TDAH MEDICACION

POSTGRADO EN TDAH Y
TRASTORNOS DE CONDUCTA
nidad 16: Tratamiento




Bienvenidos!

El objetivo de este mddulo es revisar el tratamiento con
medicacion del TDAH. Se incluyen los siguientes apartados:

-Repercusiones del TDAH no tratado
-Estudio MTA; el tratamiento con medicacion
comparado con el tratamiento cognitivo-conductual

-Mecanismo de accidon de la medicacion
-Medicaciones de indicacion primaria para TDAH

- Metilfenidato y sus variantes

- Otros estimulantes amfetaminicos

- Medicaciones no estimulantes
‘Medicaciones “alternativas” (no de indicacion primaria)
-Medicaciones para comorbilidades del TDAH



Las siguientes tres diapositivas describen algunas
consecuencias de no tratar el TDAH. Son estudios
antiguos. Se mencionan repercusiones a nivel
academico, a nivel social, a nivel familiar...; se muestra
también un extracto de las repercusiones del TDAH de
los hijos en el trabajo de los padres.

Por ultimo se presenta una diapositiva donde se
presentan diagramas, a modo de resumen, de todas
estas consecuencias
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Repercusion académica del
TDAH no tratado

- Adolescentes con TDAH frente a controles
— 25-35% con repeticion de cursos
— 60% de expulsiones temporales (vs. 18%)
— 13% expulsion definitiva (vs. 5%)
- Rendimiento escolar mas bajo

(percentil 49 vs. percentil 69)
- 20% educacion universitaria (College) (vs. >41%)




Repercusion social
TDAH no tratado

- Bajo rendimiento académico

- Aumento de la posibilidad de delincuencia
- Aumento de los indices de mortalidad

- Repercusion laboral de los padres

- Rupturas familiares
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Impacto en la familia

- Estrés

- Autoculpabilidad

- Alslamiento social

- Depresion

~ Conflictos conyugales
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Repercusion profesional
en padres con hijos TDAH no tratado

I Modificacion del horario laboral 21%

5 Dejan de trabajar 10%

I Otros 11%
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Sanidad 5
50% 1 accidentes de bicicleta Familia
33% 1 visitas a urgencias 2 3-5x 1 divorcio

0 separacionll,12
2-4 x 1 peleas entre hermanos
Depresion de los padres

2—4 X otros accidentes de
vehiculos 3-5

Escuela/trabajo
46% expulsados6 Sociedad
35% abandono 6 2x riesgo de

Menor nivel ocupacional?7 | abuso de sustancias 8 Trabajo (padres)
Comienzo temprano 9 T Ausencias laborales
Menos probable abstinencia Menor productividadl14
en edad adultalO

1DiScala et al, 1998.

2Liebson et al, 2001. 6Barkley et al, 1990. 9Pomerleau et al, 1995. 12Brown & Pacini, 1989.
3NHTSA, 1997. 7Mannuzza et al, 1997. 10Wilens et al, 1995. 13Mash & Johnston, 1983.
4-5Barkley et al, 1993, 1996. 8Biederman et al, 1997. 11Barkley et al, 1991. 14Noe et al, 1999.
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« Tratamiento de mayor eficacia en TDAH, tanto
Individualmente como en combinacion

« EXxperiencia probada de larga evolucion

 Efectos secundarios controlables




A continuacion se recuerdan los resultados de la primera
etapa del MTA (Multimodal Treatment of ADHD), estudio
gue se ha convertido en referente internacional para el
tratamiento del TDAH. Se compara la eficacia de
tratamiento con medicacion 12h./diay TCC* (primera
barra, a la izquierda), con solo medicacion 12 h./dia
(segunda barra), solo TCC (32 barra), o medicacion 8h.
por dia (ultima barra, a la derecha). Los porcentajes
expresan el % de padres que califican el resultado del
tratamiento como "excelente". La conclusion es evidente:
tanto la TCC como la medicacion ayudan a mejorar los
sintomas, pero la medicacidn obtiene mejores resultados
al compararla con la terapia.

* terapia cognitivo-conductual
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Estudio MTA

Multimodal Treatment study in children with ADHD

Modificado de Swanson et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 2001, 40(2):168-179




La siguiente diapositiva, un “clasico” entre los que nos
dedicamos al TDAH, describe la evolucion de los sintomas
del TDAH con los ainos: como la hiperactividad tiende a
mejorar al llegar a la adolescencia, la impulsividad al
principio de la edad adulta, y los sintomas de dificultades de
atencion son los gue menos mejoran con la edad. En
cualquier caso, la evolucion de cada TDAH es individual, asi
como de las comorbilidades que presente.

Obviamente los objetivos méas importantes del tratamiento
son reducir los sintomas, evitar o mejorar las comorbilidades
y mejorar la calidad de vida.



TDAH MEDICACION

Evolucion del TDAH

HIPERACTIVIDAD

IMPULSIVIDAD

Déficit de ATENCION
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» Tratamientos de eleccion en TDAH:
* Psicoestimulantes
» Metilfenidato (diferentes opciones)

* Derivados anfetaminicos (Elvanse)
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Medicaciones para el TDAH

Medicaciones indicacion primaria para el TDAH




BENZEDRINE

lrond of Ampbcmmmc "

Esta fue la primera presentacion comercial de la
anfetamina. Se rompia el cristal y se inhalaba el contenido!



ANFETAMINA

- Sintetizada en 1887

- En los anos 30 se descubre su efecto estimulante del
SN

C




METILFENIDATO

Sintetizado en

1944

Comenzo a ser probado en
humanosen 1954

Comercializado en 1957 para tratar
fatiga cronica , depresion, depresion

~ psicotica ,narcolepsiay  para contrarrestar




La siguientes diapositivas estan tomadas del curso
“2014 Psychopharmacology Update Institute” de la
AACAP (American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry) en Enero 2014 en Nueva York. Se
presentaran algunas diapositivas mas tomadas de este
Curso.

Se presenta una lista de las medicaciones aprobadas
por la FDA (Food and Drug Administration de EE.UU.)
para tratamiento del TDAH. A continuacidn se presentan
dos diapositivas resumiendo el mecanismo de accion de
los estimulantes cerebrales (MPH=Metilfenidato;
AMPH=Anfetamina)



FDA approved Medications for ADHD

« FDA approved Stimulants for ADHD: age 6+ (3+ IR DEX, MAS):
Dexmethylphenidate (Focalin, IR Focalin XR)

Dextroamphetamine (Dexedrine IR, Dexedrine Spansules, Procentra)

Lisdexamphetamine (Vyvanse)
Methamphetamine (Desoxyn)

Methylphendiate (OROS/Concerta, Metadate CD, Metadate ER, Ritalin IR,
Ritalin LA, Ritalin SR, Transdermal Patch / Daytrana)

Mixed Amphetamine Salts (MAS, Adderall IR, Adderall XR)
« ADHD Agents / Non-stimulants:

— Atomoxetine (Strattera)

— Clonidine Hydrochloride extended Release (Kapvay)*

— Guanfacine XR (Intunive)*

*=FDA approved to be used with stimulant, IR=imimediate 'release

Adapted from: Pediatric Psychopharmacology Initiative (PPI) list of FDA drugs approved for minors




Stimulant Mechanisms of Action

Presynaptic Neuron PH diffuses into

inhibitor

AMPH: Amphetamine
MAO: Monoamine oxidase
NE: Norepinephrine

DA: Dopamine

MPH: Methylphenidate

Wilens & Spencer. In: Handbook of Substance Abuse: Neurobehavioral Pharmacology. 1998




Modify Signal to Noise

* Norepinephrine  Dopamine

Increases Increase saliency,

signal in decreases

prefrontal cortex noise from
extraneous

stimuli

Stahl. J Clin Psychiatry. 2010.




Mecanismo de Accion (MoA)

(a)

Presynaptic dopamine

neurone
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Paul Hodgkins ¢« Monica Shaw « David Coghill « Lily Hechtman. Amfetamine and methylphenidate medications for attention-deficit/hyperactivity disorder: complementary treatment options. Eur Child
Adolesc Psychiatry (2012) 21:477-492 26




Las siguientes diapositivas hablan del Metilfenidato, el
principio activo de mas frecuente utilizacion en nuestro
pais para tratamiento del TDAH. Existe desde hace mas
de 60 anos, y es la medicacion mas estudiada en el
tratamiento del TDAH. Se presenta en diferentes
versiones cuya diferencia fundamental es el mecanismo
de liberacion del principio activo, y por tanto, de las
horas de efecto.

Se presentan caracteristicas del mismo y se discuten en
detalle sus ventajas e inconvenientes, asi como los
posibles efectos secundarios
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e Estimulantes derivados de Metilfenidato
* Rubifen, Medicebran (4 horas)

* Medikinet, Equasym (8 horas)

- <Concerta, Metilfenidato Sandoz, Rubicrono
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 Metilfenidato

« Medicacion de eleccion para el tratamiento del TDAH

e Historicamente solo en version de accidn corta, de dificil
cumplimiento

* Versiones de accion prolongada mas comodas de manejo

N
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 Metilfenidato: efectos

* Mejora todas las categorias de sintomas del TDAH
(iInquietud, impulsividad, dificultades de
concentracion)

- Mejora también sintomas mas sutlles del TDAH
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 Metilffenidato: inconvenientes

» "Mala prensa’: anfetamina, "ninos drogados",
"adictivo"
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» Metilfenidato: efectos secundarios
« Apetito; ganancia de peso y estatura

« Efecto limitado a unas horas, en funcion de la presentacion.

» Efecto rebote y efecto "primera hora"




A continuacion se describe el efecto secundario de
mayor importancia en la clinica, la pérdida de apetito
gue a menudo se asocia a los estimulantes durante las
horas de efecto, y que si no se vigila podria tener

consecuencias negativas en la ganancia de peso y
estatura
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 Metilfenidato: efectos secundarios

» Apetito; efecto sobre ganancia de peso y estatura

« Pérdida de apetito frecuente, aungue en general
autocompensada




El “efecto rebote” se refiere a la desinhibicidon que se
produce en algunos pacientes cuando acaba el efecto
de la medicacion -tipicamente por la noche o en dias
gue se deja de tomar la medicacidon-, momento en el que
se agudizan temporalmente algunos sintomas,
tipicamente empeorando la conducta o el control de las

emociones.
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Metilfenidato: efectos secundarios
 Efecto "rebote"

e Variable

* Puede responder a tratamiento con otros
farmacos (p.e. para control de impulsividad)




A continuacion se explica una queja frecuente en
algunos pacientes, gue experimentan la sensacion de
gue la medicacion les deja “empanados”. No olvidemos
gue uno de los objetivos del tratamiento es reducir la
Impulsividad, pero a menudo se reduce también la
espontaneidad, lo que no es agradable para los
pacientes. En general se puede corregir reduciendo la
dosis, o cambiando de medicacion; a veces incluso
cambiando de presentacidon aungue se mantenga el
MISMO principio activo.

Esta asociada a los estimulantes, especialmente al
Metilfenidato, bastante menos a la Lisdexanfetamina, por
lo que es una de las razones mas frecuentes para
cambiar a esta ultima
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 Metilfenidato: efectos secundarios
 Efecto "robot" o "empanado”

« Causa mas frecuente de abandono del tratamiento

* Dosis -dependiente
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 Metilfenidato: efectos secundarios

 Potencial de abuso-utilizacion indebida

* NO ADICTIVO




Es bien conocido el “trafico” de medicacion en
ambientes adolescentes o universitarios. A pesar de que
el Metilfenidato no es adictivo por via oral, es buscado
por estudiantes como forma de maximizar la
concentracion, y sobre todo, para poderse guedar
despierto estudiando por la noche, ya que los
estimulantes cerebrales despejan.

Esta caracteristica se debe vigilar por los clinicos, ya
gue en funcidon del paciente podria estar indicado un
cambio de medicacidon, o de presentacion, para evitar
gue otras personas utilicen una medicacion gue no se
les ha prescrito.
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 Metilfenidato: efectos secundarios

» Potencial de empeoramiento de tics

« Completamente variable: regla de los 3 tercios

 Variable en cuanto a aparicion




Aproximadamente un 10-15% de los TDAH padecen tics
en algun momento de su evolucidon. Existe un riesgo de
empeoramiento de los mismos con los estimulantes,
aungque también se sabe que el tratamiento del TDAH
por si mismo favorece la desaparicion de los Tics, ya
gue el ajuste psicologico es mejor y la ansiedad
disminuye, lo que tipicamente también mejora los tics.



. Metiferida | to: I VoA G ON 1 ARS

« Mas "histerismo mediatico” que problema real

« Aumento NO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO de pulso y
presion arterial

* No se requiere electrocardiograma previo a comenzar
tratamiento si no hay patologia previamente diagnosticada
o factores de riesgo familiares

e D | I -n " I n I o
 Puede haber pacie Mor S" (ansit ?)




Historicamente se han publicado, en diferentes
momentos articulos de prensa alarmando de posibles
efectos secundarios cardiovasculares de los
estimulantes, tanto en este pais como en otros. Se ha
alertado incluso de la posibilidad de muerte subita. Adia
de hoy se considera suficientemente probado que este
alarmismo esta plenamente injustificado, y que detras de
estos articulos a menudo estan sociedades como la
Iglesia de la Cienciologia, notoriamente en contra de
cualquier tipo de psiquiatria.

Como se ve en la diapositiva siguiente, se considera
practica correcta la historia clinica pertinente, pulso y
tension arterial, y evaluar factores de riesgo. Ni siguiera
se recomienda un Electrocardiograma por sistema, salvo
gue haya factores de riesgo cardiovasculares



Cardiovascular Risks

Get risk factors by history of syncope, family
sudden cardiac death, cardiac abnormalities.

Pulse and blood pressure at baseline and every
siX months.

Cardiology referral if persistent tachycardia or
hypertension (>95% percentile).

Electrocardiogram (EKG) not necessary if no
risk factors.

Cortese, et al. J Child Psych Psychiatry. 2013.




En las diapositivas siguientes se comparan las diferentes
presentaciones comerciales de Metilfenidato, y se
muestran graficas donde se visualizan las curvas de
efecto de estas. Asimismo se muestran alguno de los
sistemas farmacologicos para conseguir que la
Iberacion de Metilfenidato se prolongue durante mas
noras, ya que en version de accion inmediata -las tipicas
pastillas- el metabolismo es rapido y el efecto de la
medicacion solo dura unas 4 horas, siendo el efecto
maximo al cabo de aproximadamente una hora de haber

tomado la medicacion.
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 Metilfenidato;: PRESENTACIONES COMERCIALES
* RUBIFEN, MEDICEBRAN
4 horas de efecto

- Barato




Farmacocinética del Metilfenidato
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Farmacocinética del Metilfenidato
(2 veces al dia)

itracion (ng/ml

Tiempo (horas)



Farmacocinética del Metilfenidato
(3 veces al dia)
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* Metilfenidato: PRESENTACIONES COMERCIALES

 MEDIKINET, EQUASYM

« 8 horas de efecto (doble pico o0 30/70)




Medikinet




Farmacocinética del Metilfenidato
de 8 horas (double bead technology)

3
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itracion (ng/ml

Tiempo (horas)




Equasym

« 8 horas de efecto (curva ascendente)
« Tecnologia "doble core":

« 30% disolucion rapida

 70% disolucion lenta




TDAH wmEbpicacion

» Metilfenidato: PRESENTACIONES COMERCIALES

 CONCERTA, METILFENIDATO Sandoz

« 12 horas de efecto (curva +/- plana)
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A continuacion se describe una medicacion aparecida
en Europa hace unos cinco anos, cuyo principio activo
es la Lisdexanfetamina, otro estimulante cerebral. Tiene
la particularidad de que la molécula "activa" esta unida a
una molécula de Lisina -un aminoacido- que necesita
"desprenderse”, por accidon de una enzima presente en la
membrana de los gldébulos rojos, para que la molecula
activa pueda llegar al cerebro; asi se evitan
“utilizaciones indebidas”, por via nasal o endovenosa,
puesto que no conseguiran activar el receptor cerebral
mas rapidamente (lo gue representaria un mayor
potencial adictivo)

» Esta tecnologia se conoce como PROFARMACO
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» Lisdexamfetamina: (ELVANSE)
* Precisa "visado"

« Efecto bastante parecido al Metilfenidato

* Pero hay respondedores a uno u otro psicoestimulante




TDAH

Lisdexamfetamina

(o) CH (0]
K]
H N
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Dimesilato de lisdexanfetamina*® Elisina d-anfetamina

(Profarmaco) (Farmaco activo)




Evolucion sistema de liberacion

® Liberacion inmediata

® Liberacion modificada

® Liberacion sistema OROS

isdexanfetamina dimesilato

® Pro-farmaco (nuevo)
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ELVANSE launch slide deck. Not to be disseminated or printed. For presentation only.



Concentraciones plasmaticas medias de dextro-anfetamina tras la administracion oral o intranasal de Elvanse®

40 -
O Oral (50 mg capsule)

35 - B Intranasal (50 mg solution)

30 -

25 -

20 -

15 -

Plasma d-amphetamine concentration (ng/mL)

D I I I I I 1
0 4 8 12 16 20 24

Time (h)

Fig. 1. Mean plasma concentration vs time of d-amphetamine after oral and intranasal administration of lisdexamfetamine dimesylate.

Ermer Clinical Drugs Investigation 2011
61

ELVANSE launch slide deck. Not to be disseminated or printed. For presentation only.



ADHD-RS-IV - Visitas

Valoracion de la media del MC
respecto del momento basal

Visita del estudio (semanas)

Optimizacion de dosis Mantenimiento de la dosis

-5,0

-10,0

-15,0

-20,0

-25,0

-30,0

-a- [E|vanse® ¢ Placebo —= MPH-OROS
(n=104) (n=106) (n=107)

*p<0.01 **p<0.001

Adaptado de Coghill et al. Eur Neuropsychopharmacol 2013

ELVANSE launch slide deck. Not to be disseminated or printed. For presentation only.
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» Duracion del tratamiento con medicacion
« PERSONALIZADO, no hay reglas absolutas

* Depende de la RESPUESTA, TOLERANCIAY
NECESIDAD de control de los sintomas

* En general, hasta los ultimos anos de la adolescencia o
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e Otros estimulantes derivados de anfetaminas

« Muchas versiones, derivadas de diferentes combinaciones de
anfetamina:

 Accion corta




Los estimulantes derivados de Anfetamina son
habituales en otros paises, y estan bien
experimentados. Su efecto y/o inconvenientes son
bastante parecidos al Metilfenidato. También existen
versiones con diferente longitud de accidn en horas. De
hecho existen estimulantes en version transdermica o
en liquidos de accion prolongada.

En Europa, de momento, la Unica version
comercializada es la Lisdexanfetamina (Elvanse)

Se presentan ejemplos de versiones disponibles en
otros paises.



Immediate Release Stimulants

Medication |Usual Start | Maximum | Dose MPH-IR
Dose Dose™ Duration Equivalent

MPHtabs |5mgTID 60 mg/day | 3-5hours

o-MPHtabs |25nmgTID [30mg/day |3-5hours 5mgTID

c-Amphtabs |25mgBID | 40 mg/day | 4-6 hours 5mgBID

Mixed Amph [25ngBID |40mg/day | 4-6 hours 5mg BID
Salts - tabs

IR: Immediate release *** May exceed FDA approved dose
TID: Three times a day

American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2011.




Extended Release Stimulants

Medication Usual Start Duration | MPH-IR (mg)
Dose (Hours) | Equivalent

MPH (Ritalin LA) 20 mg QD 6-8 10 BID

MPH (Metadate CD) 20 mg QD 6-8 6 AM 14 noon

MPH-OROS 18 mg QD 8-12 5 TID

MPH Transdermal 10 mg 8-12 NA

d-MPH XR 5-10mg QD |8-12 5-10 BID

Mixed Amph Salts XR 5-10mgQD |[8-12 5-10BID

Lisdexamfetamine 20 mg QD 8-12 10 BID

BID: Twice a day

QD: Every day _ o o
XR: Extended release American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2011.




Medscape

News & Perspective: Psychiatry & Mental Health

FDA Okays First Orally Disintegrating Tablet for ADHD
in Kids

Disclosures

<y 3 1 "~ "\ / ,»-\ (:7 7/ ::
AJ C i W U d i \,.v” 2 0. /) (_,3 1 {_/ﬁ

The US Food and Drug Administration (FDA) has
approved an amphetamine extended-release
orally disintegrating tablet (Adzenys XR-ODT) for
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* Medicaciones no psicoestimulantes con indicacion
primaria para el TDAH

« Atomoxetina (STRATTERA)

e Mecanismo de accion: Inhibidor selectivo de la
recaptacion de Noradrenalina
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A continuacion se describen las caracteristicas del un
farmaco que no pertenece al grupo de los estimulantesy
cuya indicacion primaria es el TDAH. El nombre del
principio activo es Atomoxetina, y la marca comercial,
Strattera.

En general los estimulantes se recomiendan como
primera opcion de tratamiento, y la Atomoxetina es una
alternativa en el caso de gue no haya la respuesta
adecuada, aungue a veces se receta como primera
opcion -por ejemplo, en casos de tics severos o Si
preocupa la ganancia pondo-estatural-.



El mecanismo de accidon de la Atomoxetina es diferente
del de los estimulantes. Es mucho mas lenta en
comenzar a hacer efecto -tipicamente al menos un mes-,
pero tiene la ventaja de gque el efecto es 24 horas al dia.
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« Atomoxetina: ventajas

* No produce sensacion subjetiva de estar "empanado”

* No se corre el riesgo de empeorar tics
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e Atomoxetina: iInconvenientes

» Latencia en comenzar a hacer efecto (=/> un mes, en
algunos casos muy larga)
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o Atomoxetina

« ¢, Como primera opcion de tratamiento?

« Evaluar la "urgencia" en controlar los sintomas




El farmaco que se presenta a continuacion, también
dentro del grupo de los no estimulantes es un agonista
alfa-adrenergico, y es el de mas reciente
comercializacion, algo mas de un afio. Su indicacion
primaria es el TDAH, pero no es un farmaco de primera
linea.

Como ventajas que podria aportar, tiene 24 horas al dia
de efecto, no disminuye el apetito (mas bien lo
iIncrementa) y es controvertido si puede ayudar para
tratar Tics. Se puede combinar con estimulantes para
potenciar el efecto de éstos o contrarrestar efectos
secundarios como pérdida de peso o "efecto rebote".
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» Guanfacina (Intuniv)

* No de indicacion primaria

* Reciente aparicion en Europa




Niveles optimos de catecolaminas en CPF: GXR

Presynaptic NE neuron Presynaptic DA neuron

)
© e,

Medication blocking
reuptake transporter

' Postsynaptic
DA receptors

Postsynaptic NE neuron Postsynaptic DA neuron

Shire

Adpatado de Waxman, 2003; Nishino, 2005 . [
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» Guanfacina (Intuniv)
 VENTAJAS

 Efecto 24 horas al dia

* En principio actua sobre todos los sintomas de TDAH,
pero menos eficaz que los estimulantes a nivel de
atencion
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» Guanfacina (Intuniv)
* INCONVENIENTES
» Efecto aparece en 2-3 semanas

* Precisa monitorizacion de pulso/presion arterial

S
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A continuacion se describirdn medicaciones cuya
indicacion primaria NO ES EL TDAH, pero que han
demostrado eficacia como alternativas al tratamiento, y
se utilizan a veces.

El Bupropion se comercializo en Espaia inicialmente
sOlo como medicacidon para dejar de fumar (Zyntabac),
aungue ahora también lo estd como antidepresivo
(Elontril)

Los Antidepresivos Triciclicos fueron los mas utilizados
en las décadas de los 60y 70, hasta que a finales de los
80 aparecio el Prozac. Fueron utilizados durante afnos
como Unica alternativa a los estimulantes para
tratamiento del TDAH. A dia de hoy parece que estan
"pasados de moda", pero en realidad su mecanismo de
accion es el mismo que el de la Atomoxetina... y son
mucho mas baratos!




TDAH wmEebpicacion

* Medicaciones "alternativas" para el TDAH

* Bupropion: Elontril, Zyntabac

* Relativamente eficaz, aunque inhabitual
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 Medicaciones "alternativas" para el TDAH

» Antidepresivos Triciclicos

* Histéricamente, la alternativa de tratamiento a los
psicoestimulantes

Mecanismo de accion similar a Atomoxetina
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* Medicaciones "alternativas" para el TDAH
 Antipsicoticos
* En principio NO INDICADOS

 Pueden estar indicados en caso de comorbilidades

-y
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» Medicaciones "alternativas" para el TDAH

» Estabilizadores del animo (Eutimizantes)

« En principio NO INDICADQOS, sélo si hay un diagnostico de
Trastorno Bipolar infantil
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 Duracion del tratamiento con medicacion

 Historicamente no recomendado antes de los 6 anos,
aungue en la practica clinica se hace si los sintomas son

SEveros

* Enlos <6 anos se ha comprobado la seguridad del

I
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No hay reglas absolutas para la duracion del tratamiento
con medicacion del TDAH. En el pasado se solia
iInterrumpir durante o al final de la adolescencia, pero a
dia de hoy se continta, incluso con caracter cronico, Si
lo requieren los sintomas del paciente.

No es practica clinica frecuente medicar a menores de 6
anos, aunque la seguridad de la medicacion esta
demostradas partir de los 3 afnos. Se hace en caso de
sintomas severos
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 Tratamiento DIARIO frente a s6lo DIAS LECTIVOS

« Hay un mejor control de los sintomas con tratamiento
diario, pero:

 Tener en cuenta la tolerancia (peso, talla...)




En general la tendencia ha evolucionado hacia mantener
el tratamiento cada dia, aunque hay que buscar un punto
de equilibrio entre el mejor efecto posible y una buena
tolerancia -por ejemplo, la ganancia de peso y estatura-.

Una opcion aceptada es la reduccion de dosis en dias
no lectivos, o cambiar a versiones de accidon corta.



A continuacion se revisaran las principales herramientas
de tratamiento farmacologico de las COMORBILIDADES

del TDAH (los otros diagnosticos que a menudo se
asoclian al TDAH)
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 Medicaciones para trastornos comaorbidos
. Ansiedad
. Depresion

. Tics/ToureHQ |

—




Combinations Use Synergism To
Address Comorbidities

« Comorbidity * Synergism

— ADHD + Anxiety — Stimulant + SSRI

— ADHD + Tics — Stimulant + a agonist
— ADHD + Mood — Stimulant +

— ADHD + Aggression atomoxetine
— Stimulant + neuroleptic

SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitor

Psychopharmacolygy review
AACAP 2014
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* Tratamiento de TDAH y Ansiedad

 Dos alternativas de tratamiento

 Una séla medicacioén : Atomoxetina, Guanfacina




A continuacion se presenta el “Algoritmo de Texas” una guia de
recomendaciones clinicas para tratamiento de TDAH Y
Ansiedad. Se puede observar gue existe la alternativa de utilizar
Atomoxetina o la de comenzar tratamiento con estimulantes, y
pasado un tiempo, en caso de gue la Ansiedad no se reduzca,
anadir al estimulante un Antidepresivo ISRS. Aunque los
estimulantes no estan indicados para mejorar la ansiedad -de
hecho pueden aumentarla-, la mejora del TDAH en si mismo
puede aliviar el sufrimiento del paciente; de esta forma la
ansiedad se podria aliviar sin tratamiento especifico, ya que
seria secundaria a los sintomas de TDAH. Los antidepresivos
ISRS serian para los pacientes gue mantengan sintomas de
ansiedad pasado un tiempo razonable, o para comenzar
tratamiento si los sintomas de ansiedad son suficientemente

severos como para que a juicio del clinico comenzar con
estimulantes represente un riesgo de empeorarlos. En
este caso, una vez controlada la ansiedad al cabo de unas
semanas de antidepresivo, es mas seguro introducir los
estimulantes.



Algoritmo de Texas

Diagnostic Assessment and
Family Consultation Regarding
Treatment Aternatives

Stage 0

Any stage(s) can be skipped

depending on the clinical picture. Non-Medication

Treatment Alternatives

' ¢

Methylphenidate
or Amphetamine

Atomoxetine

ADHD and Anxiety ADHD and Anxiety

Both Improved t d
<> v {Contlnuaﬁon)deo A prove <>
\

7 ADHD Symptoms
No Response of No Response of Improve but not
ADHD or Anxiety ADHD or Anxiety Anxiety

¢ Y v

Methylphenidate
Stage 2 oF Anphotasnins Atomoxetine Add an SSRI

ADHD = Attention Deficit Hyperactivity Disorder
SSRI = Seleclive serolonin reuptake inhibitor

Flg 3 Algorithm for the P }'.-nl'»h.unu. clogicall reament of ADHD and comorbid anmacty duorder,
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* Tratamiento de TDAH y Ansiedad
* Benzodiacepinas
* Poco utilizadas, en general <2 semanas

* Mejor en tratamiento de sintomas puntuales
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Las Benzodiacepinas son los tranquilizantes clasicos,
cuyo primer derivado fue el Valium (Diazepam). A pesar
de que son eficaces en el tratamiento de la ansiedad a
corto plazo, tienen dos inconvenientes importantes:
producen sedacion y pueden crear habito.

Los Antidepresivos, por otro lado, no son adictivos pero
tardan varias semanas en desarrollar su efecto. Los
iInhibidores de la recaptacion de Serotonina (ISRS) son
los de uso mayoritario hoy dia. Se incluyen también los
antiguos Triciclicos porgue historicamente eran una
alternativa de tratamiento para el TDAH; son de manejo
mas delicado, pero funcionan bien en los pacientes de
TDAH... al fin y al cabo, su mecanismo de accion es
similar al de la Atomoxetina.
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* Tratamiento de TDAH y Ansiedad
* Antidepresivos ISRS (serotonérgicos)

* Mejor tolerancia y seguridad (sobredosis)

e 0O

ollidad de aumento de la ImpL
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* Tratamiento de TDAH y Ansiedad
* Antidepresivos Triciclicos

» "Pasados de moda", mas efectos secundarios

e Necesidad de monitorizacion cardiaca
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* Tratamiento de TDAH y Depresion
* Benzodiacepinas no estan indicadas

* Antidepresivos: sirven las mismas reglas que para TDAH
y Ansiedad

-« Evaluar riesgo de suicidio




Durante tiempo se pensd gue no existia depresion en la
poblacidon infanto-juvenil, porque se buscaban sintomas
tipicos de adulto “internalizantes” -hacia dentro: baja
energia, desinterés, tristeza...-. Enlos afos 70 se
comenzod a hablar de sintomas “externalizantes” en
depresiones de gente joven: rabia, negativismo, mal
humor...
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* Tratamiento de TDAH y Tics/Tourette

* Psicoestimulantes: riesgo de empeoramiento

« Atomoxetina o Guanfacina: no empeoran tics, pero se
sacrifica concentracion
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* Tratamiento de TDAH y Tics/Tourette

* Muchas medicaciones pueden ayudar, ninguna tiene indicacion
primaria:

 Alfa-agonistas (Clonidina, Guanfacina)

« Antipsicoticos (antiguos o0 modernos)
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« Tratamiento de TDAH y Problemas de Conducta
* Los Psicoestimulantes han demostrado utilidad
 Hay muchas otras medicaciones gue pueden ayudar
» Guanfacina

» Antipsicoticos (antiguos 0 modernos)
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* Tratamiento de TDAH y Trastornos del Espectro Autista

« Considerar qué diagndstico es mas sintomatico

* Los Psicoestimulantes pueden MEJORAR o0 EMPEORAR
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Gracias por suatencion!!!

Dr. M. Trillo Garrigues









