso de Atomoxetina se obtuvieron los siguientes
resultados: Presion arterial diastdlica (SMD 0.22, IC 95% 0.10-0.34, p<0.01) encontrando una
pequefia pero significante diferencia. Presién arterial diastélica (SMD 0.16, IC 95% 0.04-0.27,
p=0.01) encontrando una pequena pero significante diferencia. Frecuencia cardiaca (SMD 0.43, IC
95% 0.26-0.60, p<0.01) encontrando una pequefia pero significante diferencia. Los autores
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concluyeron que la evidencia es consistente con evidencia previa en cuanto a los cambios
pequefios en parametros cardiovasculares del tratamiento para TDAH (incluyendo Atomoxetina)
(Hennissen 2017).

Atomoxetina y Trastornos del lenguaje

La atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptura presindptica de norepinefrina en la
corteza prefrontal, fue el primer farmaco no estimulante aprobado para su uso en el TDAH
(Garnock-Jones 2009). Por medio de espectroscopia infrarroja cercana, se ha demostrado que
aumenta a largo plazo la actividad hemodindmica del prefrontal (Araki 2015). De igual manera
estudios de resonancia magnética funcional han observado un aumento en la activacién del giro
frontal inferior derecho y la corteza prefrontal dorsolateral (Cubillo 2014, Chamberlain 2008,
Marguand 2011). Dado que en el lenguaje también se encuentran involucradas dichas areas de la
corteza prefrontal, es posible que la Atomoxetina tenga efecto sobre éste.

En el sistema nervioso central, las neuronas noradrenérgicas se encuentran muy concentradas en
el locus coeruleus donde se expanden a través de proyecciones a varias areas del cerebro. El
receptor de la noradrenalina también se encuentra en grandes concentraciones en el locus
coerulus asi como la corteza del hipocampo, amigdala y I6bulo frontal. Se sabe que la atomoxetina
incrementa la noradrenalina, asi como un aumento secundario en la dopamina del I6bulo frontal.
En el estudio presente se demostrd con SPECT, después de la intervencion un aumento en el flujo
sanguineo, se hipotetiza que es debido al incremento de norepinefrina (Naoki 2015).

Existen pocos estudios que hayan evaluado los efectos de la atomoxetina sobre el lenguaje. En
adultos un estudio piloto realizado en pacientes con afasia secundaria a infarto cerebral, a quienes
se les administréo atomoxetina y se les dio terapia de lenguaje durante 4 semanas, mostrd una
mejoria en la funcién del lenguaje por medio de la prueba Token y WAB en japonés, con un
incremento mayor de 5 puntos en dichas pruebas, asi mismo por medio de SPECT observaron un
aumento del flujo cerebral en el I6bulo frontal, lo cual los autores mencionan pudiera ser por un
aumento de noradrenalina en este l6bulo y por lo tanto mejorar a plasticidad cerebral (Yamada

2016).

La atomoxetina también ha sido utilizada en nifos con diferentes alteraciones del lenguaje. Por un
lado se realizé un estudio con pacientes con dislexia y TDAH, encontrando en el grupo de solo
dislexia mejoria en la lectura, tanto en su decodificando como en la lectura del vocabulario.
Ademds en pacientes con TDAH mas dislexia se mostrdé una mejoria para la dislexia
independientemente de los sintomas pivotes del TDAH (Reilly 2015).

Por otro lado en Japdn, Inoko, et. al., reportaron una paciente escolar con trastorno de lenguaje
semantico/pragmatico que mostré una notable mejoria tras la administracién de atomoxetina,
considerandose que se debié al efecto farmacolégico sobre las funciones ejecutivas,
especificamente en la organizacion de la informacion.

Como hemos visto, la atomoxetina tiene accion en areas de la corteza prefrontal, donde se ha
observado que para una adecuada funcion del lenguaje se lleve a cabo, estas areas tienen que
tener un adecuado funcionamiento. En los dos estudios previos se muestra como la atomoxetina
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podria funcionar en pacientes con algun problema del lenguaje por lo que nosotros pretendemos
demostrar que la atomoxetina tiene efectos positivos en los nifios con Trastorno del lenguaje.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El aprender a hablar es uno de los eventos mas importantes de la vida. El lenguaje, usualmente
adquirido sin esfuerzo, establece el camino que los nifios seguiran durante el aprendizaje y la
forma que realizaran su interaccién con otros y estableceran relaciones. La comunicacidn pobre
tiene implicaciones importantes para el empleo, la salud, alfabetismo, crianza de la siguiente
generacion e inequidad social. Existe por lo tanto una gran preocupacién que los problemas de
lenguaje se encuentren entre los trastornos mas comunes del desarrollo.

Los desdérdenes del habla y del lenguaje en nifios deben ser conceptualizados como un trastorno
cronico que requiere cuidados especializados y de esa manera disefar el plan de intervencién. Las
intervenciones educacionales tempranas han demostrado ser criticas y de vital importancia, pero
no se encuentran completamente disponibles en la poblacidn general.

En el afio 2012, Beecham, et al., concluyd que no existen suficientes datos que permitan estimar la
estrategia mas adecuada para realizar intervenciones costo/efectivas en la prevenciéon y manejo
de estos trastornos. Sin embargo, la observacion de que un 42% de los pacientes que presentan
algun trastorno de la comunicacion tienen mas posibilidades de permanecer sin empleo justifica la
busqueda de estrategias tempranas de intervencion.

La terapia de lenguaje ha demostrado cierta eficacia en mejorar habilidades especificas y de la
comunicacion. Sin embargo esta no es facilmente accesible y requiere una alta carga econdmica y
de tiempo por parte de los padres.

Al momento no existen terapias farmacoldgicas para este tipo de trastornos, siendo el Unico
manejo la terapia de lenguaje. Existe evidencia que demuestra que la atomoxetina puede mejorar
las habilidades de lectura en nifios con dislexia asi como las habilidades del lenguaje en nifios con
trastorno pragmatico de la comunicacion. No existen estudios que hayan buscado una solucion
farmacoldgica para el tratamiento del trastorno especifico del lenguaje en nifios preescolares.

El presente estudio pretende evaluar el uso de atomoxetina como adyuvante para el manejo de

trastorno del lenguaje en nifios entre 3 a 5 afios. Y con los resultados obtenidos incluso poder
llegar a ser una alternativa para el manejo de estos nifios.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la eficacia y seguridad de la atomoxetina como coadyuvante en la terapia de lenguaje,
sobre el desarrollo del lenguaje, en preescolares con trastorno del lenguaje, comparado con un
grupo control que recibira terapia del lenguaje mas placebo?

JUSTIFICACION

Las terapias de lenguaje siguen siendo el tratamiento de eleccion en estos pacientes, y han
demostrado cierta eficacia en mejorar habilidades especificas y de la comunicacién. El conocer si
la atomoxetina mas la terapia de lenguaje es mds eficaz que la terapia de lenguaje sola en
incrementar las habilidades del lenguaje, nos permitirda obtener una nueva herramienta
terapéutica para mejorar el desarrollo del lenguaje y evitar secuelas neurocognitivas ya
comentadas previamente, y mejorar la adaptacién social, asi como disminuir el riesgo de padecer
enfermedades psiquiatricas en estos pacientes.

Debido a que no existen estudios previos sobre la eficacia de la atomoxetina en este tipo de
trastornos, el presente estudio realizd un estudio piloto que nos ayudara a determinar si existe
alguna tendencia a la mejoria con este medicamento, asi como evaluar si los instrumentos de
medicion y el tiempo de tratamiento son los adecuados para observar un cambio y de esta manera
dar determinar si vale la pena realizar o no un ensayo clinico controlado aleatorizado.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia y seguridad de la atomoxetina como adyuvante de la terapia de lenguaje, sobre
el desarrollo del lenguaje en preescolares con trastorno del lenguaje, comparado con un grupo
control que recibird placebo mas terapia de lenguaje.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la eficacia de la atomoxetina mds terapia de lenguaje durante 6 meses, sobre el
desarrollo del lenguaje en preescolares con trastorno del lenguaje, medido con las prueba
de lenguaje Woodcok Mufoz, comparado con un grupo control que recibird placebo mas
terapia de lenguaje.

e Evaluar la eficacia de la atomoxetina mas terapia de lenguaje durante 6 meses, sobre el
desarrollo del lenguaje en preescolares con trastorno del lenguaje, medido con el dominio
de Comunicacién del Inventario de Desarrollo Battelle 2, comparado con un grupo control
que recibird placebo mas terapia de lenguaje.

e Evaluar la seguridad del uso de Atomoxetina, en preescolares con diagndstico de

Trastorno de lenguaje comparada con un grupo de nifios que recibiran terapia de lenguaje
mas placebo
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HIPOTESIS

(Se realizé una busqueda exhaustiva en la literatura médica para darle una magnitud y direccion a
la hipdtesis, sin encontrar citas bibliograficas que las mencionen, por lo que la hipdtesis fue
construida en base a la experiencia de la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo del Hospital
Infantil de México Federico Gdmez, esta experiencia es un estimado ya que no contamos por el
momento con bases de datos para analizarla)

Los preescolares con trastorno del lenguaje, que reciban 10mg de atomoxetina mas terapia de
lenguaje, presentaran una diferencia 2 10 puntos en el dominio de comunicacidn del Inventario de
Desarrollo Battelle 2, posterior a 6 meses de tratamiento, comparado con un grupo control que
recibira terapia de lenguaje mas placebo.

Los preescolares con trastorno del lenguaje, que reciban 10mg de atomoxetina mas terapia de
lenguaje, presentaran una diferencia de > 1, en la Bateria de lenguaje Woodcok Mufioz, posterior
a 6 meses de tratamiento, comparado con un grupo control que recibird placebo mas terapia de
lenguaje.

Los nifios del grupo de tratamiento con atomoxetina presentardn una diferencia no mayor al 5%
de efectos adversos leves- moderados con respecto al grupo control con placebo.

Los nifios del grupo de tratamiento con atomoxetina no presentaran diferencias de efectos
adversos severos/serios con respecto al grupo control con placebo.

MATERIAL Y METODOS

DISENO
Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, paralelo.
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes preescolares de 3 a 5 afios de edad que acudan a la UIND de primera vez referidos por
probable retraso en el lenguaje, en el periodo comprendido entre septiembre 2017 a marzo 2018,
que se confirme el diagndstico de Trastorno del Lenguaje, sin tratamiento previo.

TIPO DE MUESTRA

Por conveniencia, se enrolaron los pacientes que llegaron a la consulta de la Unidad de
Investigacion en Neurodesarrollo (UIND) con sospecha de trastorno del lenguaje, a los cuales se les
realizaron las diferentes pruebas para confirmar el diagndstico, hasta completar el nimero de
muestra.
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de 3 a 5 afios de edad.

- Qué cumplan con los criterios A, B, Cy D de Trastorno del lenguaje por el DSM V.

- Con Cociente en el Dominio de Comunicacion <79 en el Inventario de Desarrollo Battelle 2.
Se incluiran pacientes tanto con retraso en la comunicacidn receptiva como la expresiva.

- Con CALP < 3 puntos en la evaluacién de AMPLIA HABILIDAD EN ESPANOL TOTAL de la
bateria de Woodcok Mufioz.

- Procedentes del area conurbada.

- Que acudan a guarderia o kinder.

- Aceptar participar en el estudio, mediante carta de consentimiento informada firmada por
el padre o tutor.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Prematurez < 36 SDG de acuerdo a la Historia Clinica.

- Antecedente de asfixia perinatal por Historia Clinica.

- Antecedente de infecciones del SNC por Historia Clinica.

- Antecedentes de Traumatismo craneoencefdlico moderado o grave por Historia clinica.

- Pacientes con enfermedades crénicas (enfermedades pulmonares, neuroldgicas,
cardiopatias, endocrinopatias, sindromes somatodismérficos) ya conocidas.

- Pacientes con otros Trastornos del Neurodesarrollo (Autismo, Deficiencia Intelectual u
otro Trastorno de la Comunicacion), ya conocidos o descartados al momento de la
evaluacion.

- Uso de psicofarmacos o psicoterapias al momento o hasta 6 meses previos a la
intervencién.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Uso de cualquier otro psicofarmaco o terapia de lenguaje durante el estudio.

- Si desarrollan durante el transcurso del estudio: Infeccién del SNC, Traumatismo
craneoencefalico moderado o grave, enfermedades crdénicas (enfermedades pulmonares,
neurolégicas, cardiopatias, endocrinopatias).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se incluyeron 10 pacientes preescolares de 3 a 5 afios de edad, de ambos sexos, que acudieron a
la UIND del Hospital Infantil de México con diagndstico de Trastorno del Lenguaje con base a los
criterios clinicos del DSM 5 y que cumplieron con los criterios de seleccién.

A todos los participantes se les explicaron las caracteristicas del estudio y se les solicitd por escrito
el consentimiento informado al padre o tutor. A todos los pacientes se les realizaron las pruebas
de lenguaje Woodcok Muioz y el Inventario de Desarrollo Battelle 2 en la UIND, asi como una
historia clinica completa, antropometria, exploracidn fisica y neuroldgica.

Después de firmar el consentimiento informado, los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos
por medio de una aleatorizacion simple con el programa  en linea
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http://www.randomization.com/. Una persona fue asignada para tener la lista con la relacion de
los nimeros con el tipo de tratamiento que recibié cada paciente, dicha persona fue la encargada
de entregar el frasco de medicamento/placebo a los sujetos, los cuales se encontraron
etiquetados solo con el nimero correspondiente a cada paciente de tal manera que todos los
pacientes estuvieran cegados a la maniobra al igual que los investigadores encargados de las
mediciones. Dicha lista solo fue dada a conocer posterior al término del seguimiento y evaluacién
del dltimo paciente.

Todos los sujetos fueron intervenidos con terapia de lenguaje, durante 6 meses, por un mismo
terapeuta tanto al grupo de atomoxetina como de placebo, el terapeuta se mantuvo cegado a la
maniobra.

Visita 1 (Enrolamiento)

- El paciente con sospecha de retraso del lenguaje fue captado por la UIND del HIMFG. Una
vez que se corroboren los criterios de inclusién y exclusién se le comentd sobre el estudio,
los objetivos y los beneficios posibles.

- Firma de consentimiento informado por parte de los padres (Anexo 1).

- Se realizd historia clinica completa pediatrica y neuroldgica por un neurdlogo pediatra,
cegado a la maniobra, para todos los pacientes.

- Se midieron peso, talla, FR y TAS.

- Se realizaron las pruebas de Battelle-2 y Woodcok Muiioz por un solo investigador
(cegado) para todos los nifos.

Visita 2 (Aleatorizacion)

- Se realizd una aleatorizacion simple para dividir a los sujetos en dos grupos. A todos los
pacientes se les inici6 terapia de lenguaje. A un grupo se le administré6 10mg de
atomoxetina solucién oral por la noche y al otro grupo se le administré placebo solucidn
oral. La entrega del frasco con medicamento/placebo se realizé por un solo sujeto cegado
a la maniobra, quien fue el Unico en conocer el medicamento que cada paciente tomé.

Visita 3 (Primer mes de tratamiento)
- Historia clinica y exploracién pediatrica y neurolégica completa. El investigador evaluador
se mantuvo cegado a la maniobra.
- Se midieron peso, talla, FR y TAS.
- Serecolectaron los datos del Cuestionario de Reacciones Adversas (Anexo2).
- Supervision del cumplimiento al tratamiento con el Calendario de Tratamiento (Anexo 3).

Visita 4 (Segundo mes de tratamiento)
- Historia clinica y exploracién pediatrica y neurolégica completa.
- Se midieron peso, talla, FR y TAS.
- Serecolectaron los datos del Cuestionario de Reacciones Adversas.
- Supervision del cumplimiento al tratamiento.

Visita 5 (Tercer mes de tratamiento)
- Historia clinica y exploracién pediatrica y neurolégica completa.
- Se midieron peso, talla, FR y TAS.
- Serecolectaron los datos del Cuestionario de Reacciones Adversas.
- Supervision del cumplimiento al tratamiento.
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Visita 6 (Cuarto mes de tratamiento)

Historia clinica, exploracidn pediatrica y neurolégica completa.

Se midieron peso, talla, FR y TAS.
Se recolectaron los datos del Cuestionario de Reacciones Adversas.
Supervisién del cumplimiento al tratamiento.

Visita 7 (Quinto mes de tratamiento)

Visita 8

Historia clinica, exploracidn pediatrica y neurolégica completa.

Se midieron peso, talla, FR y TAS.
Se recolectaron los datos del Cuestionario de Reacciones Adversas.
Supervisién del cumplimiento al tratamiento.

(Sexto mes de tratamiento)

Historia clinica y exploracién pediatrica y neurolégica completa.
Se midieron peso, talla, FR y TAS.
Se recolectaron los datos del Cuestionario de Reacciones Adversas.
Se realizaron las pruebas de Battelle y Woodcok Mufioz.
Supervisién del cumplimiento al tratamiento.

Visita 9 (séptimo mes, Resultados y seguridad)
Se realizé el seguimiento un mes posterior a la visita 8, evaluando la seguridad de los
sujetos, se preguntd a los padres si se presentd alguna reaccidn adversa respecto al uso

de atomoxetina o placebo.

Se dieron resultados de las pruebas.

DIAGRAMA GENERAL DEL ESTUDIO.
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CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

Cronograma de evaluacion | Visital | Visita2 | Visita3 Visita4 | Visita 5 | Visitab | Visita Visita Visita 9
Enrolam | Aleatori | Primer Segund | Tercer | Cuarto | 7 8 Resultados
iento zacion mes 0 mes mes mes Quinto | Sexto v
mes mes Seguridad
Hoja de informacidn *
Historia clinica * * * *
Exploracion pediatrica | * * * * * * * *
completa
Evaluacion audioldgica *
Exploracidn neurolégica | * * * * * * * *
completa

Diagnodstico de Retraso en | *
el lenguaje por DSM 5

Consentimiento informado | *

Aleatorizacién *

Aplicacién de Battelle * * *
Aplicacién de Woodcok | * *

Mufnoz

Entrega de * * * * * *
atomoxetina/placebo

Terapia de lenguaje * * * * * *

Efectos adversos * * * * * * *

Entrega de resultados

VARIABLES
Variables Independientes

- Atomoxetina
- Definicién conceptual: Psicofarmaco inhibidor del transportador presindptico de
norepinefrina
- Definicion operativa: solucién oral (4mg/ml) 2.5ml diarios de atomoxetina
- Categoria: Cualitativa
- Escala de Mediciéon: Nominal dicotémica
- Unidad de medicidn: si/no

- Placebo
- Definicidon conceptual: Producto inocuo, cuya preparacion por si misma es similar en
presentacién, tamafio, color, textura y sabor a la presentacion activa.
- Definicién operativa: Solucién oral 2.5ml diarios sin sustancia activa
- Categoria: Cualitativa nominal
- Escala de medicion: Nominal dicotdomica
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- Unidad de medicién: Si/No

Variables dependientes o de resultado

Puntaje final en el resultado del Dominio de Comunicacion de la prueba de Battelle 2
- Definicién operativa: Puntaje final en los resultados de la prueba de Battelle 2.
- Categoria: Cuantitativa.
- Escala de medicién: Continua.
- Unidad de medicion: Puntaje.

Puntaje final en el resultado de la prueba Woodcok Mufioz respecto a su valor basal

- Definiciéon operativa: Cambio en el puntaje en los resultados de la prueba de
Woodcok Mufioz respecto a su valor basal.

- Categoria: Cuantitativa.

- Escala de medicion: Continua.

- Unidad de medicion: Puntaje.

Efectos adversos moderados

-Definiciéon conceptual: Aquellos efectos adversos que interfieran con las actividades
habituales (pudiendo provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la
vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacolégico y puede o no requerir la
suspension del medicamento causante de la reaccion adversa.

-Definiciéon conceptual: cefalea, dolor abdominal, disminucién del apetito, vémito,
nausea, irritabilidad o cualquier otro sintoma lo suficientemente importantes para
interferir con las actividades habituales.

-Categoria: Cualitativa.

-Escala de medicién: Nominal, dicotdmica.

-Unidad de medicién: Si/No.

Efectos adversos severos (serios)

-Definicién conceptual: Cualquier ocurrencia médica desafortunada que a cualquier
dosificacion tenga como resultado: Muerte, amenaza de la vida, hospitalizacion o
prolongacion de la misma, anomalia congénita/defecto de nacimiento o
invalidez/discapacidad persistente o significativa.

-Definicién conceptual: Arritmias, hipertensién o cualquier otro sintoma que tenga
como resultado: Muerte, amenaza de la vida, hospitalizacion o prolongacién de la misma o
invalidez/discapacidad persistente o significativa.

-Categoria: Cualitativa.

-Escala de medicién: Nominal dicotémica.

-Unidad de medicidn: Si/No

Variables demograficas

Sexo

-Definiciéon operacional: caracteristicas fenotipicas que diferencian al hombre de la
mujer

- Categoria: Cualitativa

- Escala de medicién: nominal dicotémica

- Unidad de medicién: Masculino/ Femenino
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- Edad
- Definicién operacional: Edad al momento del inicio del estudio en afios cumplidos
- Categoria: Cuantitativa
- Escala de Medicién: Continua

- Unidad de medicién: afos
Variables de confusion

- Nivel socioeconémico
-Definicién conceptual: Es una medida total econdmica y sociolégica combinada de la
preparacion laboral de una persona y de la posicidn econdmica y social individual o
familiar en relacién a otras personas, basada en sus ingresos, educacién y empleo.
-Definicién operacional: Nivel socioecondmico familiar del paciente.
-Categoria: Cualitativa.
-Escala de medicidn: Ordinal.
-Unidad de medicién: bajo, medio, alto.

- Nivel educativo

-Definicién conceptual: Grado de estudios maximo terminado.

-Definicién operativa: Grado de estudios mdaximo terminado de ambos padres o
tutores.

-Categoria: Cualitativa.

-Escala de medicion: Ordinal.

-Unidad de medicién: primaria incompleta/primaria  completa/secundaria
incompleta/secundaria completa/preparatoria incompleta/preparatoria
incompleta/licenciatura incompleta/licenciatura incompleta/posgrado.

- Tipo de familia
-Definicion operativa: Composicion de la familia con la que vive el paciente.
-Categoria: Cualitativa.
-Escala de medicion: Policotémica.
-Unidad de medicidon: Nuclear/Extensa/Monoparental/Otra.

Instrumentos de medicion

Inventario de Desarrollo de Battelle 2.

Consta de la evaluacion de 5 dominios: Adaptacién, Personal-social, Comunicacién, Motor vy
Cognitivo. Se realizé toda la evaluacidn, para el andlisis se tomd en cuenta solo el dominio de
Comunicacion, cuenta con 59 items (aunque los demas fueron utilizados para descartar algun otro
trastorno de Neurodesarrollo), que cuenta con 2 subdominios: comunicacién receptiva y
comunicacion expresiva. La prueba evalta los hitos que deberia el nifio tener para su edad
cronoldgica, por lo que se pueden evaluar varios componentes del lenguaje como son la fonética,
morfosintaxis, gramatica, comprensidn oral, produccion oral, que son las esperadas para estas
edades.

El dominio da como resultado un Cociente de Desarrollo, en una escala del 55 al 155 que se
dividen de la siguiente manera:
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130-155 Acelerado
120-129 Avanzado
110-119 Promedio alto
90-109 Promedio
80-89 Promedio bajo
70-79 Retraso
55-69 Retraso significativo

Se eligieron a los niflos que obtuvieron puntuaciones <79 ya que fue nuestra poblacidn de estudio.

Tabla 1 Descripcién de los parametros y rangos de valores de referencia para las categorias
diagndsticas por tipo de resultado en la prueba IDB-2.

Variable Parametros Rango de valores para la categoria diagnéstica del desarrollo’
del IDB-2
Media DE Min Max Retraso Retraso  Mormal Mormal  Normal Avanzado  Acelerado
significativo bajo alto
CTD 100 15 45 155 45-69 70-79 80-89 20-109 110-119 120-129 130-155
coD 100 15 55 145  55-69 70-79 80-89 S0-109 110-119  120-129 130-145
PES 10 3 1 19 1-3 4-5 6-7 8-12 13-14 15-16 17-19

IDB-2: Inventario del Desarrollo de Battelle, 22. edicidn; DE: desviacion estandar; Min: minimo; Max: maximo; CTD:
cociente total de desarrollo; CDD: cociente de desarrollo de dominio; PES: puntaje escalar de subdominio. 2

Bateria de lenguaje Woodcok Mufioz

La Bateria Woodcok de Proficiencia en el idioma, Versidon en espafiol comprende 8 substests
agrupados en tres categorias de dominio del lenguaje: lenguaje oral, lectura y lenguaje escrito.
Evalda lo siguiente:

1. Vocabulario sobre dibujos.- Es primariamente una medida del lenguaje expresivo.

2. Anténimos-Sinénimos.- conocimiento del significado de las palabras vinculado a la
conceptualizacion verbal.

3. Analogias.- Evaltia el razonamiento analdgico mediante un argumento inductivo. Es en gran
parte una tarea de lenguaje receptivo pero también lo es de lenguaje expresivo.

4. identificacidn de letras y palabras.- Lectura.
5. Analisis de palabras.- aplicar destrezas de andlisis fonético y estructural.

6. Comprension de textos.- Mide la habilidad del sujeto para analizar un pasaje corto e identificar
una palabra clave omitida en el texto.
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7. Dictado.- Mide habilidades ortogrédficas, puntuacion y empleo de mayusculas, deletreo,
concordancia en el uso del tiempo, los verbos y el plural de las palabras.

8. Comprobacidn.- Requiere que el sujeto identifique errores en pasajes escritos e identifique
como debe corregir cada error.

Se califica de la siguiente manera

Niveles CALP

Muy avanzado

Avanzado

(]

Fluido a Avanzado

Fluido

Limitado a Fluido

wu

Limitado

Muy limitado

RIN|wlwis|pO |

Imperceptible

Se eligieron a los niflos que obtuvieron puntuaciones < 3 puntos, ya que fueron los requeridos
para nuestro estudio

Terapia de lenguaje.

Los dos grupos de sujeto recibieron Terapia de lenguaje integral a través del juego, siendo
sesiones de 40 minutos cada una, una vez a la semana, por una terapeuta de lenguaje entrenaday
capacitada, se realizaron en la Unidad de Investigacién de Neurodesarrollo, en un drea agradable,
silenciosa y apta para la terapia. (Mayores detalles Anexo 4)

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis descriptivo de la poblacidn para obtener las medidas de tendencia central y
dispersion en variables cuantitativas (Mediana y rango minimo-maximo) y para variables
cualitativas se utilizaron nimeros absolutos y porcentajes.

Se determind la diferencia de medianas con la prueba de U de Mann-Whitney para muestras
independientes para variables cuantitativas, para variables cualitativas se utilizé la prueba de X2
de Pearson.

Para controlar las variables de confusién se valoré utilizar un analisis de regresion lineal
multivariable, al no encontrar significancias estadisticas en la comprobacién de hipdtesis, se
decidio solo hacer un analisis descriptivo.

Se determind una diferencia estadisticamente significativa si el valor de p < 0.05.

El analisis estadistico se realizé por intencidn a tratar.

Se utilizé el software estadistico SPSS Versién 20.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apegd a las recomendaciones internacionales de la declaracién de Helsinki 2013 de
la Asociacién Médica Mundial “Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos”, y el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

El presente estudio segun el articulo 17 del Reglamento de la Ley General en Materia de
Investigacidn se considera con un riesgo mayor que el minimo por el motivo de utilizar métodos
aleatorios de asignacién a esquemas terapéuticos y placebo.

De acuerdo al punto 33 de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, menciona
que los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencidn deben ser comparados
contra las mejores intervenciones probadas. No existe ninguna, hasta el momento, terapia
farmacoldgica probada para el retraso del lenguaje siendo el tratamiento convencional la Terapia
de Lenguaje.

En el presente estudio, a todos los sujetos de investigacion, se les dio el tratamiento convencional
para el retraso en el lenguaje, que hasta el momento es la Terapia de lenguaje, a ningln sujeto se
le dejé sin manejo. En caso de que el uso de Atomoxetina muestre mejoria en el desarrollo del
lenguaje, se les dara el tratamiento a los nifios del grupo control al terminar el estudio.

A todos los padres o tutores de los pacientes se les dio a firmar Consentimiento Informado.

Los resultados fueron analizados de manera grupal, no caso por caso, por lo que no se publicaran
los resultados individuales sino el comportamiento de los grupos y los datos obtenidos fueron
manejados con claves asignadas a cada paciente para fines de andlisis, cumpliendo de esta manera
con la confidencialidad del paciente.

Debido a que no se conoce el efecto de la atomoxetina sobre el trastorno de lenguaje se decidié
hacer un estudio piloto inicial para cumplir con los criterios éticos y tomar decisiones sobre
continuar o no con el estudio. Si no se encuentran datos con tendencia a ser estadistica o
clinicamente significativos no se continuard el estudio. También se suspendera el estudio en caso
de que los efectos adversos graves superen a los beneficios del tratamiento en la mayoria de los
sujetos.

El presente proyecto fue aprobado por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del
Hospital Infantil de México Federico Gémez.
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RESULTADOS

Se presentan los resultados del estudio piloto inicial.

Se evaluaron en total 14 pacientes con sospecha de retraso en el desarrollo del lenguaje que
acudieron a la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo del Hospital Infantil de México, dos de
ellos fueron excluidos al presentar otros Trastornos del Neurodesarrollo al momento de la
evaluacion inicial, uno de ellos cumplié criterios para Trastorno del espectro Autista y el segundo
para el Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Otro paciente fue excluido antes de la
aleatorizacién por cambio de domicilio a otro estado de la Republica y un dltimo sujeto no se
incluyd debido a que los padres no quisieron firmar la carta de consentimiento informado. En la
Figura 4 se observa el diagrama de seleccidn y asignacién a la maniobra.

Finalmente se incluyeron 10 pacientes preescolares con Trastorno de lenguaje diagnosticados de
acuerdo a los criterios del DSM 5, de ambos sexos, en edades comprendidas entre los 3 y 5 afios. A
todos ellos se les realizaron una historia clinica completa, exploracién fisica y neuroldgica y
somatometria por un solo investigador, asi mismo se les aplicaron las pruebas de Battelle 2 y
Woodcok Mufioz por un solo investigador y se verificé que cumplieran con todos los criterios de
seleccidn.

A través de una aleatorizacion simple los 10 sujetos fueron asignados a 2 grupos, 5 sujetos para el
grupo experimental y 5 para el grupo control.

Se asignd la intervencidn para el grupo experimental con Atomoxetina en solucién oral, 2.5ml cada
24 horas, correspondientes a 10mg a 5 nifios. Para el grupo control se dieron 2.5ml de Placebo a 5
nifios.

A todos los nifios se les dio Terapia de lenguaje durante los 6 meses de seguimiento, con una
frecuencia de una sesién por semana, con duracién de 40 minutos por sesion. A todos los sujetos
se les citd mensualmente para evaluacién con exploracion fisica y somatometria, asi como
evaluacion de efectos adversos y apego al tratamiento. Al final del seguimiento se volvieron a
aplicar las pruebas de Battelle 2 y Woodcok Mufioz.

No se presentd ninguna pérdida durante el seguimiento y los 10 sujetos cumplieron con su
evaluacidn inicial y final, por lo que los 10 sujetos se incluyeron en el analisis estadistico.
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Figura 4 Diagrama de flujo del proceso de seleccidon y asignacién

Evaluados
paraseleccion
n=14

No cumplen
criteriosn=4

= ——— Aleatorizacion n=10 — ==

Atomoxeting Placebo
Asignados n=5 Asignados n=S
Reciben n=5 Reciben n=5
Analizados Analizados
n=5 n=5

En la Tabla 3 se observan las caracteristicas basales de ambos grupos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Hubo predominancia del sexo masculino
con el 70% del total de la muestra. El 70% del total acudian a primero de kinder. EI 90% del total
viven en un medio urbano y tienen un nivel socioeconémico medio. El 60% de los sujetos del
grupo control y el 40% del grupo experimental contaban con antecedentes familiares de primer
grado para Trastorno de lenguaje.
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Tabla 3: Caracteristicas basales de los niiios con Trastorno de lenguaje de acuerdo a la
intervencion Atomoxetina/Placebo.

Atomoxetina n=5 | Placebo n=5 Valor de p
total (porcentaje) | total (porcentaje)
Sexo Femenino | 1(20%) 2 (40%) 0.49*
Masculino | 4 (80%) 3 (60%)
Edad en meses* 48 (40-60) 41 (37-63) 0.54*
Escolaridad lroK | 3 (60%) 4 (80%) 0.56*
29K | 1(20%) 0 (0%)
3roK | 1(20%) 1 (20%)
Vivienda Urbana | 4 (80%) 5 (100%) 0.29*
Suburbana | 1 (20%) 0 (0%)
Nivel SE Bajo | 0 (0%) 1 (20%) 0.29*
Medio | 5(100%) 4 (80%)
Ant. Fam. Trast. lenguaje | 2 (40%) 3 (60%) 0.52*

* mediana (min-max)
*+Chi- cuadrado de Pearson
#U de Mann-Whitney

A todos los sujetos se le realizaron las pruebas de Neurodesarrollo Battelle 2 y Woodcok Munoz
(WM), en la Tabla 4 se muestran los resultados iniciales de ambos grupos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en los resultados de la prueba Battelle.
En cuanto a la prueba WM si se encontraron diferencias, teniendo una mediana en el grupo
control de 1, y en el grupo experimental de 3.

Tabla 4. Resultados iniciales de las pruebas de IDB2 y Woodcok Muiioz, de acuerdo a la
intervencion Atomoxetina/Placebo.

Dominio Atomoxetina n=5 Placebo n=5 Valor de p*
mediana (min-max) | mediana (min-max)

Adaptativo 87 (73-116) 80 (70-93) 0.31
Personal-Social | 76 (70-114) 74 (61-92) 0.54
Motor 89 (59-109) 82 (77-95) 0.84
Comunicacion | 58 (55-75) 55 (55-63) 0.54
Cognitivo 66 (57-80) 60 (55-66) 0.42

CTD 65 (54-93) 67 (57-76) 0.84

WM 3 (2-3) 1(1-2) 0.032

WM: Woodcok-Mufioz
* U Mann-Whitney p: 0.032

Posterior a la asignacion de grupo, se inicié terapia de lenguaje a todos los sujetos. Se evalud el
apego al tratamiento y los efectos adversos mensualmente. Los 10 participante presentaron un
apego al tratamiento con terapia de lenguaje mayor al 80%, y un apego al tratamiento con
medicamento/placebo mayor al 90%, no hubo pérdidas durante el seguimiento.
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Al final de los 6 meses de intervencidn se realizaron las pruebas de Battelle y WM a todos los
sujetos, en la tabla 5 se muestran las diferencias de medianas en el dominio de comunicacién de la
prueba de Battelle, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas, sin embargo se
observa una diferencia entre grupos de 11 puntos, favoreciendo al grupo experimental, por lo que
probablemente al aumentar el tamafo de la muestra se puedan observar diferencias significativas.

Tabla 5. Efecto de la atomoxetina comparado con placebo sobre el dominio de comunicacién del
IDB2, en pacientes preescolares con Trastorno del lenguaje.

Dominio Atomoxetina n=5 Placebo n=5 Valor de p*
mediana (min-max) | Mediana (min-max)

Comunicacion basal | 58 (55-75) 55 (55-63)

Comunicacion final | 72 (61-90) 61 (55-69) 0.095

Diferencia 14 6

* U Mann-Whitney

En cuanto a la prueba de proficiencia del lenguaje WM se observd una diferencia de un punto del
grupo experimental con respecto al grupo control, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, en la tabla 6 se muestran los resultados de las diferencias de medianas
entre grupos, no se obtuvo diferencia en el grupo experimental con respecto al resultado basal, en
el grupo control se observé una diferencia de un punto con respecto a su basal.

Tabla 6. Efecto de la atomoxetina comparado con placebo sobre la prueba de Woodcok Mufioz,
en pacientes preescolares con Trastorno del lenguaje.

Atomoxetina n=5 Placebo n=5 Valor de p*
mediana (min-max) | Mediana (min-max)
W-M basal | 3(2-3) 1(1-2)
W-M final | 3 (1-4) 2 (1-3) 0.22
Diferencia | O 1

* U Mann-Whitney

Con respecto a los eventos adversos, se presentaron en el 70% de los pacientes. En el grupo
experimental se presentaron en 3 de los 5 pacientes, dos de ellos reportados como leves y uno
moderado. En el grupo control se presentaron en 4 de los 5 pacientes, 2 de ellos reportados como
leves, uno moderado y un sujeto reportd tanto efectos adversos leves como moderados. En la
tabla 7 se observan las diferencias entre grupos, no observando diferencias estadisticamente
significativas.
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Tabla 7. Comparacion entre grupos de efectos adversos

EA Atomoxetina | Placebo Valor de
n=5 n=5 p*

Leve 2 (40%) 3 (60%) 0.52

Moderado | 1 (20%) 2 (40%) 0.49

Severo 0 0

EA: Efectos adversos
* chi-cuadrada de Pearson

Dentro de los efectos adversos presentados, el 60% de los pacientes reporté insomnio, solo uno
de ellos lo reporté como moderado, el resto como leve y transitorio. El 50% de los sujetos reportd
irritabilidad leve y transitoria, solo uno de ellos lo reporté como moderado. En 2 sujetos se reportd
pérdida de apetito, uno de ellos leve, el otro moderado, sin necesidad de retirar el medicamento.
En un sujeto se reportd cambios en el estado de animo moderado pero transitorio. No se
reportaron eventos adversos severos, en ninguln caso se tuvo que retirar el medicamento.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue el de evaluar el efecto de la Atomoxetina en nifios con trastorno del
lenguaje. Con los resultados del presente estudio piloto, a pesar de no haber encontrado
diferencias estadisticamente significativas, se puede observar una tendencia a obtener mejores
puntuaciones en el dominio de comunicacién de la IDB2 con el uso de Atomoxetina a comparacién
del placebo en nifios preescolares con diagndstico de Trastorno de lenguaje.

Todos los pacientes completaron satisfactoriamente los 6 meses de intervencién con terapia de
lenguaje mas Atomoxetina/Placebo, sin necesidad de retiro del medicamento debido a efectos
adversos. Los 10 pacientes presentaron incremento en el puntaje del dominio de comunicacion del
IDB2.

Hasta el momento no existen estudios previos que evallen el efecto de la Atomoxetina en nifios
con trastornos del lenguaje, sin embargo existe evidencia tedrica que sugiere que la Atomoxetina
incrementa los niveles de noradrenalina en la corteza cerebral incluyendo la corteza prefrontal
(Araki 2015, Cubillo 2014), donde se encuentran las funciones ejecutivas (Marquend 2011), las
cuales se ha visto estan directamente relacionadas con la funcion del lenguaje (Gabrieli 1998,
Gooch 2015)

Asi mismo existen algunos estudios clinicos en otras patologias del lenguaje que sugieren que la
Atomoxetina pudiera mejorar la funcion del lenguaje (Araki 2015, Cubillo 2014, Inoko 2012,
Yamada 2016). Por lo tanto este es el primer estudio en evaluar y demostrar la eficacia de la
Atomoxetina en este grupo de pacientes.

En ambos grupos se observd una mejoria en las puntuaciones del IDB2 en su dominio de
comunicacion, observando asi el efecto que tiene la terapia de lenguaje en preescolares con
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trastorno de lenguaje, dicha mejoria se relaciona con lo observado por otros autores (Almost
1998, Beechan 2012, Fricke 2013).

Al comparar las diferencias del delta score entre grupos en el dominio de comunicacion del IDB2,
se obtuvo un puntaje de 8, esto quiere decir que muy probablemente la atomoxetina si tenga un
efecto sobre el desarrollo del lenguaje, en el caso de nuestro estudio no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo si se muestra una tendencia, por lo que serd
importante continuar estudiando dichas observaciones con un ensayo clinico controlado
completo, donde se complete el nUmero de muestra.

Se observd una diferencia de 11 puntos entre grupos en la evaluacion final de IDB2 por lo que
consideramos es adecuada la magnitud del efecto estimada previamente en 10 puntos.

Durante la realizacion de esta investigacion se observaron algunas dificultades en la realizacién de
la prueba WM, teniendo dificultades para que los participantes pudieran completarla
adecuadamente, por lo que la mayoria de estas evaluaciones, incluso las finales, no son realmente
valorables. Consideramos que pudiera no ser la mejor prueba diagndstica para este tipo de
trastornos a estas edades.

En cuanto a los efectos adversos, se corrobora lo reportado en estudios previos que evalian la
seguridad de la Atomoxetina en pacientes con TDAH (Ghuman 2009, Hennissen 2017, Kratochvil
2011). Nosotros encontramos un 60% de los participantes que presentaron eventos adversos,
siendo el mas frecuente el insomnio de caracteristicas leves y transitorias, seguido por la
irritabilidad que en un solo caso se reporté como moderado.

CONCLUSIONES

Existe una tendencia de mejoria en puntuaciéon del CCD de comunicacion del IDB2 con la
atomoxetina comparada con el placebo como coadyuvante de la terapia de lenguaje en pacientes
preescolares con Trastorno de lenguaje. Por lo que la Atomoxetina parece ser util para el
tratamiento de estos pacientes.

No hay diferencias en la evaluacion de la prueba de proficiencia WM con el uso de atomoxetina
comparado con el placebo como coadyuvante de la terapia de lenguaje en pacientes preescolares
con Trastorno de lenguaje.

Se debe realizar un ensayo clinico controlado, aleatorizado con un tamafio de muestra adecuado
para corroborar la eficacia de la Atomoxetina en preescolares con Trastorno de lenguaje. Buscar
un tamafio del efecto de 10 puntos de diferencia en el dominio de comunicacién del Idb2 parece
adecuado y es clinicamente significativo.

El uso de la prueba de proficiencia WM no parece ser la adecuada para la evaluacién y
seguimiento de preescolares con trastorno de lenguaje.

35



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Los resultados obtenidos solo serdn vdlidos en el grupo de poblacidn estudiada
(preescolares).

- No se utilizaran estudios de laboratorio y gabinete para descartar patologias asociadas.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fase Marzoa | Julio 2017 a Julio Agosto a Noviembre

Junio 2018 Octubre 2018 a
2017 2018 Enero 2019

Elaboracién de X
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Presentacién  al X

comité de

investigacion

Inclusién de X

pacientes

Aleatorizacion de X

pacientes

Realizacion de X
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Presentacién de X

resultados

Elaboracién de X

manuscrito

Publicacion X
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Eficacia y seguridad del tratamiento con Atomoxetina en nifios de 3 a 5 afios con trastorno
del lenguaje. Ensayo clinico doble ciego controlado

Nombre del nifio Fecha
N° paciente del estudio

éPor qué se esta haciendo este estudio?

El propésito del estudio es evaluar, en nifios de 3 a 5 afios de edad con Trastorno de lenguaje, el
efecto del uso de Atomoxetina sobre el desarrollo del lenguaje.

La Atomoxetina se usa en nifios y adultos con diagndstico de Trastorno por déficit de Atencion e
Hiperactividad mejorando la atencién y disminuyendo la impulsividad. La Atomoxetina ya ha sido
utilizada en nifios de 3 a 5 afos, mostrando adecuada tolerabilidad, es decir, es seguro dar este
medicamento en nifios de estas edades.

é¢Qué procedimientos se le realizaran a mi hijo(a)?

Su hijo (a) ha sido invitado a participar en este estudio clinico junto con otros nifios con el mismo
problema que su hijo(a), Trastorno del lenguaje, el nUmero total de nifios sera de 50. Si usted y su
nifio (a) desean participar, su hijo o hija recibira al azar uno de dos tratamientos, es como lanzar
una moneda al aire, su hijo(a) tendra las mismas posibilidades de entrar en cualquiera de los dos
siguientes grupos: a) terapia de lenguaje y 10 mg de Atomoxetina o b) Terapia de lenguaje y 10mg
de placebo (un liquido muy parecido a la Atomoxetina pero sin medicamento).

Usted no sabra que producto recibe el nifio (a), hasta que termine el estudio.

Se le pedird a Usted y a su hijo (a) en esta ocasidon y mensualmente, hasta llegar a los 6 meses (9
visitas en total) que visite al médico en la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo del Hospital
Infantil de México Federico Gémez. Durante cada visita se le entregardn si es el caso la
Atomoxetina o el Placebo para un mes y se le informara sobre la necesidad de ingestién de 2.5ml
de solucidn por dia.

En la visita actual, a los 3 meses y a los 6 meses, a su nifio (a) se le realizaran dos pruebas, una de
Neurodesarrollo, Battelle 2, y la otra de lenguaje, Woodcok Muiioz. La prueba de Battelle 2
consiste en una evaluacidon donde se haran preguntas sobre las habilidades del nifio(a) al familiar
asi como preguntas y algunos ejercicios como brincar, dibujar, etc. al nifio(a), su duracién es de
aproximadamente 4 horas, en caso de no poder concluir la prueba en una sesién, se le citara a una
segunda para terminarla. La prueba de Woodcok Muioz es de aproximadamente una hora de
duracién, en la cual se evaluaran las habilidades del nifio(a) para comunicarse, a través de dibujos
y cuentos.
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Durante las visitas, se tomardn datos generales del paciente, Historia clinica, exploracién fisica,
medicidén de peso, talla, frecuencia cardiaca y presidon arterial, asi como se registraran reacciones
adversas que se hayan presentado.

Durante el estudio se dara terapia de lenguaje individualizada por parte de una terapeuta.

Para el resultado de este estudio es esencial que el nifio (a) cumpla con ingerir la solucion
diariamente, asista a las visitas, acuda a sus terapias de lenguaje y le sean realizadas las diferentes
pruebas.

¢Qué danos o riesgos tiene mi hijo por tomar este medicamento?

Se han realizado estudios para determinar las posibles reacciones adversas severas de la toma de
Atomoxetina 10mg o Placebo 10mg a estas dosis y no se ha encontrado ningln dafio. Las
reacciones adversas leves mas frecuentes son gastro-intestinales como nausea y vémito,
estrefiimiento, otras como dolor de cabeza, dificultades para dormir, pérdida de apetito, cambios
en el estado de animo, y con menor frecuencia aumento de la frecuencia cardiaca o presién
arterial. En caso de presentar cualquier efecto adverso, usted podra traer a su hijo a la Unidad y se
le dara la atencidn necesaria.

¢Qué beneficios obtengo por participar en este estudio?
En este estudio los pacientes no obtendran beneficios.

Se les informara al final del estudio qué medicamento tomd y los resultados de las pruebas
realizadas. En el caso de haber obtenido con la atomoxetina un beneficio para los pacientes que la
recibieron, si su nifio se encontraba en el grupo que la recibié se le dard la opcidn de continuar el
tratamiento con Atomoxetina y se le dard seguimiento en la Unidad de Investigacién de
Neurodesarrollo, si su hijo se encontraba en el grupo que recibid el placebo se le ofrecerd el
tratamiento con Atomoxetina al finalizar el estudio con seguimiento en la Unidad.

Participacion

Usted no estd bajo ninguna obligacién para participar en el estudio. Si Usted y el nifio (a) no
desean participar, simplemente indiquelo al médico y la atencién que se brinda en la Unidad de
Investigacion en Neurodesarrollo del hospital, no cambiard en lo absoluto.

Su hijo(a) se podra retirar del estudio por alguna reaccion persistente o grave también en cuanto
ustedes asi lo decidan y la atencién que se brinda en la Unidad de Investigaciéon en
Neurodesarrollo, no cambiara en lo absoluto.

Privacidad y confidencialidad

La informacidn que nos proporcione para identificar al paciente (como su nombre, teléfono y
direccidn) serd puesta en clave con numero y serd guardada de manera confidencial y por
separado, al igual que la informacidn obtenida de las pruebas realizadas. No diremos a otras
personas de su participacion en esta investigacion y no compartiremos informacién a nadie que no
trabaje en el estudio.
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Sélo los investigadores de este estudio tendrdn acceso a la informacidn obtenida. Los datos sdlo
seran utilizados para este estudio y no seran utilizados para cualquier otro estudio cientifico o de
otro tipo.

Entiendo que yo estoy permitiendo

que mi nifo (a) participe voluntariamente en el estudio. Yo puedo retirarlo (a) en cualquier
momento sin perjuicio o pérdida de cualquier beneficio, que por otro lado, el nifio (a) y yo
tenemos derecho.

Cualquier pregunta que yo tenga relacionada con algin aspecto de este estudio o con mis
derechos como persona en investigacion, serd contestada por la Dra. Guadalupe Jean Tron como
médico y especialista en la materia al 52289917 ext. 2257

-ef - -

Nombre del paciente fecha: dd/mm/aaaa

__/__/____

Nombre y firma del padre o tutor fecha: dd/mm/aaaa

__/__/____

Nombre y firma de la madre o tutora dd/mm/aaa

-ef )=

Nombre y firma del Investigador fecha: dd/mm/aaaa

S
Nombre y firma del testigo 1 fecha: dd/mm/aaaa
Direccion:

Relacién con el paciente:

Y Sy
Nombre y firma del testigo 2 fecha: dd/mm/aaaa
Direccién:

Relacién con el paciente:

42



ANEXO 2
CUESTIONARIO DE REACCIONES ADVERSAS

ENSAYO CLINICO DOBLE CIEGO CONTROLADO PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON
ATOMOXETINA EN NINOS DE 3 A 5 ANOS CON TRASTORNO DEL LENGUAJE.

CUESTIONARIOS DE REACCIONES ADVERSAS

Nombre del nifio:
N° Paciente de estudio: Fecha de Inicio:

Primer mes Fecha:

NO Sl Leve/Moderad
o/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Otros

Segundo mes Fecha:

NO Sl Leve/Moderad
o/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Otros

Tercer mes Fecha:

NO Sl Leve/Moderad
o/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilildad

Diarrea/Estrefiimiento

Otros
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Cuarto mes

Fecha:

NO

Sl

Leve/Moderad
o/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Otros

Quinto mes

Fecha:

NO

Sl

Leve/Moderad
o/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Otros

Sexto mes

Fecha:

NO

SI

Leve/Moderad
o/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Otros
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ANEXO 3.
CALENDARIO DE CUMPLIMENTO
TRATAMIENTO DE ATOMOXETINA - PLACEBO
ENSAYO CLINICO DOBLE CIEGO CONTROLADO PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON

ATOMOXETINA EN NINOS DE 3 A 5 ANOS CON TRASTORNO DEL LENGUAJE.

Nombre del nifio:
N° Paciente de estudio: Fecha de Inicio:

NUMERO DIiA TERAPIA DE
DE . LENGUAIJE
SEMANA/ TOMO REACCION ADVERSA SUENO

MES

MEDICAMENTO
HORA |

Sl NO SI| NO éCual? Hora Hora Problemas

Inicio Final éCual?

LUNES

MARTES

MIERCOLES

JUEVES

VIERNES

SABADO

DOMINGO

45



ANEXO 4
TERAPIA DE LENGUAIJE

El objetivo de la terapia es lograr el desarrollo apropiado de los diferentes niveles del lenguaje en
el paciente, con el fin de mejorar su rendimiento comunicativo.

Se llevara a cabo en sesiones semanales, con una duracion de 40 minutos cada una. Se realizaran
las siguientes actividades, dependiendo de las debilidades de cada nifio y su edad, durante los 6
meses de seguimiento:

Actividades para la organizacion fonética:

1.

Juegos de atencién y discriminacion.

- Ruido-silencio. Presencia-ausencia de sonido.

- Sonido-sonido. Discriminacién de sonidos.

- Palabra-palabra. Cada vez que oiga una palabra clave debe sentarse en la silla, cuando
oiga otra palabra clave, debe colocarse al lado de la puerta. Este ejercicio también se
puede realizar con silabas.

Juegos de motricidad buco-facial.

- Juegos de soplar. Apagar velas, hacer burbujas, hacer avanzar globos inflados, hacer
avanzar bolitas de papel.

- Juegos de inflar las mejillas.

- Juegos de lengua.

- Juegos con los labios.

Juegos de imitacidn.

- Los ruidos. Asociacién de ruidos a acciones o expresiones faciales. Juegos de
estructuracion temporal.

Juegos de loto fonético (4-5 afios).

“Loto fonético l y II”

Juegos de conciencia silabica y fonémica.

- Posicion final.

- Posicién inicial.

- Posicion medial.

Actividades para la organizacion semantica:

1.

Aprender palabras nuevas.

- Observacién y/o manipulacién libre del material.

- Manipulacién dirigida del material para trabajar sobre todo la comprensién.

- Manipulaciéon del 1éxico afiadiéndole un nuevo léxico al ya conocido.

- Actividades de repaso usadas como sistemas de evaluacion mas que de aprendizaje.

Manipular palabras.

- Formacién de familias semdnticas.

- Andlisis. A partir de un concepto global, debe enumerar un nimero determinado de
sus elementos.

- Sintesis. Ejercicio de preguntas- respuestas.
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Contrarios.
Asociacidn de palabras y conceptos.
Asociacidn de identidad: juntar las cosas iguales.

Asociacidn por similitud: imagenes que representan el mismo concepto pero con una

forma distinta.

Asociacidn por familias semanticas.
Asociacidn por complementariedad.
Asociaciones gramaticales.

Buscar verbos.

Buscar sujetos.

Buscar objetos.

Buscar complementos.

3. Preparacion a las definiciones.

Ejercicios de morfo-sintactica:

B Ordenes de dos proposiciones.

B Sucesién de ordenes (retencidn y sucesion temporal).
B Variacién en la sucesién temporal.

B Colocacidn de la palabra en la frase.

4. Ejercicios de construccidn de frases

Actividades para organizar el discurso:

Las series légicas o historietas.
Trabajo de flexiones dentro de las series ldgicas.

Actividades para lenguaje expresivo:

Construccion de frases con determinadas palabras.
Descripciones de objetos, dibujos, etc.

Explicaciones sobre situaciones habituales.

Dramatizacion.

Asociar palabras incompletas con un dibujo, fotografia u objetos.
Repeticién de frases en progresion de complejidad.
Averiguar los sonidos/letras iniciales.

f{dem para finales.

f{dem para palabras omitidas.

Buscar palabras que riman.

Completar historias cortas.

Repetir historias o cuentos. Contar historias sobre dibujos.
Ver peliculas y cuestionario de preguntas posteriores.

Actividades para lenguaje receptivo o comprensivo:

Dichas unas palabras, expresar cudles pueden asociarse de acuerdo a un criterio,
cuales son diferentes, cuales son parecidas.

Identificacion de sonidos.

Clasificacién de sonidos.
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Semejanzas y/o diferencias entre conceptos, objetos, animales, etc.
Resolucién de situaciones.

Categorizacion de palabras.

Terminar narraciones.

Analogias.

Construccion de frases.

Ejercicios de escucha.

Ejercicios de causa-efecto.
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ATOMOXETINA REPORTE DE CASOS (CRF)

ID del paciente:

Dia y hora del consentimiento (dd/mm/aaaa) ____/ /201 __ Hora:

Firma de la persona que toma el consentimiento:

: horas.

Nombre y puesto:

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Sexo: _ Hombre _ Mujer

Edad: afios meses

Fecha de nacimiento: ___ /__ _ /
Escolaridad:

Lenguaje materno:

Lugar de vivienda: urbana suburbana rural
Nivel socioeconémico: bajo medio alto
Tipo de familia: familia nuclear, extensa, monoparental, otra:

Nombre de familiar:

Teléfono:

COMORBILIDADES

Alérgicas U si UNo [ No sabe
Dermatoldgicos Osi CNo (J No sabe
Gastrointestinales Osi CNo (J No sabe
Endocrinas Clsi CNo (J No sabe
Otras:
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ID del paciente:

Medicamentos (hasta 4 semanas previas) OJ si J No
Tipo de Nombre Dosis | Frecuencia | Fechade | Numero Via de
medicamento | genérico (por dia) inicio de dias administracion
ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA
Historia familiar de Retraso del lenguaje O si O No O Nosabe
Historia familiar de Otro Trastorno del Neurodesarrollo O si (J No [J Nosabe
¢Cuadl?
Otro
Traumatismo craneoencefdlico [J si [J Leve (J Moderado [J severo [J No
EXPLORACION FiSICA
Peso: kg Talla: m PC: cm
FC: FR: TA /

Normal Anormal:
ELECTROCARDIOGRAMA

Normal Anormal:
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ID del paciente:

INVENTARIO DE BATTELLE 2 (PRIMERA EVALUACION)

Fecha _ /

DOMINIOS /SUBDOMINIOS CD/PE

EDAD

DIAGNOSTICO

ADAPTATIVO

Autocuidado

Responsabilidad social

PERSONAL SOCIAL

Interaccion con Adultos

Interaccién con pares

Autoconcepto y Rol social

MOTOR

Motor fino

Motor Grueso

Motor perceptual

COMUNICACION

Expresiva

Receptiva

COGNITIVO

Atencion y Memoria

Razonamiento y Habilidades
Académicas

Percepcién y Conceptos

TOTAL

WOODCOCK MUNOZ (PRIMERA EVALUACION)

TEST

EDAD
EQUIVALENTE

CALP

NIVEL DE
COMPETENCIA

Lenguaje Oral

Lenguaje Oral Total

Lectura — escritura

Amplia habilidad en espafiol

Amplia habilidad en espaiiol Total

Habilidad para escuchar

Expresion oral

Lectura

Escritura

Comprensién del lenguaje

Competencia de lenguaje Aplicado
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ID del paciente:

MES 1

Fecha _ / /

EXPLORACION FiSICA

Peso: kg Talla: m PC:
FC: FR: TA /
Normal Anormal:

cm

APEGO AL TRATAMIENTO

SEMANA No. DOSIS | No. DOSIS | No. DOSIS
POR TOMADAS | NO
SEMANA TOMADAS
1
2
3
4
5
Numero de Sesiones de Terapia de lenguajealmes _ Acudida

Otros medicamentos:

EFECTOS ADVERSOS

NO Sl Leve/Moderado/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Taquicardia

Hipotension

Otros
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ID del paciente:

MES 2

Fecha ___ / /

EXPLORACION FiSICA

Peso: kg Talla: m PC:
FC: FR: TA /
Normal Anormal:

cm

APEGO AL TRATAMIENTO

SEMANA No. DOSIS | No. DOSIS | No. DOSIS
POR TOMADAS | NO
SEMANA TOMADAS
1
2
3
4
5
Numero de Sesiones de Terapia de lenguajealmes _ Acudida

Otros medicamentos:

EFECTOS ADVERSOS

NO Sl Leve/Moderado/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Taquicardia

Hipotension

Otros
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ID del paciente:

MES 3

Fecha _ / /

EXPLORACION FiSICA

Peso: kg Talla: m PC:
FC: FR: TA /
Normal Anormal:

cm

APEGO AL TRATAMIENTO

SEMANA | No. DOSIS | No. DOSIS | No. DOSIS
POR TOMADAS | NO
SEMANA TOMADAS
1
2
3
4
5
Numero de Sesiones de Terapia de lenguajeal mes ___ Acudida___

Otros medicamentos:

EFECTOS ADVERSOS

NO Sl Leve/Moderado/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Taquicardia

Hipotension

Otros
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ID del paciente:

INVENTARIO DE BATTELLE 2 (SEGUNDA EVALUACION)

DOMINIOS /SUBDOMINIOS

CD/PE

EDAD

DIAGNOSTICO

ADAPTATIVO

Autocuidado

Responsabilidad social

PERSONAL SOCIAL

Interaccion con Adultos

Interaccién con pares

Autoconcepto y Rol social

MOTOR

Motor fino

Motor Grueso

Motor perceptual

COMUNICACION

Expresiva

Receptiva

COGNITIVO

Atencion y Memoria

Razonamiento y Habilidades
Académicas

Percepcién y Conceptos

TOTAL
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ID del paciente:

MES 4

Fecha _ / /

EXPLORACION FiSICA

Peso: kg Talla: m PC:
FC: FR: TA /
Normal Anormal:

cm

APEGO AL TRATAMIENTO

SEMANA | No. DOSIS | No. DOSIS | No. DOSIS
POR TOMADAS | NO
SEMANA TOMADAS
1
2
3
4
5
Numero de Sesiones de Terapia de lenguajeal mes ___ Acudida___

Otros medicamentos:

EFECTOS ADVERSOS

NO Sl Leve/Moderado/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Taquicardia

Hipotension

Otros
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ID del paciente:

MES 5

Fecha _ / /

EXPLORACION FiSICA

Peso: kg Talla: m PC:
FC: FR: TA /
Normal Anormal:

cm

APEGO AL TRATAMIENTO

SEMANA | No. DOSIS | No. DOSIS | No. DOSIS
POR TOMADAS | NO
SEMANA TOMADAS
1
2
3
4
5
Numero de Sesiones de Terapia de lenguajeal mes ___ Acudida___

Otros medicamentos:

EFECTOS ADVERSOS

NO Sl Leve/Moderado/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Taquicardia

Hipotension

Otros
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ID del paciente:

MES 6

Fecha _ / /

EXPLORACION FiSICA

Peso: kg Talla: m PC:
FC: FR: TA /
Normal Anormal:

cm

APEGO AL TRATAMIENTO

SEMANA | No. DOSIS | No. DOSIS | No. DOSIS
POR TOMADAS | NO
SEMANA TOMADAS
1
2
3
4
5
Numero de Sesiones de Terapia de lenguajeal mes ___ Acudida___

Otros medicamentos:

EFECTOS ADVERSOS

NO Sl Leve/Moderado/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Taquicardia

Hipotension

Otros
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ID del paciente:

INVENTARIO DE BATTELLE 2 (TERCERA EVALUACION)

Fecha _ / /

DOMINIOS /SUBDOMINIOS CD/PE

EDAD

DIAGNOSTICO

ADAPTATIVO

Autocuidado

Responsabilidad social

PERSONAL SOCIAL

Interaccion con Adultos

Interaccién con pares

Autoconcepto y Rol social

MOTOR

Motor fino

Motor Grueso

Motor perceptual

COMUNICACION

Expresiva

Receptiva

COGNITIVO

Atencion y Memoria

Razonamiento y Habilidades
Académicas

Percepcién y Conceptos

TOTAL

WOODCOCK MUNOZ (SEGUNDA EVALUACION)

TEST

EDAD
EQUIVALENTE

CALP

NIVEL DE
COMPETENCIA

Lenguaje Oral

Lenguaje Oral Total

Lectura — escritura

Amplia habilidad en espafiol

Amplia habilidad en espaiiol Total

Habilidad para escuchar

Expresion oral

Lectura

Escritura

Comprensién del lenguaje

Competencia de lenguaje Aplicado
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ID del paciente:

MES 7

Fecha _ / /

EXPLORACION FiSICA

Peso: kg Talla: m PC: cm
FC: FR: TA /
Normal Anormal:
EFECTOS ADVERSOS
NO | SI Leve/Moderado/Grave

Dolor de cabeza

Dificultades para
dormir

Pérdida de apetito

Nauseas

Irritabilidad

Diarrea/Estrefiimiento

Taquicardia

Hipotension

Otros

60



	Portada
	Índice
	Resumen
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema
	Pregunta de Investigación   Justificación   Objetivos
	Hipótesis   Material y Métodos
	Consideraciones Éticas
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Limitaciones del Estudio
	Referencias
	Anexos

