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Lista de abreviaturas

AAQoL Escala de calidad de vida en adultos con TDAH
Escala de calificacién de TDAH (del inglés, Attention Deficit/Hyperactivity

ADHD-RS : .
Disorder Rating Scale)
Inventario de calificacion de la conducta de la funcién ejecutiva (del

BRIEF . . . . .
inglés, Behavior Rating Inventory of Executive Function).

CGLIS Escala de mejora del deterioro clinico global (del inglés, Clinical global
impression - improvement scale)

DME Diferencia de medias estandarizada

DSM.5 Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (del inglés;
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition).

EA Efectos Adversos

ECA Ensayo clinico Aleatorio

ETS Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

FDA U.S. Food and Drug Administration

[CTRP Plataforma internacional de registro de ensayos clinicos (del inglés
International Clinical Trials Registry Platform)

IRS Escala de calificacién de deterioro (del inglés, Impairment Rating Scale to
measure ADHD-related impairment)
Encuesta neuropsiquiatrica Internacional para nifios y dolescentes

MINI-KID  (del inglés, International Neuropsychiatric Interview for Children and
Adolescents).

TDAH Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad

TOVA Test of Variables of Atention

TOVA-API  Indice de Rendimiento de Atencién del TOVA

VAS Escala Analégica Visual (del inglés Visual Analogue Scale)
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Fecha de elaboracion de la
ficha técnica

Noviembre de 2024.

Datos Generales

Nombre de la Tecnologia

EndeavorRx® (AKL-T01), para el tratamiento complementario del
Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) (1).

Compania comercial o elaboradora del producto

AKkili Interactive Lbs, 125 Broad Street 5th Floor, Boston, MA 02110
EEUU que es una compaiia que desarrolla tratamientos digitales para
deterioros y trastornos cognitivos, incluido el TDAH.

Breve descripcion de la Tecnologia

EndeavorRx® (AKL-TO01), es una terapia digital basada en un video-
juego, indicada para mejorar la funcién de atencién en nifios de 8 a 14
afios diagnosticados con TDAH.

El videojuego requiere que el nifio/paciente navegue a través de un
espacio virtual similar a un juego, mientras recolecta objetos, en un pe-
riodo de tiempo limitado. EndeavorRx® (AKL-T01), debe ser prescrito
por un profesional sanitario, monitorizado por padres o tutores y precisa
de revisiones cada 3 meses para valorar la evolucidn clinica y la respuesta
del paciente (1). El tiempo de juego prescrito recomendado es de apro-
ximadamente 25 minutos al dia, 5 dias a la semana, durante 4 semanas
consecutivas (1).

EndeavorRx® (AKL-T01), es diferente a otros videojuegos de accion,
se dirige a dreas clave del cerebro que desempenan un papel fundamental
en la funcién de atencidn. El tratamiento programado en el juego fue
disefiado para mejorar el control de atencidn del paciente durante el jue-
go, requiere concentracion y flexibilidad para manejar multiples tareas al
mismo tiempo. El videojuego se adapta a cada nifio, y los padres y tutores

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 9



pueden seguir el progreso del tratamiento a través de la aplicacion Endea-
vorRx Insight®.

Para evitar la posible dependencia al videojuego, la aplicacién
muestra un temporizador de cuenta regresiva de 25 minutos en la pan-
talla de inicio que se reinicia al comienzo de cada dia de tratamiento.
El temporizador solo cuenta el tiempo de juego, denominado “Minutos
de Misién”, y no incluye el tiempo adicional que el paciente pueda pasar
en el juego navegando por areas que no son de misidn. La aplicacion
permite realizar recordatorios en el juego para compatibilizar con el
tratamiento farmacoldgico y el horario de la familia. Para minimizar
las distracciones del nifio/a durante cada tratamiento con EndeavorR-
x°(AKL-T01), se recomienda usarlo en una habitacién silenciosa, c6-
moda, y bien iluminada, con un brillo minimo en el dispositivo, donde
el paciente pueda usar EndeavorRx® (AKL-TO01), diariamente, ideal-
mente sentado en posicidon vertical y con auriculares. Debera apagar
otros dispositivos mdviles y televisores, y desactivar los recordatorios
del dispositivo y notificaciones. Es recomendable que el paciente ajuste
el campo de vision y evite utilizar el dispositivo demasiado cerca de sus
ojos. Se recomienda encender el filtro de luz azul en el dispositivo si
se administra durante la noche, pero también se recomienda no jugar
justo antes de acostarse para evitar el posible riesgo de reduccién de la
calidad del suefio (1).

Para asegurar los mejores resultados del tratamiento, los padres y/o tu-
tores deben hablar periédicamente con su hijo sobre la experiencia del trata-
miento y animarle a dedicar toda su atencion y esfuerzo en cada sesion (1).

El videojuego EndeavorRx® (AKL-T01), presenta tres acciones prin-
cipales: dirigir, tocar y multitarea (dirigir y tocar al mismo tiempo). Para
dirigir, el paciente debe inclinar el dispositivo mévil con ambas manos
hacia la izquierda y hacia la derecha. Para conseguir un objetivo, el pa-
ciente debe tocar la mitad derecha de la pantalla del dispositivo mévil
con el pulgar. Ademas de las acciones principales, el nifio/a podra des-
bloquear potenciadores tocando el lado izquierdo de la pantalla con gran
variedad de efectos (1).

A diferencia de otros videojuegos de accion, el objetivo con el
EndeavorRx® (AKL-TO01), no es “ganar”. El objetivo del juego es que el
paciente dirija con éxito a su personaje evitando obstaculos, y toque el
lado derecho de la pantalla para recolectar los objetivos correctos. Al co-
mienzo de la mision, se le mostraran multiples objetivos y tiene que re-
copilar solo los objetivos especificos. Por ejemplo, el juego puede solicitar
que solo se toquen los objetivos de un determinado color. EndeavorRx*
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(AKL-TO1), mostrara recordatorios si se pierden dias de tratamiento y
una notificaciéon cuando el tratamiento esté proximo a finalizar. Una se-
sion de tratamiento diaria requiere aproximadamente 25 minutos de jue-
go. Cuando los minutos de la misién lleguen a cero, el nifio recibira una
recompensa por sus esfuerzos y ya no podran participar en nuevas mi-
siones hasta el dia siguiente. Esto garantiza que EndeavorRx® (AKL-T01),
se use de manera consistente con el programa de tratamiento previsto y
previene el abuso y uso excesivo (1).

Figura 1. Imagenes del videojuego EndeavorRx®

Fuente: https://www.endeavorrx.com/ (1).
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Durante cada mision, el paciente dirigira a su personaje, avanzando
a través de puertas y/o evitando obsticulos, y tocando la pantalla para
atrapar objetivos cuando aparezcan y ganar recompensas. El videojue-
go dispone de un rayo de captura de la capsula flotante que se bloquea
automaticamente cuando el niflo se acerca a la criatura mistica. Si captu-
ra a la criatura, gana una gema mistica que son dificiles de conseguir, y
cada una sera mas dificil de conseguir que la anterior. Cuando la capsula
flotante se fija en una criatura y la captura, el programa reconoce que el
nifio ha alcanzado un nuevo nivel de habilidad en su juego. Y tras reco-
lectar 15 gemas misticas, se desbloqueard un nuevo mundo. EndeavorR-
x®(AKL-T01), fue disefiado para durar, en promedio, 4 semanas en des-
bloquear todos los mundos, pero en realidad la velocidad de progresion
depende de cada nifio. Independientemente del progreso es importante
que el paciente participe regularmente en el tratamiento. Cuando consiga
desbloquear todos los mundos, el nifio podra volver a visitar su mundo
favorito para jugar y mejorar sus puntuaciones anteriores. También puede
continuar completando misiones, y mejorando su granja espacial.

Cada tratamiento diario se puede parar en cualquier momento to-
cando la esquina superior izquierda de la pantalla, hay periodos de des-
canso integrados entre misiones, y un botén de “Reanudar” para conti-
nuar el tratamiento.

El sistema EndeavorRx” (AKL-T01), utiliza un algoritmo patentado
para proporcionar a los cuidadores informacién sobre como se encuentra
el paciente durante su tratamiento. EndeavorRx® (AKL-TO01), analiza si el
nifio estd jugando, usando las reglas correctas y el nivel de esfuerzo cuan-
do completa cada mision. Estos andlisis estan disponibles en EndeavorRx
Insight®, una aplicacién complementaria para cuidadores y padres. El vi-
deojuego EndeavorRx°(AKL-T01), y la aplicaciéon EndeavorRx Insight®
deben estar conectadas a Internet. EndeavorRx Insight® esta disponible
en Apple App Store® y en Google Play™ (1,3). El médico prescriptor ela-
bora el mejor plan de tratamiento personalizado y evaliia y monitoriza la
experiencia del paciente.

En este contexto, la terapia digital basada en videojuegos Endeavo-
rRx°(AKL-TO01), podria aportar beneficios sobre el sintoma de la falta
de atencion en el tratamiento del TDAH. Sin embargo, todavia no existe
evidencia suficiente del efecto sobre la hiperactividad en pacientes con
TDAH.

EndeavorRx® (AKL-TO01), no estd recomendado en pacientes con
epilepsia fotosensible, daltonismo o limitaciones fisicas que limiten el uso
de un dispositivo movil (3).
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Poblacion diana

Pacientes entre 8 y 14 afios con diagnoéstico de TDAH confirmado
segun los criterios del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales 52 Edicion (DSM-5, del inglés, Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fifth Edition) (4).

Descripcion de la patologia a la que se aplica la tecnologia

El TDAH es una enfermedad crénica que comienza en la infancia.
El TDAH es uno de los trastornos neurobioldgicos de caracter cronico,
sintomaticamente evolutivo y de probable transmisién genética, mas co-
mun en nifos, persistiendo en la edad adulta hasta en el 60% de los casos
(5). Su etiopatogenia es multifactorial y en ella se interrelacionan factores
genéticos, neuroquimicos y neuroanatémicos, asi como factores ambien-
tales. El TDAH presenta una heredabilidad superior al 70% (5). tres ca-
racteristicas principales: dificultad para mantener la atencion voluntaria
frente a actividades, tanto académicas como cotidianas; hiperactividad; y
falta de control de impulsos (6). Los tres sintomas nucleares del TDAH:
inatencidn, hiperactividad e impulsividad, tienen gran impacto en todas
las dreas de funcionamiento del nifio: cognitiva, académica, familiar, con-
ductual, y social (4-6).

Los nifilos con TDAH también pueden presentar otras dificultades
como baja autoestima, relaciones sociales problematicas y bajo rendi-
miento escolar. Los sintomas pueden disminuir con la edad. Sin embargo,
algunas personas nunca superan por completo sus sintomas de TDAH en
la edad adulta (3). Los sintomas del TDAH suelen comenzar antes de los
12 afos y, en algunos casos pueden empezar incluso a partir de los 3 afos.
Estos sintomas pueden ser leves, moderados o graves, y pueden continuar
hasta la edad adulta (3-6).

El TDAH se diagnostica con mas frecuencia en los niflos que en las
nifas, presentando comportamientos diferentes. Los nifos tienden a ser
mas hiperactivos y las nifias a ser menos atentas (6).

Se han descrito tres subtipos de TDAH (6):

a) TDAH con falta de atencién predominante o inatento: la mayoria

de los sintomas corresponden a la falta de atencion.

b) TDAH con conducta hiperactiva/impulsiva predominante: la ma-

yoria de los sintomas son la hiperactividad e impulsividad.

¢) TDAH combinado o mixto: presenta una mezcla de sintomas de
falta de atencion y sintomas de hiperactividad/impulsividad.
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a) TDAH Inatento

Un nifio/a que manifiesta un patrén de falta de atencién a menudo
presenta las siguientes caracteristicas:

- No es capaz de prestar atencién minuciosa a los detalles o comete
errores por descuido en los trabajos escolares.

- Le cuesta permanecer concentrado en tareas o juegos.
- Parece no escuchar, incluso cuando se le habla directamente.

- Tiene dificultades para seguir instrucciones y no logra terminar las
tareas o los trabajos escolares.

- Tiene problemas para organizar tareas y actividades.

- Evita o le disgustan las actividades que requieren un esfuerzo men-
tal de concentracion, como las tareas escolares.

- Pierde los elementos necesarios para las tareas o las actividades, por
ejemplo, juguetes, asignaciones escolares, lapices...

- Se distrae facilmente.

- Se olvida de hacer algunas actividades diarias, como las tareas ba-
sicas del hogar.

b) TDAH con hiperactividad e impulsividad

Un niflo/a que manifiesta un patrén de sintomas de hiperactividad e
impulsividad a menudo presenta las siguientes caracteristicas:

- Esta inquieto o da golpecitos con las manos o los pies, o se retuerce
en el asiento.

- Le cuesta permanecer sentado en el aula o en otras situaciones.

- Estd en constante movimiento.

- Va de un lado para otro o trepa en situaciones no apropiadas.

- Tiene problemas para jugar o realizar actividades tranquilas.

- Habla demasiado.

- Da respuestas apresuradas o interrumpe a quien le hace preguntas.
- Tiene dificultades para esperar su turno.

- Interrumpe conversaciones, juegos o actividades de otros, o se en-
tromete en ellas.
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c¢) TDAH combinado o mixto: presenta una mezcla de sintomas de
falta de atencién y sintomas de hiperactividad/impulsividad

Es importante no confundir sintomas ni sobre diagnosticar TDAH.
Los nifos sanos en edad preescolar tienen periodos de atencion cortos y
habitualmente no pueden mantener una misma actividad durante mucho
tiempo. Ademas, el periodo de atenciéon a menudo depende del nivel de
interés (6). El diagndstico y tratamiento tempranos del TDAH en los ni-
nos pueden conseguir grandes mejoras en los resultados de salud.

El diagndstico del TDHA se basa en unos criterios clinicos validados,
siendo los mas recientes los del DSM-5 (4), que lo define como un patrén
de comportamiento y cognitivo que interfiere en el funcionamiento nor-
mal del individuo que lo padece. Las personas con TDHA muestran un
patron persistente de falta de atencidn e hiperactividad/impulsividad du-
rante al menos 6 meses, que son inapropiados para el nivel de desarrollo
de la persona e interfieren con las actividades de la vida diaria (4).

El diagndstico es basicamente clinico y requiere de un examen cui-
dadoso, asi como de entrevistas exhaustivas a los padres o cuidadores y
profesores ademas de la entrevista al niflo(a) o adolescente en la medida
de lo posible. Todo nifio(a) o adolescente con TDAH debe tener un plan
integral de tratamiento individualizado, que considere la potencial croni-
cidad y el impacto del cuadro, involucrando manejo psicofarmacologico
y enfoques terapéuticos conductuales para mejorar las manifestaciones
centrales de esta condicién y un posible deterioro funcional asociado (6).

El tratamiento habitual del TDAH en nifios es principalmente psico-
farmacoldgico, incluye medicamentos e intervenciones conductuales (6).
Actualmente se puede complementar con intervenciones digitales como
EndeavorRx® (AKL-T01) especialmente para centrar la atencion.

Area de especializacion/abordaje

Pediatria, neurologia, psiquiatria.

Direccion web de los documentos publicados

No se han encontrado documentos publicados por ninguna Agencia
de ETS sobre a tecnologia evaluada.
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Desarrollo
y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

EndeavorRx® (AKL-T01), constituye una intervencion digital basada
en un videojuego para el tratamiento complementario de los sintomas de
déficit de atencidn en nifios con diagnéstico de TDAH de tipo inatento
o combinado. El grado de desarrollo de esta tenologia estd cercano a la
implantacion.

Tipo y uso de Tecnologia

Se trata de una tecnologia de uso terapéutico, complementaria al
tratamiento habitual en nifios con diagnostico de TDAH.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

El ambito de aplicaciéon de la tecnologia es domiciliario, bajo
prescripcion médica. Autoadministrado por el paciente, con la supervision
de padres o tutores.

Relacion con tecnologias previas

EndeavorR® (AKL-TO01), es la primera intervencion digital mediante
videojuego complementaria o aditiva al tratamiento actual, basado en
terapias psicofarmacologicas para mejorar la atencién de niflos de 8 a 14
afios con TDAH de tipo inatencto o combinado.

Tecnologia alternativa en uso actual

El tratamiento del TDAH es principalmente psicofarmacolégico
estimulante (7). Actualmente, el tratamiento farmacoldgico disponible
para ninos con TDAH es eficaz durante un corto periodo de tiempo; sin
embargo, es ineficaz para reducir los trastornos en la vida diaria y tiene
riesgo de efectos secundarios, mal uso y abuso (8,9).

Las terapias farmacolodgicas estimulantes utilizadas frente al TDAH
corrigen el déficit de dopamina prefrontal y el exceso de dopamina en los
ganglios basales (10). Aunque estos tratamientos son eficaces a corto plazo
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en el tratamiento del TDAH, pueden presentar efectos secundarios como
dolor de estémago, disminucién del apetito, insomnio, dolores de cabeza
e inquietud (11,12). Algunos niftos con TDAH tratados con estimulantes
también pueden desarrollar efectos secundarios como hiperactividad de
rebote y psicosis (13).

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion con la
tecnologia en uso actual

Los sintomas de falta de atencidn representan un factor clave del de-
terioro funcional de los pacientes con TDAH y a menudo persisten hasta
la adolescencia y la edad adulta, lo que subraya la necesidad de nuevos
tratamientos dirigidos al control de la atencién. La introduccion de las te-
rapias digitales con videojuegos ha marcado un cambio significativo en la
forma de tratar distintas patologias. En este contexto, la intervencién di-
gital EndeavorRx® (AKL-T01) se ha desarrollado como tratamiento com-
plementario a las terapias psicofarmacolédgicas en pacientes con TDAH.
Esta tecnologia, permite centrar la atencion de los pacientes en un entor-
no amigable a través de un videojuego y su uso podria mejorar la falta
de atencion, estando especialmente indicado en pacientes con TDAH de
tipo inatento o combinado. Ademas, podria contribuir a disminuir el tra-
tamiento farmacoldgico habitual estimulante y por lo tanto sus efectos
secundarios (1,3).

En relacién con la aportacion de esta tecnologia sobre los profesiona-
les y el sistema sanitarios, podria reducir la frecuentacion a las consultas
de pediatria y psiquiatria infantil. Y la disminucién del consumo de far-
macos mejoraria el impacto en el medioambiente: las emisiones de CO,,
la huella de carbono de la produccidn, el almacenaje, el empaquetado, el
transporte y la gestion de los residuos.

Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

EndeavorRx® (AKL-TO01), fue autorizado en junio de 2020 (2) por la
FDA (del inglés, U.S. Food and Drug Administration), para el tratamiento
de nifios de 8 a 14 afos con diagndstico de TDAH como la primera tera-
pia digital basada en un videojuego (2). EndeavorRx® (AKL-T01), tam-
bién tiene marcado CE desde julio de 2022 (3).
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Importancia sanitaria de
la condicidn clinica o la
poblacion a la que aplica

Incidencia y Prevalencia

Segtin datos de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) la preva-
lencia de TDAH a nivel mundial se estima en el 5,3% (14). Esta estimacion
se asocia a una variabilidad significativa segtin el autor o trabajo consultado
que se podria explicar por la aplicacion de diferentes criterios diagndsticos,
fuentes de informacion, grado de deterioro del paciente y el origen geogra-
fico de los estudios (14). Segun los criterios del DSM-5, la prevalencia del
TDAH se sittia a nivel mundial en torno al 5% de nifios en edad escolar y
al 2,5% de la poblacién en la edad adulta. Sin embargo, en recientes estu-
dios epidemioldgicos, se ha observado que la prevalencia de TDAH en la
poblacion adulta podria ser mas elevada situdndose en torno al 3-5% (15).

En Espana la prevalencia de TDHA en nifios y adolescentes se estima
en torno al 6.8% [IC95% 4.9 - 8.8%] (16). En otros estudios la prevalencia
en ninos en edad escolar puede llegar al hasta al 7% y persistir hasta en un
4,5% en poblacién adulta (17).

Un estudio de prevalencia realizado en Castilla-Ledn mostré una
prevalencia global de TDAH del 6,6% (IC 95%: 5,1-8,1%), de los cuales el
1% fueron del subtipo hiperactivo, el 1,3% del subtipo inatento y el 4,4%
del subtipo combinado. En este estudio, la prevalencia fue significativa-
mente superior en los nifos (8,9%) que en las ninas (4,2%). E1 70% de
los pacientes con TDAH presenta al menos un trastorno psiquiatrico y el
40% dos (6,18); ello complica el diagnoéstico, la evolucién y la respuesta
al tratamiento.

En lo referente a la distribucion por sexos, hasta el momento los dife-
rentes estudios sefialan una mayor incidencia del TDHA en nifios que en
nifias, especialmente la expresion clinica hiperactiva-impulsiva (18), con
una relacién de 4/1 (4 nifios por cada nifia) en poblacién general y una
relacion 9/1 en poblacidn clinica (19).

No obstante, cabe sefialar que hay pocos estudios realizados en ni-
fas hiperactivas. Actualmente la mayoria de los autores consideran que el
TDAH esta infradiagnosticado en las ninas, puesto que presentan menos
alteraciones del comportamiento, que son las que interfieren en la vida
escolar y familiar y mds preocupan a los padres y maestros. En cambio,
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las nifias con TDAH presentan mas sintomas de falta de atencién que los
nifos (18-19).

Diversos autores coinciden en considerar el TDAH como el trastor-
no psiquiatrico-psicolégico méas comun de la infancia y de la adolescen-
cia, y se considera la causa mas frecuente de derivacién a un centro de
salud mental en nifios (19).

Carga de la enfermedad

La morbimortalidad de los trastornos mentales afecta a todas las es-
feras de la vida. El TDAH es una alteracion del neurodesarrollo, cuyos
sintomas principales son inatencién, hiperactividad e impulsividad. El
TDAH se ha asociado a un modelo de heterogeneidad fisiopatolodgica,
en el que se encuentran afectadas, entre otras, las funciones ejecutivas, lo
que implica dificultades para responder a determinados estimulos, pla-
nificar y organizar acciones, reflexionar sobre posibles consecuencias e
inhibir una respuesta automdtica inicial a fin de sustituirla por una mas
apropiada (19). El TDAH supone hasta un 50% de las consultas en psi-
quiatria infantil y en el 70% de casos, puede coexistir con otros trastornos
psiquidtricos y neurologicos (20).

Los estudios indican que también es una patologia frecuente en adul-
tos y que, debido a su inicio en la infancia, es de vital importancia la
deteccidn precoz sin esperar a que se produzca un fracaso escolar o una
fractura de la convivencia familiar, con la frecuente afectacion de la auto-
estima del nifo o nifna (19).

EL TDAH constituye una causa de discapacidad en nuestro pais, la
mayoria de las veces en porcentajes superiores al 33% (21). Para valorar
el porcentaje de discapacidad se valoran ciertos factores decisivos en la
interaccion de la persona con su entorno como la capacidad para llevar a
cabo una vida auténoma (21).

Segun un estudio basado en los registros nacionales daneses, que in-
cluy6 una cohorte de 4.557 personas diagnosticadas con TDAH antes de
los 10 afos, los niflos con TDAH tenian un mayor riesgo de sufrir lesio-
nes en comparacion con otros nifos. El tratamiento con medicamentos
para el TDAH redujo el riesgo de lesiones hasta en un 43% y las visitas a
urgencias hasta en un 45% en niflos con TDAH (22).

El TDHA también se asocia con una mayor mortalidad, siendo los
accidentes domésticos la causa mas comun de muerte en estos pacientes.
Se desconoce si el tratamiento farmacologico tiene algtn efecto modifica-
dor del riesgo de lesiones en niflos y adolescentes con TDAH (22).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Para utilizar la tecnologia EndeavorRx*(AKL-T01), se requiere una
adecuada formacion y experiencia por parte de los profesionales sanita-
rios para diagnosticar la enfermedad y monitorizar la evolucién y la res-
puesta al tratamiento de los nifios con TDAH, que garanticen la maxima
calidad asistencial. Es una tecnologia autoadministrada en el domicilio
no requiere formacion especifica del paciente. Unicamente precisa dispo-
ner de un dispositivo movil o Tablet donde el nifio, sus padres o tutores
descarguen el videojuego (1).

Coste y precio unitario

El EndeavorRx°(AKL-TO01), esta disponible en EEUU a través del
Google Play, siempre previa prescripcion médica (1).
EndeavorRx® - Kid Disponible en:

https://play.google.com/store/apps/details?id=com.akiliinteractive.
t01&hl=es

EndeavorRx Insight® . Disponible en:

https://play.google.com/store/apps/details?id=com.akiliinteractive.
c01&hl=es 419

El precio actual del tratamiento de EndeavorRx® (AKL-TO01), es de 99
dolares por cada receta de 30 dias (3).
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Riesgos y seguridad

Serealiz6 una revision de la literatura cientifica con el objetivo de eva-
luar la efectividad y seguridad del videojuego EndeavorRx*(AKL-T01).
Para ello, se realizé una busqueda en Medline (Pubmed) y Embase para
la literatura primaria; ademas de las bases de datos de ClinicalTrials.gov,
la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP del
inglés International Clinical Trials Registry Platform) y la Biblioteca Co-
chrane Plus. La estrategia de busqueda se recoge en el Anexo I.

Se identificaron tres estudios que evaluaron la seguridad y la efecti-
vidad del videojuego EndeavorRx® (AKL-T01), en nifos entre 8-14 afios
con TDAH: un estudio piloto ADHD-POC (23) y dos ensayos clinicos, el
STARS-ADHD (24,25) y el STARS-Adjunct (26,27).

El ADHD-POC (22), es un estudio de prueba de concepto
(NCT019435391) con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del
EndeavorRx® (AKL-T01), en pacientes con TDAH. Se realiz6 en tres centros
de EEUU (un entorno universitario y dos centros de investigacién clinica)
entre enero de 2014 y agosto de 2014. El estudio comparé 40 nifios de 8 a
12 anos con diagndstico confirmado de TDAH (edad media= 10,3 afos) y
40 nifos sin TDAH, neurotipicos, sin ningun trastorno psiquidtrico como
controles sanos (edad media= 10,5 anos) (Tabla 1). La intervencién consis-
ti6 en que los pacientes completaran 25 minutos al dia con EndeavorRx”
(AKL-TO1) 5 dias por semana durante 4 semanas. Para ser incluidos, los
participantes tenian que poder seguir instrucciones verbales y escritas en
inglés y presentar un rango normal de funcionamiento intelectual. Los crite-
rios de elegibilidad para la cohorte de TDAH incluyeron: 1. Un diagndstico
confirmado de TDAH. 2. Una puntuacién inicial en la escala ADHD-RS
>24. La escala ADHD-RS (del inglés, Attention Deficit/Hyperactivity Disor-
der Rating Scale) es una escala autoinformada de 18 items para la evaluacion
de los sintomas del TDAH, cumplimentada mediante una entrevista semies-
tructurada administrada por un médico con el padre/madre del participan-
te (Anexo II). 3. No haber tomado medicacion estimulante para tratar el
TDAH, durante al menos una semana antes de la inscripcion en el estudio.
Los criterios de elegibilidad para la cohorte sin TDAH incluyeron: una pun-
tuacion ADHD-RS <13. Los criterios de elegibilidad adicionales para ambas
cohortes, exigian: no haber tomado de forma constante ningin otro medi-
camento psicotropico durante el mes anterior, no haber iniciado o finalizado
una terapia conductual en las cuatro semanas anteriores, no tener antece-
dentes de falta de respuesta en un ensayo adecuado de los tratamientos para
el TDAH, y no tener un diagnéstico psiquiatrico comorbido que no estuvie-
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ra controlado o que pudiera confundir los objetivos del estudio, evaluado
mediante la encuesta MINI-KID (del inglés, International Neuropsychiatric
Interview for Children and Adolescents). MINI-KID (Anexo II) es una en-
cuesta diagnostica estructurada que evalua los trastornos psiquiatricos en
nifos y adolescentes (23). Se seleccion6 un subconjunto de participantes
de TDAH de alta gravedad (n=22/40) definida con puntuacion inicial en
el TOVA-API, o indice de rendimiento de atencion (API) del test de varia-
bles de atencion (TOVA, del inglés Test of Variables of Attention - Attention
Comparison Score) < -1,8 y una puntuacion en la escala ADHD-RS 2 30. El
TOVA-API es un test que monitoriza el desempefio y mide objetivamente
la atencidn y control inhibitorio, y estd normalizado por edad y sexo (25).
Es una prueba validada, informatizada y aprobada por la FDA para evaluar
los efectos de las intervenciones en el TDAH (Anexo II), tiene una duraciéon
aproximada de 20 minutos y se puede aplicar a partir de los 4 afos de edad
utilizando estimulos visuales geométricos para minimizar los efectos de las
diferencias culturales y los problemas de aprendizaje (Anexo II). Se obtuvo
el consentimiento por escrito de los padres/madres o cuidadores de todos
los participantes antes de completar los procedimientos del estudio. Al ser
un disefo abierto, los participantes y el personal del estudio no estaban ce-
gados a la condicion del estudio.

Respecto a la seguridad (Tabla 2), se informaron un total de 9 even-
tos adversos (EA), ninguno relacionado con la intervencién. Hubo 4 par-
ticipantes que abandonaron el estudio, ninguno de ellos de la cohorte con
TDAH. El 84% de los pacientes finalizaron todas las sesiones de tratamien-
to. Se administraron cuestionarios sobre la experiencia y satisfaccion con el
tratamiento en las visitas el primer dia y el altimo dia (dia 28) y se utiliza-
ron para evaluar la aceptacion y tolerabilidad de la tecnologia (23).

El estudio STARS-ADHD, NCT02674633 (24), es un ensayo clinico
aleatorizado (ECA), multicéntrico realizado en 20 centros de EEUU, doble
ciego, controlado de grupos paralelos (24,25), cuyo objetivo fue evaluar la
seguridad y la efectividad del videojuego EndeavorRx® (AKL-T01) en nifios
de 8 a 12 afos con diagnostico de TDAH confirmado segiin el DSM-5 (4). Se
estudié una muestra de 348 pacientes (70% nifios y 30% nifias), asignados
al azar 1:1 para recibir tratamiento con EndeavorRx® AKL-T01 (n=180) o
intervencion de control digital (n=168) que no recibian medicacién para su
enfermedad, y que presentaban puntuaciones iniciales en el test TOVA-API
< -1,8 (Tablal). El tratamiento consistia en que los nifios debian utilizar 5
veces a la semana, durante 25 minutos, con una duracidn total de 28 dias
(4 semanas), el videojuego que se les habia asignado en su Tablet. La edad
media de los pacientes que recibieron la intervencion (AKL-T01), fue de
9,7 anos y la edad media de los controles fue de 9,6 anos. El ECA presenta
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varias limitaciones, entre ellas, que los criterios de elegibilidad solo inclufan
ninos que no tomaban medicacién para el TDAH y que tenian una puntua-
cién por debajo de un umbral objetivo especifico de funcionamiento de la
atencion en el test TOVA al ingresar al estudio. Ademas, el estudio solo eva-
lué los efectos del tratamiento después de un tnico régimen de tratamiento
de 4 semanas (24,25). El investigador principal del estudio declaro conflicto
de interés con la empresa comercializadora de la intervencién. Respecto a
la seguridad no se registraron EA graves ni interrupciones del tratamiento
(Tabla 2). Los EA relacionados con el tratamiento registrados fueron leves
e incluyeron frustracion (5/180[3%]), dolor de cabeza (3/180[2%]) y reac-
cion emocional (2/180[1%]).

El estudio STARS-Adjunt, NCT036490749 (25), es un estudio mul-
ticéntrico (15 centros en EEUU) de 12 semanas de duracidn, cuyo ob-
jetivo fue evaluar la efectividad de EndeavorRx® (AKL-T01) como tra-
tamiento complementario a la medicacidon estimulante. Se reclutaron
un total de 206 pacientes entre 8 y 14 afios con diagnéstico confirmado
de TDAH (DSM-5) divididos en dos cohortes: la primera (n = 130) re-
cibia medicacién estimulante y la segunda (n=76) no recibia ningtin
medicamento para el TDAH (26,27) (Tabla 1), ambas cohortes recibie-
ron tratamiento con EndeavorRx® (AKL-TO01). El criterio de valoracién
principal fue el cambio de puntuacion desde el inicio hasta el dia 28 en
la Escala de calificacion de deterioro (IRS del inglés, Impairment Rating
Scale to measure ADHD-related impairment), una medicién del deterio-
ro especifico del TDAH (26). Esta escala IRS evalda areas de deficiencia
del nifio en diferentes dominios (social, familiar, escolar, personal), a
través de una escala analdgica visual (VAS, del inglés Visual Analogue
Scale) y es cumplimentada por los padres. Cada dominio se califica en
una escala de 7 puntos (rango de 0 a 6), donde 0 indica que no hay im-
pedimento presente y 6 indica que hay un impedimento extremo. Un
cambio negativo indica una disminucién en el deterioro general (Ane-
xo II). Los pacientes requirieron una puntuacién en la escala IRS >3 al
inicio del estudio. Las medidas secundarias y exploratorias clave inclu-
yeron cambios desde el inicio hasta el dia 28 y hasta el dia 84 sobre los
sintomas del TDAH utilizando la ADHD-RS, la puntuacién de mejora
y deterioro clinico global (CGI-IS del inglés, Clinical global impression -
improvement scale) y medidas de preferencia y experiencia del paciente/
padres. No hubo grupo control. El estudio se dividio6 en tres fases: Fase 1
(dias 1 a 28), los participantes de la cohorte con medicacién estimulan-
te recibieron su tratamiento habitual més el EndeavorRx®(AKL-T01),
mientras que los participantes en la cohorte sin medicacién estimulante
solo recibieron tratamiento con EndeavorRx®(AKL-T01); Fase 2 o pausa
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(dias 29 a 56), en la que se suspendi6 el tratamiento con EndeavorR-
x°(AKL-T01) en ambas cohortes, mientras los participantes de la cohor-
te con medicacion estimulante continuaron recibiendo su tratamiento
habitual; y la Fase 3 (dias 57 a 84), en la que ambas cohortes recibieron
de nuevo tratamiento con EndeavorRx*(AKL-TO01) y los participantes
de la cohorte con medicacidon estimulante, ademas, recibieron su trata-
miento habitual. Respecto a la seguridad, un total de 37 pacientes regis-
traron EA leves, siendo el mds frecuente la disminucidn de la tolerancia
a la frustracion (13,11%).

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios identificados

Estudio

Tipo, Nombre c°it?

Ano Edad Participantes

(anos) (n)

Grupos de comparacion
Grupo |: n pacientes intervencion
Grupo lI: n pacientes control

ADHD-POC 22 2018 | 8-12 80 Grupo |: n=40 con TDAH
Grupo Il: n=40 sin TDAH
STARS-ADHD 2324 2020 | 8-12 384 Grupo |: n=180 con EndeavorRx®
Grupo Il: n=168 con intervencion digital
STARS-ADJUNT %% | 2022 | 8-14 206 Grupo |: n=130 con medicacion

estimulante
Grupo II: n=76 sin medicacion
estimulante

Tabla 2. Seguridad de los estudios identificados.

Estudio
ADHD-POC??

Efectos adversos graves

El tratamiento fue -
bien tolerado y no se
registraron EA graves -
relacionados con el
dispositivo

Efectos Adversos leves

9 EA no relacionados con la
intervencion

4 pacientes del grupo control
abandonaron el estudio

STARS-ADHD?2*

No se registraron EA -
graves ni interrupciones -
del tratamiento -

Frustracion (n=5 [3%])
Dolor de cabeza (n=3[2%])
Reaccion emocional (n=2[1%])

STARS-ADJUNT?>26

El tratamiento fue -
bien tolerado y no se
registraron EA graves
relacionados con el
dispositivo

37 pacientes registraron EA leves:

- disminucion tolerancia a frustracion
(13,11%)

- dolor de cabeza (1,94%)

- trastornos oculares (<1%)

- trastornos generales (<1%)

- trastornos gastrointestinales (<1%)

- mareos (<1%)

- prurito (<1%)

- agitacion (<1%)

- irritabilidad (1,43%)

- ansiedad (<1%)
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En resumen, la evidencia encontrada sobre el uso del dispositivo En-
deavorRx® (AKL-T01) como tratamiento complementario al tratamiento
habitual en pacientes pediatricos diagnosticados de TDAH, es limitada.
Los resultados registrados sobre su seguridad indica que el tratamiento
fue bien tolerado en todos los estudios identificados y no se registraron
EA graves relacionados con el dispositivo. Se considera necesario reali-
zar nuevos estudios bien disefiados, con grupo control, mayor numero
de casos y mayor tiempo de seguimiento, que comparen EndeavorRx”
(AKL-TO01) con otras alternativas terapéuticas digitales.
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Eficacia/Efectividad

La medida de resultado mds habitual en los estudios sobre el TDAH
para medir la eficacia/efectividad del videojuego EndeavorRx® (AKL-T01)
es el cambio medio en la puntacion del test TOVA-API (Anexo II), antes y
después de la intervencion.

En el andlisis de la efectividad del estudio piloto ADHD-POC, se
observaron mejoras significativas en la medida del test TOVA-API en el
grupo con TDAH (diferencia de medias estandarizada (DME)= -1,43,
IC95% -2,75,-0,12 p = 0,033,). Ademas, se observo mayor efecto de la
intervencion para el subconjunto de participantes de TDAH con mayo-
res déficits funcionales y menor rendimiento atencional (DME = -3,05,
1C95%- -4,96,-1,15 (p = 0,003). No hubo cambios significativos en el gru-
po de control sano sin TDAH (DME =0,39, p = 0,30) (23).

En el estudio STARS-ADHD los investigadores encontraron que, tras
la intervencién con AKL-TO01, los niflos mostraron una mejoria subs-
tancial en el test TOVA-API que se tradujo en un aumento en el nivel
y la duracion de la atencién (23,24). Los padres del grupo intervencion
también percibieron una clara mejoria en la atencién de sus hijos que
no observaron los padres del grupo control. Los cambios en la puntua-
cion TOVA-API entre el grupo intervencion (0,93) y el grupo control
(0,03) fueron significativos (p=0,006). Todos los cambios en las escalas
ADHD-RS, IRS, CGI-IS, y BRIEF (del ingés, Behavior Rating Inventory
of Executive Function), mejoraron significativamente en el grupo de in-
tervencion (AKL-T01), sobre el control. El 56% de los padres/madres del
grupo intervencion indicaron que el tratamiento mejoro la atencion de su
hijo/ay el 48% observé mejorias en el deterioro relacionado con el TDAH
segun lo informado por la escala IRS. El cumplimiento del tratamiento
por parte de los pacientes fue del 83% de las sesiones (DE= 29,2 sesiones).

En el estudio STARS- ADJUNT (26,27) los resultados de efectividad
se midieron a través de la escala IRS (Anexo II). En la Fase 1 del estudio
(dias 1 a 28) la puntuacion de gravedad general de la escala IRS mejord
significativamente tanto para el grupo con estimulantes (-0,7, p<0,001)
como el grupo sin estimulantes (-0,5, p<0,001) en comparacién con el
valor inicial. La escala ADHD-RS y la CGI-IS también mejoraron sig-
nificativamente en la primera fase en ambas cohortes. Las escalas IRS,
ADHD-RS y CGI-IS permanecieron estables durante la Fase 2 de pausa
(dias 29 a 56), y mejoraron aiin mas en ambas cohortes (p<0,001) en la
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Fase 3 (dias 57 a 84), con un mes de tratamiento adicional. Los resultados
secundarios incluyeron cambios en las escalas IRS, ADHD-RS y CGI-IS
los dias 28, 56 y 84.

En resumen, los datos de la evaluacidn de la efectividad del Endeavo-
rR°(AKL-TO01) en los estudios identificados son prometedores y los por-
centajes de respuesta de la intervenciéon como terapia complementaria en
pacientes pediatricos con TDAH son elevados. No obstante, la evidencia
sobre esta tecnologia es muy limitada. Parece que EndeavorR® (AKL-T01)
podria utilizarse para mejorar la falta de atenciéon medida objetivamente
en pacientes con TDAH, de tipo inatento, o mixto, en combinacion con
el tratamiento farmacoldgico estimulante. Sin embargo, todavia no existe
evidencia suficiente de su efecto sobre la hiperactividad en pacientes con
TDAH. Serian necesarios nuevos estudios, con mayor nimero de pacien-
tes, seguimiento a largo plazo e independientes de la industria, que compa-
ren el dispositivo con otras alternativas terapéuticas.
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Otros estudios de interés

Ademas de los estudios identificados en la busqueda previamente
analizados, haciendo un seguimiento de las publicaciones sobre la tec-
nologia se han encontrado otros dos estudios del videojuego EndeavorR®
(AKL-TO1), ambos sin grupo comparador, realizados en diferentes gru-
pos de edad.

El estudio STARS-ADHD-Adolescent, tiene como objetivo evaluar
la efectividad y seguridad de EndeavorR® (AKL -T01) en adolescentes
con TDAH (28,29). Es un estudio multicéntrico (NCT04897074), de un
solo brazo en el que participaron 162 adolescentes de 13 a 17 afios (n=
162; edad media = 14,4; 41 % mujeres), con TDAH de tipo combinado
o inatento durante 4 semanas (28,29). Los adolescentes que usaron AKL
-TO1 presentaron una mejora significativa en los sintomas del TDAH,
segun el test TOVA°®-API tras un mes de tratamiento (p<0,0001). Los par-
ticipantes en el estudio mostraron una mejora significativa tanto en la
subescala de falta de atencion (p<0,0001) como en la puntuacién total
del ADHD-RS (p<0,0001). Este cambio en el TOVA®-API fue casi tres
veces mayor que los cambios observados en el estudio STARS-ADHD. El
66% de los adolescentes cumplieron con la definicién de respuesta clini-
ca en el TOVA®-API y el 24,7% pasé al rango no clinico. Los resultados
mostraron una reducciéon > 30% en las puntuaciones totales en la escala
ADHD-RS en el 27,1% de todos los participantes en el estudio, un hallaz-
go similar al del ensayo STARS-ADHD en nifios con TDAH que fue del
24%. También se observaron mejoras estadisticamente significativas en
las calificaciones de mejora de la atencion de padres e hijos, asi como en
las calificaciones de los padres sobre el funcionamiento en una serie de
dominios, incluidas las relaciones con los padres, el funcionamiento aca-
démico, el funcionamiento conductual, el funcionamiento de las tareas
y la autoestima (27,28). Respecto a la seguridad, el tratamiento fue bien
tolerado y no se informaron EA graves relacionados con el uso del dis-
positivo. Unicamente 4 participantes (2,5%) experimentaron un EA leve
durante el tratamiento (3 disminucién de la tolerancia a la frustracién, 1
dolor de cabeza).

El estudio STARS-ADHD Adult con EndeavorOTC, EndeavorRx®
(AKL-TO01), disenado para adultos con TDAH, tiene como objetivo
de evaluar la efectividad del videojuego y la calidad de vida de los pa-
cientes. Es un estudio multicéntrico realizado en 14 centros de EEUU
(NCT05183919), de un solo brazo, financiado por la compania AKkili ,
en el que participaron adultos > 18 afios con TDAH principalmente de
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tipo inatento o combinado (con o sin medicacién para el TDAH) con
una puntuacion inicial en el test TOVA®-API < -1,8. Se reclutaron 221
pacientes (edad media=39,9; 70% mujeres) y se midi6 la escala validada
de calidad de vida en adultos con TDAH (AAQolL). El tratamiento se rea-
liz6 durante 25 minutos al dia, 5 dias a la semana, durante 6 semanas. El
valor primario predefinido del estudio como resultado de efectividad fue
el cambio medio en el TOVA®-API desde inicio hasta la finalizacion del
tratamiento. También se midieron los cambios medios en la escala AD-
HD-RS, la puntuacién total de AAQoL, la subpuntuacion de productivi-
dad vital de AAQoL y los resultados de TOVA distintos del API. Respecto
la seguridad no hubo EA graves relacionados con el dispositivo (n=29),
unicamente 11 personas (5%) participantes del estudio informaron de
nauseas y dolor de cabeza. Los principales resultados del estudio fueron el
cambio medio en el TOVA-API de 6,46 (p=0,0001) y la mejora significa-
tiva en los sintomas de TDAH medida con la escala ADHD-RS. Después
del tratamiento, los participantes mostraron mejora significativa tanto en
la subescala de inatencién (p<0,0001) como en la puntuacidn total de la
escala ADHD-RS (p<0,0001). Un 32,7% de todos los participantes en el
estudio demostraron una reduccién > 30% en las puntuaciones totales en
la escala ADHD-RS. El 72,5% de los adultos informaron, al menos, de al-
guna mejora en su calidad de vida medida con la escala AAQoL validada,
y el 45,8% presentaron una mejora clinicamente significativa (30).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 29



Evaluacidon economica

No se han encontrado estudios de evaluacidén econémica sobre el uso
de la intervencidn digital EndeavorRx® (AKL-TO01).

Impactos de la implantacion
de la tecnologia

Impacto en salud

EndeavorRx® (AKL-T01) podria tener un impacto positivo en la
salud de la poblacidon pediatrica con TDAH como tratamiento comple-
mentario al psicofarmacoldgico habitual. Aunque aun no hay suficiente
evidencia sobre la efectividad y seguridad del uso de la tecnologia, ésta
podria presentar ventajas sobre el tratamiento psicofarmacolégico esti-
mulante aislado y aportar beneficios para el paciente, especialmente sobre
los sintomas de falta de atencion.

Las caracteristicas del videojuego EndeavorRx” (AKL-T01), su acce-
sibilidad y ambito de aplicacion, podrian permitir facilitar su tratamien-
to, evitando los efectos secundarios de los psicofirmacos y favoreciendo
la recuperacion del paciente.

Impacto ético, social, legal, politico y organizativo

Dado que esta intervencion digital implica el uso de informacion
personal identificable, existe la posibilidad de una pérdida de confiden-
cialidad, aunque se hayan tomado medidas para mitigar este riesgo. El
almacenamiento y procesamiento de los datos clinicos del paciente deben
realizarse siempre de acuerdo con la legislacion vigente relativa a la pro-
teccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacién de estos datos.

Desde un punto de vista ético, el coste de la aplicacidn, el idioma (in-
glés) y la capacidad de acceso al teléfono y la Tablet, podria condicionar
el uso del dispositivo, provocando desigualdades de acceso, bien por la no
disponibilidad de la tecnologia, o por caracteristicas sociodemograficas
de la poblacién. Por lo tanto, seria necesaria una adaptacién de la inter-
vencidn en nuestro entorno, tanto del idioma como del acceso.
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De confirmarse los resultados sobre la efectividad y seguridad de
EndeavorRx’, (AKL-TO1), el uso del videojuego podria llegar a tener un
impacto relevante desde el punto de vista social y organizativo. Su utili-
zacion es accesible y sencilla, con pocos requerimientos, y permite el uso
domiciliario a cualquier hora del dia. Su posible implantacién no supon-
dria cambios organizativos en el sistema sanitario.

Impacto econdmico

Aunque se precisan estudios de evaluaciéon econémica para conocer
el impacto econdmico real de la tecnologia respecto a otras alternativas
terapéuticas, el previsible impacto econémico de esta tecnologia como
complemento a otros tratamientos psicofarmacoldgicos podria ser rele-
vante.

Sise confirmara la efectividad y seguridad del dispositivo como trata-
miento complementario al psicofarmacoldgico en pacientes con TDHA,
su uso podria llegar a disminuir el nimero de consultas de psicologia y
psiquiatria, asi como a disminuir el consumo de tratamientos farmaco-
logicos y sus EA asociados. Sin embargo, se necesitan estudios de coste
efectividad, independientes de la industria, y comparativos con otras al-
ternativas terapéuticas digitales.
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Difusion e introduccion
esperadas de la tecnologia

El videojuego EndeavorRx*(AKL-TO1), se utiliz6 por primera vez en
los EEUU tras su aprobacion por la FDA en 2020, y posteriormente se ha
ido extendiendo a centros sanitarios de distintos paises (1).

Aunque los resultados de EndeavorRx® (AKL-T01), resultan prome-
tedores y de interés, su rapida difusion no parece probable a corto-medio
plazo. La evidencia disponible es limitada, y se corresponde a un niumero
reducido de estudios. Los estudios, aunque son multicéntricos estan limi-
tados geograficamente a EEUU vy financiados por Akili, la empresa que
ha diseniado el videojuego. Para confirmar los posibles beneficios de la
tecnologia serian necesarios nuevos estudios prospectivos, independien-
tes de la industria, con mayor nimero de casos, y seguimiento clinico
a medio-largo plazo. Los estudios deberian ser comparativos con otras
alternativas terapéuticas disponibles. Igualmente, serian necesarios estu-
dios de evaluaciéon econdmica que permitan conocer el previsible impac-
to econémico de su uso.

Por el momento, dada la limitada evidencia su uso deberia realizarse
en el contexto de un ensayo clinico, siguiendo un protocolo de investiga-
cién, con unos criterios de inclusion y exclusion bien definidos, y con la
adecuada informacion al paciente.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Guias y directrices

Debido a la limitada experiencia clinica del uso de las tecnologias
digitales, y en concreto de del videojuego EndeavorRx® (AKL-T01), por
el momento no se contempla el uso de esta alternativa terapéutica en las
Guias de Practica Clinica y documentos de consenso de expertos disponi-
bles en el marco del manejo de la TDHA pediatrica (19,31,32).

Investigacion en curso

Se han encontrado dos estudios en activo en la base de datos clinicaltrials.

El Registro prospectivo de EndeavorRx® (EndeavorRx® Prospective
Product Registry (“Expedition EndeavorRx”) NCT05991167, tiene como
objetivo recopilar datos del mundo real de los participantes que reciben la
terapia digital, EndeavorRx", en condiciones de practica clinica habitual. Es
un estudio observacional prospectivo iniciado en junio de 2022 y con fecha
de finalizacién en diciembre de 2025, financiado y dirigido por la empresa
Akili. Los objetivos de este registro son describir las caracteristicas clinicas
y demograficas, los patrones de prescripcion, los patrones de tratamiento y
los resultados en los participantes tratados con EndeavorRx®en un entorno
del mundo real. El estudio esta disefiado con un tiempo se seguimiento de 6
meses con controles al inicio, 1, 2, 3 y 6 meses tras el inicio. Se requiere una
receta valida y activa de EndeavorRx". Hasta el momento se han reclutado
150 pacientes y se esperan reclutar 500 hasta la finalizacién del estudio (33).

El Registro prospectivo de EndeavorOTC™ (EndeavorOTC™ Prospec-
tive Product Registry) NCT06109051, tiene como objetivo recopilar datos
del mundo real de los usuarios de EndeavorOTC (EndeavorRx® adaptado
a adultos). Es un estudio observacional iniciado en octubre de 2023 y con
fecha de finalizacién en diciembre de 2026, financiado y dirigido por la
empresa Akili. Los objetivos de este registro son describir las caracteris-
ticas clinicas y demograficas, los patrones de tratamiento, los resultados
clinicos y de calidad de vida y la utilizacién de la atencién médica en
los usuarios de EndeavorOTC en un entorno del mundo real. El estudio
esta diseflado con un tiempo se seguimiento de 12 meses con controles
al inicio, 1, 2, 3, 6, 9 y 12 meses tras el inicio. Hasta el momento se han
reclutado 198 pacientes (34).
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Puntos clave

EndeavorRx® (AKL-TO01), es una intervencion digital basada en
un videojuego, indicada como terapia complementaria al trata-
miento psicofarmacolédgico estimulante, para mejorar la funcién
de atencién en ninos de 8 a 14 afios diagnosticados de TDAH.

La evidencia disponible sobre la efectividad de EndeavorRx®
(AKL-TO1), en pacientes con TDAH se limita a un namero redu-
cido de estudios, no independientes, realizados por los mismos
autores. Aunque son estudios multicéntricos, todos fueron rea-
lizados en EEUU por lo que previamente a su implantacion los
resultados deberian ser validados en nuestro medio. Serian nece-
sarios nuevos estudios prospectivos, con mayor nimero de casos
y seguimiento, comparativos con otras alternativas terapéuticas
digitales, e independientes de la industria.

Respecto ala seguridad de EndeavorRx® (AKL-T01), el tratamien-
to fue bien tolerado y no se registraron efectos adversos graves. El
efecto secundario mas comuin observado fue una disminucién de
la tolerancia a la frustracién.

Los resultados de los estudios identificados indican que Endeavo-
rRx® (AKL-TO1), podria utilizarse en combinacion con el trata-
miento psicofarmacolégico estimulante, para mejorar la falta de
atencion en pacientes con TDAH de tipo inatento o mixto. En-
deavorRx® (AKL-T01) no es una alternativa a la medicacién y no
estd destinado a ser utilizado como un tratamiento terapéutico
independiente, deberia formar parte de un programa terapéutico
global que incluya terapia psicofarmacolégica, y programas edu-
cativos prescritos por un médico.

No se han encontrado estudios de evaluacién econdémica sobre
el uso de EndeavorRx®(AKL-TO01). Serian necesarios estudios de
coste-efectividad que permitan conocer el previsible impacto eco-
noémico de la tecnologia en nuestro entorno.

En base a la evidencia disponible, la difusién de la tecnologia no
parece probable a corto-medio plazo en nuestro medio. Se reco-
mienda su uso siguiendo un protocolo de investigacion, con cri-
terios de inclusion y exclusion bien definidos e informado a los
pacientes sobre los potenciales riesgos, beneficios y coste oportu-
nidad de la tecnologia.
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Anexo 1. Estrategia de Busqueda

Bases de datos generales

MEDLINE (PUBMED)Base de datos: Ovid MEDLINE® ALL <1946 to March 20, 2024>

NO

Query

#1 | Attention Deficit Disorder with Hyperactivity/

#2 | ADHD.ti,ab,kw.

#3 | (Attention adj2 Deficit adj2 Disorder adj2 Hyperactivity).ti,alb,kw.
#4 | (attention adj3 deficit).ti,ab,kw.

#5 | hyperactivity.ti,ab,kw.

#06 | 1or2or3or4dorb

#7 | (video adj2 game).ti,ab,kw.

#8 | video-game.ti,ab,kw.

#9 | game-based.ti,ab,kw.

#10 | (digital adj2 (intervention or therapeutic*)).ti,ab,kw.
#11 | EndeavorRx.ti,ab kw.

#12 | 7or8or9or10or 11

#13 | paediatric.ti,ab,kw.

#14 | child*.ti,ab,kw.

#15 | 13 or 14

#16 | 6 and 12 and 15

#17 | limit 16 to humans
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EMBASE

Query

#1 “Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”

#2 “ADHD”

#3 “video game*:ti,ab,kw”

#4 “EndeavorRx*:ti,ab,kw”

#5 “#1 OR #2 AND #3 OR #4~

#6 “#1 OR #2 AND #3 OR #4 AND [2018-2023]/pv”

#7 “digital therapeutic*:ti,ab,kw”

#8 “#1 OR #2 AND #7”

#9 “#4 OR #5 AND #7/exp”
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Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

COCHRANE

Query

#1 MeSH degpriptor: [attention deficit disorder with
hyperactivity] explode all trees

#2 ADHD

#3 video game

#4 EndeavorRx

#5 Child

#6 #1 AND #3

#7 #1 AND #4

#8 #2 AND #3

#9 #2 AND #4

#10 | #3 OR #5 AND #4

#11 #3 OR #4 OR #5 AND #2 with Cochrane Library publication
date between 2018 and 2023
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Anexo II: Escalas de medida
utilizadas en los estudios

Test de Variables de Atencion (TOVA): es una prueba sistematizada
que proporciona a los profesionales sanitarios, medidas objetivas sobre la
atencion y el control inhibitorio para apoyar el diagnéstico y evaluar la
respuesta al tratamiento del Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperac-
tividad (TDAH). También se puede valorar la hiperactividad e impulsivi-
dad, asi como lesiones cerebrales por traumatismos y otros trastornos de
la conducta. la prueba tiene una duracién de unos 20 minutos y se puede
aplicar a partir de los 4 afios de edad utilizando estimulos geométricos
para minimizar los efectos de las diferencias culturales y los problemas
de aprendizaje. Los resultados obtenidos por cada paciente se comparan
con una base de datos con una muestra normativa de 1700 individuos en
la version visual y 2600 individuos en el test auditivo. EL TOVA genera
una puntuacién del Indice de Rendimiento de Atencién (API). El umbral
para el rendimiento tipico en el API se establece en cero, y la mayoria de
los individuos con un desarrollo tipico tienen un rendimiento superior
a cero (es decir, entre 0 y 10). La puntuaciéon API que es una puntua-
cién normalizada por edad y sexo que tiene en cuenta errores de omision,
errores de comision, tiempo de respuesta y variabilidad del tiempo de
respuesta en diferentes segmentos de tiempo de la tarea. Una puntuacién
mas alta indica un mejor desempefio. La puntuaciéon API se utiliza como
el resultado principal de TOVA en los Ensayos clinicos.

La ADHD-RS es una escala validada de 18 items que se utiliza ex-
tensamente en la valoracion de los sintomas del TDAH y que se completa
mediante una entrevista semiestructurada con los padres del participante
para evaluar la gravedad de los sintomas de falta de atencién, hiperactivi-
dad e impulsividad. Cada item corresponde a uno de los criterios de diag-
nodstico del DSM-5 para el TDAH vy se califica en una escala de 4 puntos
(0-3) basada en la frecuencia de los sintomas, lo que da como resultado
un rango de puntuaciones de 0 a 54, y una puntuacién mas alta indica
mas sintomas de TDAH.

CGI: escalas de calificacion de impresion clinica global son medi-
das de la gravedad de los sintomas, la respuesta al tratamiento y la eficacia
de los tratamientos en estudios de tratamiento de pacientes con trastor-
nos mentales. Es una escala breve de 3 items calificada por el observador
que se puede utilizar en la practica clinica, asi como en investigaciones
para rastrear los cambios en los sintomas. Tiene como objetivo evaluar el
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funcionamiento del paciente antes y después de iniciar la medicacion en
los ensayos, lo cual es una parte importante del proceso del estudio. Sus 3
items evaldan, 1) Gravedad de la enfermedad (CGI-S), 2) Mejora global
(CGI-I) y 3) Indice de eficacia (CGI-E, que es una medida del efecto del
tratamiento y los efectos secundarios especificos de los medicamentos
que fueron administrados). Muchos investigadores, si bien reconocen la
validez de la escala, la consideran subjetiva ya que requiere que el usuario
de la escala compare a los sujetos con pacientes tipicos en la experiencia
clinica.

BRIEF: Inventario de calificacion de la conducta de la funcion eje-
cutiva es un cuestionario de 86 items que completan los padres y que
evalua las conductas de funcionamiento ejecutivo de los nifios en la vida
cotidiana. Las conductas se califican en una escala de 3 puntos basada en
la frecuencia. Produce una puntuacién compuesta ejecutiva global, que
se compone de un indice de regulacion de la conducta (que incluye las
escalas de inhibicion y autocontrol), un indice de regulacién emocional
(que incluye las escalas de cambio y control emocional) y un indice de
regulacidon cognitiva (que incluye las escalas de iniciacion, memoria de
trabajo, planificaciéon/organizacion, control de tareas y organizacion de
materiales). En cada escala el indice produce una puntuacién, de modo
que una puntuacién mas alta indica un mayor deterioro.

MINI-KID: Encuesta neuropsiquiatrica Internacional para nifos
y dolescentes es una encuesta diagndstica estructurada que evalua los
trastornos psiquidtricos en nifios y adolescentes. Ha demostrado concor-
dancia con otras entrevistas psiquidtricas estructuradas y se puede imple-
mentar con la ayuda de los padres. Para el presente Informe la MINI-KID
se utilizd para establecer el diagnostico de TDAH vy descartar otra psico-
patologia excluyente.
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