TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DEL
TDAH




PUNTOS A TRATAR

Tratamiento multimodal: combinacion de tratamiento
farmacologico y tratamiento conductual.

Indicaciones del Tratamiento Farmacologico

Tipos de Tratamiento Farmacologico:

— Farmacos Estimulantes: farmacocinética, farmacodinamica y
eficacia. Interacciones farmacologicas y efectos adversos

— Farmacos No estimulantes: farmacocinética,
farmacodinamica y eficacia. Interacciones farmacologicas y
efectos adversos

— Tratamientos farmacolégicos de segunda linea.
Uso a largo plazo. Suspension del tratamiento.

Mitos y Prejuicios y Errores sobre el Tratamiento
Farmacologico



Objetivos Sintomaticos semi-especificos

Inatencion

Problemas

: Hiperactividad
emocionales o
@ Impulsividad

¢"@'

Problemas
De aprendizaje
Académicos

Problemas
De conducta




Objetivos Potenciales Causales
Etiologia del TDAH

El TDAH es un trastorno conductual
heterogéneo con multiples etiologias posibles.

Neuroanatomico
Neuroquimico

Factores
ambientales



Etiologia del TDAH.
Hipotesis MultiFactorial

Factores Genéticos Factores Ambientales
(DRD4,DAT1,DRD5,DATS5 ﬁ
-Prenatales
-Perinatales
’ \ -Postnatales
HEREDABILIDAD
( Faraone,Perlis,2005)

Influencia en la maduracion cerebral
Alteraciones Neuroanatdmicas/ Alteraciones Neuroquimicas

80%

TDAH = TRASTORNO NEUROBIOLOGICO



Etiologia del TDAH

Es un Trastorno de

Etiologia hay multiples caminos para
llegar al TDAH y en distintos individuos confluiran la
influencia de distintos factores de riesgo.

La predisposicion a padecer sintomas de TDAH forma
parte de la constitucion de determinadas personas.

El hecho de tener o no tener TDAH forma parte del
individuo desde su nacimiento.



Factores de riesgo pre y perinatales

Padres con TDAH

Edad materna

Adversidad psicosocial

Exposicion a toxicos

Exposicion al tabaco

0 IZ 4 6 8 10
Odds Ratio (ADHD versus Control)

Riesgo de padecer TDAH en hijos de un padre afecto: 60-90%
Brookes et al,2006;Waldman y Gizer,2006



Estudios genéticos en el TDAH
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Heredabilidad del TDAH

Esquizofrenia Altura

Hudziak 2000
Nadder 1998
Levy 1997
Sherman 1997

Silberg 1996 |

Gjone 1996
Thapar 1995
Schmitz 1995
Edelbrock 1992
Gillis 1992
Goodman 1989
Willerman 1973
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Heredabilidad




Anatomic Brain Abnormalities in
MZ Twins Discordant for ADHD

Affected Twin Unaffected Twin

15 year old Male Twins Castellanos et al., AJP, 2003



El volumen cerebral aumenta hasta la edad adulta
Pero es menor en el TDAH

N=152 TDAH / 139 Sanos
adapted from Caontrals ADHD
Castellanos et al. Mean Mean
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Total Cerebral Volume in Healthy Controls,
Medicated ADHD, and Initially Unmedicated ADHD
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Proportion Reaching

Peak T hickness
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Curvas de Kaplan-Meyer: puntos corticales que han alcanzado el maximo
grosor cerebral con |la edad. La edad media a la que el 50% de los puntos

alcanza su maximo difiere en grupo TDAH versus control



Reduccion Anterior de actividad en Circunvolucion
Cingulada en TDAH

\nl'lllil|('()l|1|'n|\ \I)Hl)

y=4+21 mm
.

Fallos del cerebro en TDAH para utilizar una via
Tarea cognitiva: Stroop normal en el procesamiento de la informacion

MGH-NMR Center & Harvard- MIT CITP; Bush G, et al. Biol Psychiatry. 1999;45(12):1542-1552.



Estudios de Neuroimagen Funcional

Algunos estudios han demostrado la “reversibilidad” de
las alteraciones funcionales con el tratamiento con
Metilfenidato.

ANTES

DESPUES

http://news.biocompare.com/newsstory.asp?id=16586



Jmagen cle PET en :
acdultos sanos y en adultos con TDAF

W S — ALY

Section on Clinical 8rain Imaging., LCM., NIMH

El halo purpura es un artefacto.



Circuitos Neuronales afectados en TDAH

Convergencia hallazgos

Neuroanatomicos y Neurofuncionales

Alteracion de un CIRCUITO ESPECIFICO en TDAH:

-Regiones PREFRONTALES (derecha)
-Ganglios de la base
-Cerebelo



BASES NEUROBIOLOGICAS DE LA ATENCION
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FisioPatologia del TDAH

P La v.la.Noradrenalina (NA) son los
transmisores fundamentales de los circuitos
asociados al TDAH.

P Evidencias en base a estudios de diversas indoles:
o Hallazgos de Genética Molecular
o Estudios con animales
o Estudios con Neuroimagen Funcional

o Estudios NeurdoFarmacologicos (mecanismo de accion de
medicamentos para tratar el TDAH)



FisioPatologia del TDAH

» La dopamina (DA) y la Noradrenalina (NA) son
de los al
TDAH (implicados en sintomas y mecanismos de accion de
estimulantes).

» En TDAH habra en sistemas
DAY NA.

de DAy NA, localizada en ciertas
regiones cerebrales



TDAH:
-Aumento de actividad del sistema Transportador de Dopamina
-Disminucion en la Sensibilidad de Receptores

Impulso

: nervioso
Dopamina

Noradrenaline

Receptores



TRATAMIENTO DEL TDAH: TIPOS

Tratamiento MultiModal

(aborda elementos biolégicos centrales)

(apoyo escolar)

(actitudes/estrategias
de vida del paciente

] ., y familia)
(orientacion a padres y profesores)

(terapia cognitiva ,técnicas de
autocontrol emocional, relajacion,...)




TRATAMIENTO DEL TDAH

Fortaleciendo una cooperacion estrecha entre padres, paciente, y escuela.

terapeéuticos ante situaciones
problematicas de nueva aparicion.

Indicado proceder con pruebas de retirada de medicacion para valorar la
necesidad de continuidad de tratamiento (30-50% presentaran todavia
sintomas en edad adulta).

De acuerdo a los sintomas de TDAH, comorbilidad asociada , limitacion
funcional (relaciones sociales,/familiares), impacto académico.

Establecer objetivos terapeuticos concretos.



TRATAMIENTO DEL TDAH:
PSICOEDUCACION

Se recomienda en todos los casos (padre,
profesores)

Informacion sobre causas del trastorno clinica,
evolucion, alternativas terapéuticas y riesgo de no
empezar el tratamiento, manejo de situaciones
concretas.

Orientaciones a la familia (rutinas, orden, normas
claras/sencillas,...)

Estimular conductas de atencion para tareas
escolares en entorno domeéstico



TRATAMIENTO DEL TDAH:
TERAPIA CONDUCTUAL

. Entrenamiento a padres/profesores en el manejo
conductual y con vistas a mejorar el control
emocional.

Técnicas para disminuir/eliminar conductas alteradas:
retirada de atencion, tiempo fuera, coste respuesta, sobrecorreccion
Técnicas para el aumento de conductas adaptadas:

refuerzo positivo, reconocimiento social, atencion de los adultos

limitacion funcional
minima derivada de los sintomas de TDAH, diagndstico de
TDAH dudoso, grandes diferencias entre padres/profesores en
cuanto a sintomas descritos y nivel de gravedad.



TRATAMIENTO DEL TDAH:
INTERVENCION PSICOPEDAGOGICA

Apoyo escolar sera fundamental

Formacioén en técnicas de estudio y
organizacion/planificacion de tareas

Adaptacion a las estrategias de instruccion en el aula.
Adaptar estrategias de evaluacion de conocimientos.
Recomendaciones fisicas/estructurales
Recomendaciones para la ejecucion de tareas.

Estrategias especificas de intervencion en funcion de
dificultades de aprendizaje.

En caso de retraso académico evidente valorar (EOE)
necesidad de refuerzo y adaptacion curricular.



TRATAMIENTO DEL TDAH:
TERAPIA COGNITIVA DEL NINO

Autoevaluacion

Autoinstrucciones

Autorefuerzo

Entrenamiento en Habilidades Sociales
Entrenamiento en resolucion de problemas



EVIDENCIAS CIENTIFICAS QUE APOYAN
TRATAMIENTO MULTIMODAL

 Elinforme de consenso de la NIMH (National Institute of Mental Health)
publicado en Febrero de 2000 insiste no solamente en la demostrada

en el abordaje terapéutico del TDAH

 No obstante el informe de consenso internacional sobre TDAH Y
Trastornos de Conducta (Febrero 2003 revisado
con un tratamiento psicosocial
como coadyuvante



EVIDENCIAS CIENTIFICAS QUE APOYAN
TRATAMIENTO MULTIMODAL:
GPC y Consensus Internacionales

NICE -National Insitute for Health and Clinical Excellence(Reino Unido). 2008
SIGN- Scotish Intercollegiates Guidelines Network. 2001

AACAP-American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (EE.UU.) 1997/
rev.2007.

CCHMC- Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (EE.UU.). 2004.

European Clinical Guidelines for hyperkinetic disorder,2004:European Network
for Hyperkinetic Disorders/ ESCAP (European Society for Child and Adolescent
Psychiatry).

Global consensus on ADHD/HKD,2005.



Estudio MTA: Multimodal Treatment Study (1999)

Es el de la historia, centrado en un Trastorno Infantil.
Estudio de referencia en el

Co-patrocinado por el (National Institute of Mental Health) y el
Department of Education del gobierno de EE.UU.

Estudio (intervienen 6 equipos de investigacion independientes)
y de 14 meses de seguimiento
Muestra de 579 nifos con y edades comprendidas

entre / anos — 9. anos v 9 meses. Incluyen pacientes con
trastorno de conducta (TC), negativismo desafiante (TND) y
trastorno de ansiedad (TA)

La poblacion del estudio procede de diferentes lugares (escuelas, consultas
pediatricas y centros de salud mental)



Estudio MTA: Multimodal Treatment Study

comparar la (14 meses)
de diferentes modalidades de tratamiento del TDAH

- ¢, Son comparables los resultados obtenidos con medicacion y
con terapia conductual

- ¢ Muestra la terapia combinada mejores resultados que con las
terapias por separado?

- ¢ Difieren las otras 3 opciones terapeuticas respecto al
tratamiento “naturalistico” o habitual?

MTA Cooperative Group. Arch Gen Psychiatry 1999;56:1073-1086



MTA: Estrategias de tratamiento

\ 4
=




Estudio MTA:Multimodal Treatment Study

Tasa de éxito expresada en % de pacientes que alcanzan una respuesta excelente al
final del periodo de tratamiento segun el criterio operativo previamente definido

68%

Tto.
Combinado

f =579

Farm.
Controlado

|
34%

Conductual

Habitual

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



Estudio MTA: Resultados

Mejores resultados en sintomatologia primaria del TDAH en el grupo de medicacion y el
combinado, siendo significativamente superiores a los de tratamiento conductual y
comunitario.

No diferencias significativas en cuanto a efectividad entre el grupo de medicacion y el
combinado.

En otros ( habilidades sociales, académicas, relaciones parentales) y
el TRATAMIENTO COMBINADQ si parecia mostrar mas beneficios
que cualquiera de los otros grupos.

El T. Combinado permite reducir la cantidad de farmaco a utilizar e incremetar el grado de
satisfaccion de padres y maestros.

Nifios con [/ comorbida y sobretodo con | C sobreafiadidos, mostraban ganancias
adicionales con T.COMBINADO Y T. CONDUCTUAL.



Estudio MTA: Conclusiones

 Se identifican dos excepciones:

La mejor opcion es
sequido de

como

monoterapia puede Ser eficaz y Se podria indicar en
caso de no haber remision clinica



RECOMENDACIONES TRATAMIENTO
MULTIMODAL, NICE 2008

e Ninos en edad Preescolar

— Entrenamiento conductual a padres (EP) y programas
educativos (PE).

 Ninos en edad escolar y adolescentes con TDAH
moderado/moderada limitacion funcional.

— No indica tratamiento farmacologico como primera opcion.
En su lugar recomienda EP/PE y tratamiento individual o
grupal (CBT/ Habilidades sociales) para el paciente.

* Ninos en edad escolar y adolescentes con TDAH
severo/severa limitacion funcional

— Tratamiento Farmacologico como primera opcion.



The European College of
Neuropsychopharmacology

ECNP

cPor qué tratar? |jeEs

7. TDAH, TC y posibilidad de prevencion secundaria

/.1. Mensaje clave: la identificacion y la intervencion
precoces en casos de TDAH en la infancia pueden
evitar el desarrollo de un TC y reducir al minimo

el riesgo que el TDAH comporta para el desarrollo

Diversos estudios sugieren también la posibilidad de
que el tratamiento psicoestimulante de ninos y adoles-
centes con TDAH pueda reducir el riesgo de aparicion
de una dependencia/abuso de sustancias en el adolescen-
te (Lambert y Hartsough, 1998: Biederman et al., 1999),
aunque no existen por el momento datos basados en
estudios prospectivos y controlados con placebo.



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TDAH

El tratamiento se_presenta como

SI no hay contraindicacion se debera medicar a cualquier
nifio con 0 con al
TDAH:

— Aprendizaje escolar

— Relaciones familiares

— Relaciones interpersonales
— Adaptacion social en general



Tratamiento farmacologico: Generalidades

* Parala debe tenerse en cuenta
.comorbilidad psiquiatrica, efectos secundarios, adherencia
al tratamiento potencial de abuso y preferencia de los
padres tras ser informados por el medico.

historia médica completa,
especialmente sintomas cardiovasculares (sincope,
disnea,..). Si AF de cardiopatia: EKG/ estudio cardiaco).
Registro basal de TA, FC, Peso y Talla.

* La del contexto (escuela,
familia) y de la gravedad de los sintomas y/o trastornos
asociados.



Tratamiento farmacolégico:Generalidades

 Las medicaciones aprobadas para ninos mayores de 6
anos y adolescentes son:

(Metilfenidato-MPH-, Dextroanfetamina,
Lixdesanfetamina)

— (Atomoxetina-ATX y Guanfacina)

* El criterio de la edad no es rigido, en algunos casos
(AACAP,2007) es mas que defendible su uso antes de
los seis anos debido a la repercusion funcional (valorar
riesgo/beneficio).



Tratamiento Farmacolagico

En hasta el solo existian 2 farmacos autorizados
(AEMPS) y comercializados para el tratamiento de TDAH.

Considerados en el tratamiento
TDAH por algunas Guias ( NICE 2008; AACAP2007).

Tamano efecto (0.91- 1.4), (0,62-0,71)

Ambos acttan incrementando la disponibilidad de dopamina
y/o noradrenalina en el espacio inter sinaptico de circuitos
Fronto- estriatados (mejoran impulso cerebral).

Artigas-Pallarés J. Rev Neurol 2004; 38 (Supl. 1), 117-23)



Tratamiento Farmacolagico
Recomendaciones NICE, 2008

« Comenzar si el paciente no presenta
comorbilidad, si presenta

 Considerar MPH o ATX si el paciente presenta comorbilidad
con
Farmacos de Primera Linea en el
tratamiento TDAH por algunas

* Tratamiento con ATX si MPH ha sido ineficaz o no se tolera
(tras 6 semanas).



TRATAMIENTO CON ESTIMULANTES

en ninos con TDAH avalan la
eficacia de los psicoestimulantes.

 EXxperiencia de uso en desde hace

* Buen perfil de seguridad (efectos secundarios suelen ser
reversibles y leves).



The European College of

EFECTIVIDAD CLINICA: VAU, |\

ECNP

ESTIMULANTES T

Se ha demostrado de manera uniforme que los psico-
estimulantes alivian los sintomas cardinales del TDAH
(falta de atencion, hiperactuividad e impulsividad) v apor-
tan una mejoria respecto a la conducta de oposicion, la
agresividad 1mpulsiva v las interacciones soclales

Efectos positivos sobre la autoestima, motivacion, procesos cognitivos
(rendimiento academico/ aprendizaje) , obediencia, aumento de tareas,

intensidad de las conductas, comunicacion disminuyendo el numero de
interacciones negativas y mejorando la adaptacion social (comparieros,

profesores) v familiar (padres, hermanos,...).

Spencer et al 1996, Whilens 2002



TRATAMIENTO CON ESTIMULANTES

« Estudios realizados con nifios, adolescentes y adultos han
demostrado que :

de sujetos responden a tratamiento con estimulantes.
— % de los pacientes responden ya al primer estimulante empleado

— cuando se emplea un (en monoterapia) las
tasas de respuesta se elevan todavia mas hasta un

* Los avances farmaceuticos se han centrado en mejorar los
sistemas de liberacion del metilfenidato y procurar medicaciones

con una

* Los objetivos son



Necesidad de Nuevos Tratamientos para el TDAH

e FEl de los casos

 La posibilidad de éxito cuando se cambia a un segundo agente
estimulante (la efectividad es muy individual de
manera que un paciente puede responder a un estimulante y no a
otro).

* Un grupo significativo de menores a tratamiento con |Vetilfenic
(insomnio, disminucion
de peso, problemas de crecimiento)

* Existen casos donde por la
asociada los Estimulantes estan



Diferencias entre Metilfenidato/ Anfetaminas:

» Mecanismo de accion neuroquimica:

Mas potentes (mayor efecto con menor dosis

— (+) liberacién NA/DA,
— (-) Recaptacion NA/DA
— (-) Monoamino oxidasa (MAQ)

(-) Recaptacion DA/NA.
« Excreccion urinaria de catecolaminas
 Respuesta clinica en un mismo paciente.
» Efectos subjetivos sobre el paciente

Diferente capacidad reforzante
Muy diferente potencial de abuso




Metilfenidato: accion “fisiologica’
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Clorhidrato de Metilfenidato

= Concentracién maxima en sangre 1-3 horas

= Alimentos: aceleran velocidad absorcion
pero no cantidad total.

= \/ida media: 1-3 horas

= Poca union a proteinas plasmaticas (15%)
= Metabolizacion hepatica convirtiéndose a

acido ritalinico que se elimina por la orina

= Rapido acceso al SNC


http://www.chem.ox.ac.uk/mom/Methylphenidate/ritalin.mol

LISDEXANFETAMINA: FARMACOCINETICA

= Tarda 1-1.5 horas en ser efectiva

= Maximo pico de accion en torno a las 3.5 horas

= | 0s alimentos ricos en grasas pueden llegar a
' retrasar su absorcion hasta 4 horas (evitar

S

y 4 _ desayunos copiosos)
= Duracion aproximada de 13 horas
= Metabolizacion hepatica ;? (CYP450 , CYP2D6).
= Se elimina por la orina (no detectable en plasma
8 horas tras la dosis)
= Rapido acceso al SNC



METILFENIDATO: INTERACCIONES
IMAQOS: crisis hipertensivas

Redéjcen meta oIismo,g aumentan niveles plasmaticos de
epresivos 1os  anti ,epresworF triciclicos y tetraciclicos

Nni|
Imipramina/desimipraming), wartarina, primidona,
?engbam%teﬁ,genﬁtg} a, fe&?t?utazona P

Efecto sinérgico con otros simpaticomiméticos (pe:
descongesti%nantes nasa esl!r!?.p (P

Potencian el efecto de la morfina y reducen la sedacion.
Guanetidina: hipertension paradojica

Trifluoperazina+benzatropina+metilfenidato: ileo paralitico



LIXDESANFETAMINA: INTERACCIONES

GuanfaCIn? de liberacion prolongada (suben sus niveles pero no cambios significativos a
nivel clinico

de liberacion prolongada (suben sus niveles pero no cambios
significativos a nivel clinico

/desimipraming), warfarina,
primidona, fenobarbital,fenitoina, fenllbu(taz na aben suspnlv

Pueden reducir el efecto de las anfetaminas:

Analgésicos narcéticos (las anfetaminas potencian su efecto)
Antihipertensivos (las anfetaminas reducen su efecto)

Otros medlciment s simpaticomiméticos (descongestionantes nasales,
antigripales/Frenadol);

ntes que alteran PH, ulr)lnan?I gue en dlsmlpuw la vida Jnedla e las
?é?lee aminas Cacndo ascorbico, dietas ricas en frutas y verduras,..) y aumentarla
tas ricas en proteinas



EFECTOS SECUNDARIOS

Leves, transitorios
Dosis dependiente

La disminucion del apetito, suele ceder tras 1-2 meses
de tratamiento - dar con/tras comidas

Trastornos del sueno (Insomnio de conciliacion).
Efecto rebote = formulacion retardada/ dar dosis pm
Cefaleas -2 reducir dosis/ valorar placebo

Sintomas gastrointestinales = transitorios
Incremento FC y TA tension arterial diastolica.
Ansiedad/ nerviosismo, irritabilidad

Letargo, fatiga (“"demasiado apagado o serio”)
Aparicion o empeoramiento tics



Contraindicaciones Estimulantes:

Absolutas:
» La psicosis

(tambien como posible efecto
adverso 1/1000)

 El glaucoma.
 Arritmias, angina

 Tratamientos con IMAOS
 ( hasta 15 dias previos)

Relativas:

. Sintomas ansioso-
Depresivos

La hipertension
La epilepsia.
El embarazo

Abuso de sustancias
Retraso Crecimiento ?



ESTIMULANTES: METILFENIDATO

Farmacos simpaticomiméticos (NA/DA)

> 6 anos y adolescentes con TDAH
Farmaco de mayor experiencia (70% mejoria).
Indicaciones: TDAH y comorbilidad (TC, TND)

Dosis: 1-2 mg/Kg/dia; Aumentar y/o disminuir segin respuesta clinica
y tolerancia.

Conveniente comenzar con dosis bajas; inicio 0.5mg/kg/dia
( titulacion 2-4 semanas).

* Rubifen/Medicebran (2-4h; 2-3 veces/dia)

* Medikinet (50% granulos liberacién I/R; 8-9 h)/ Equasym (30:70)
e Concerta (tecnologia OROS; 10-12 h)

Accion prolongada. Mejor cumplimiento. Menos efecto rebote.



PERFIL FARMACOCINETICO

Equasym
30% IR 70% ER
LISDEXANFETAMINA
5 10 hours B danfetamina a parts de LDX (1 x 70 mg)
® LDX intacto (1 x 70 mg)
Medikinet

50% IR 50% ER

Concentracion (ng/mL)

w

5 10 hours
Rubifen Concerta
22% IR 78% ER

100% IR

5 10 hours 5 10 hours



Liberacion inmediata: Rubifen/Medicebran
(5, 10, 20 mg)

Vida media 3-6h y pico plasmatico en 1-2 h.
La mejoria clinica comienza a los 30-60 minutos y dura 4-6 h.

Dosis total repartida de dos a tres tomas/dias( mayor adherencia / riesgo de
infradosificacion).

\Ventaja precio economico y permite una dosificacion fina y flexible. Se
utiliza para ajustar la dosis de otras formas de MPH: por la tarde para
prolongar su efecto o por la mafana para acelerar el inicio de su accion.

Inconvenientes: dificil adherencia terapéutica, se percibe el efecto on-off de
los sintomas hasta tres veces al dia, riesgo de estigmatizacion al tener que
tomar un comprimido en el colegio



Liberacion intermedia:

Medikinet (10, 20, 30, 40

mg)

Son capsulas rellenas con dos tipos de granulos (50%

liberacion inmediata Y 50% liberacion pro
Inicio accion: 30-60 minutos. Duracion: 8
Se pueden abrir y mezclar con comidas b

ongada).
L

andas (natillas,

yogurt, mermelada), util para nifnos con dificultades

deglutorias.

Se prescribe una toma diaria aunque en ocasiones se

necesitan (tareas escolares de tarde) dos

tomas

separadas unas cinco horas debido a que la duracion del

efecto es intermedia.



Liberacion intermedia:
Equasym (10, 20, 30 mg)

Son capsulas rellenas con dos tipos de granulos (30% liberacion
inmediata y 70% liberacion prolongada)

Inicio accion; 30-60 minutos. Duracion; 8 h

Se pueden abrir y mezclar con alimentos, util para nifios con
dificultades deglutorias.

Se prescribe una toma diaria

Indicado en nifios que requierand e una mayor control en el
horarios escolar

Ventajas: menor riesgo de insomnio de conciliacion
Desventajas: Precio alto



LIBERACION PROLONGADA OROS:
CONCERTA (18, 27, 36, 54 MG)

Capsulas recubiertas de MPH liberacion inmediata ( 22% de dosis total) y
rellena de MPH que se libera gradualmente a lo largo de unas 12 h (mayor
riesgo insomnio).

Pico plasmatico no tan rapido ni tan elevado como MPH liberacion
inmediata, lo que disminuye el riesgo del efecto rebote y taquifilaxia.

Se recomienda iniciar el tratamiento con 18 mg/dia y aumentar la dosis
cada 6-8 dias segun respuesta clinica y tolerancia.

Dosis maxima recomendable segun mayoria de GPC/ FDA : 72mg/dia
Agencia (a veces son necesarias, efectivas y seguras dosis superiores.

No partir la capsula, tragar entera para no inutilizar el sistema de liberacion
osmotica de la misma (menor riesgo de abuso).



Estimulantes de liberacion prolongada
(accion media y larga)

 Mayor ventajas sobre las formas de accion corta:

— Mayor adherencia

— Efecto mas suave, gradual y estable a lo largo del dia

— Menor estigmatizacion

— Menor riesgo de uso inadecuado y/o de abuso de medicacion

— Dosis maxima recomendable segun mayoria de GPC : 72mg/dia

 Su desventaja es el mayor precio



ESTIMULANTES: DISLEXANFETAMINA/ Elvanse

Farmacos simpaticomiméticos (NA/DA)
Menores de 6 afos a 18 anos de edad con TDAH

Farmaco con amplia experiencia en estudios clinicos de eficacia, seguridad y
tolerabilidad:

— 2007 EEUU

— 2010

— 2011

— 2013 Reino Unido, Alemania y Holanda

Indicaciones
— TDAH: fracaso en la respuesta previa al Metilfenidato y a la Atomoxetina
— Se presume mas efectiva que en ninos (resultados del

estudio pivotal europeo 6-17 anos)



ESTIMULANTES: DISLEXANFETAMINA

Dosis: 0.6 - 0.9mg/Kg/dia (aumentar y/o disminuir segun respuesta
clinica y tolerancia). Dosis de inicio: 30mg. Incrementos de dosis
(20mg) cada 1-2 semanas. Dosis maxima recomendada: 70 mg/dia.

Presentaciones disponibles via oral:
— Capsulas duras de 30mg
— Capsulas duras de 50 mg
— Capsulas duras de 70 mg

Conveniente comenzar siempre con dosis bajas, tanto en pacientes
sin medicacion previa, como aquellos que cambien a partir de otra
medicacion (pe: Metilfenidato).

En caso de medicaciones previas se requiere un periodo de “lavado”
de al menos 1 semana (pe: metilfenidato).



ESTIMULANTES: DISLEXANFETAMINA

— Inicio rapido de accion, efecto suave y mantenido

— Duracion de efecto mayor que metilfenidato (13 horas)
— Mas seguro en caso de sobreingesta

— Se pueden abrir las capsulas

— Al ser un profarmaco, menor potencial de abuso (menor que el
rubifen!!)

— ES similares al MTF: menor apetito, problemas de suefo, molestias Gl.

— Precio elevado.

* No generan Dependencia



MTEF vs LDA

. Meta—an&lisis de Faraone y Buitelaar:

— NNT 2.6 vs 2
- TE:
- TDAH: 0.77 vs 1.03
. Hiperactividad/impulsividad: 0.91 vs 1.20

- Inatencidén: 0.84 vs 1.5H2

— No obstante: efectividad individual.



Otras formas de
estimulantes no
disponibles en Europa

. Parches transdérmicos (Daytrana (R).

. Solucién oral de metilfenidato (Quillivant—XR

(R).

. Dexanfetamina (Dexedrine (R)

. Mezcla de sales de anfetamina (Adderall (R)
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Stan Kutcher®*, Michael Amanh, Sarah J. Bmoksa’l, Jan Buitelaar®, Emma van Daa]en',

Jorg Fegertd, Robert L. Findling®, Sandra Fisma_nf, Laurence L. Greenhi]lh,_ Michael Hussé,

Vivek Kusumakar®, Daniel Pine', Eric Tay]ork, Sam Tyano’

La practica habitual de
administrar el farmaco dos veces al dia, utilizando pre-
parados de accion corta, puede aliviar los sintomas
durante las horas de permanencia en la escuela. pero
estos efectos beneficiosos no se extienden a las horas de

LT |

9.2, Mensaje clave: el tratamiento farmacologico puede
gue sea necesario a largo plazo v debe garantizar una
caobertura durante todo el dia en caso necesario




METILFENIDATO: EFECTO EN LA TALLA

» Efecto controvertido sobre la Talla.

 Puede haber
relacionado con disminucion de ingesta.

* Estudios longitudinales demuestran que MPH puede reducir
velocidad de crecimiento al inicio de tratamiento, que luego se
compensay (Biederman et al, 1998,
Spencer et al 2006, Faraone et al, 2008).

* Este efecto es mayor en pacientes altos y con peso mas alto
y en nifos en ambos sexos (frente adolescentes)

(cada 3 meses) y talla
(cada 6 meses).



The European College of
Neuropsychopharmacology

METILFENIDATO Y ABUSO DE s
SUSTANCIAS

Diversos estudios sugieren también la posibilidad de
que el tratamiento psicoestimulante de ninos y adoles-
centes con TDAH pueda reducir el riesgo de aparicion

- - - - - - - - -

MNeuropsychopharmacology
Award 2005

te (Lambert y Hartsough, 1998:; Biederman ef al., 1999),
aunque no existen por el momento datos basados en
estudios prospectivos y controlados con placebo.

A pesar de su efecto euforizante, no hay ninguna prueba de que un
tratamiento con MPH aumente el abuso de sustancias.

Al contrario, reduce el riesgo de abuso de alcohol y drogas
(Wilens et al, Pediatrics 2003, J.Pediatrics 2008).

Las formulaciones de accion prolongada tienen alin menos riesgo de abuso



Factores predictores de respuesta a los
psicoestimulantes

Menor edad

Alto nivel de inquietud motora
Déficit de atencion importante
Torpeza motora

 Ausencia de trastorno emocional

Buitelaar et al. (1995):

* Menor edad

* Bajo nivel de ansiedad

» Coeficiente intelectual alto
 Altos niveles de desatencion



ATOMOXETINA (NO ESTIMULANTE)

Es un inhibidor selectivo del transportador presinaptico de la noradrenalina de
accion prolongada.

Al bloquear el transportador presinaptico de la noradrenalina de manera selectiva
y potente, impide la recaptacion de NA a la neurona presinaptica y aumenta la
concentracion de  en todo el cerebro.

Ademas aumenta la concentracion de  fundamentalmente en la corteza
prefrontal (Bymaster et al., 2002)

La ATX no afecta a los niveles de DA en el nlcleo accumbens (zona del cerebro
que media la respuesta a sustancias de abuso y el sistema de recompensa) por lo
que no tiene riesgo de abuso.

No afecta a los niveles de DA en el nucleo estriado (zona implicada en el control
de movimientos y potencialmente involucrada en los tics) por lo que no empeora
los tics



ATOMOXETINA (NO ESTIMULANTE):
FARMACOCINETICA

Absorcion rapida tras administracion oral
Concentracion plasmatica basica en 1-2 h

Metabolismo (citocromo P450, 2D6) : principal
metabolito (oxidativo), la 4-hidroxi-ATX, es activo. El
se farmaco se glucuroniza en el higado y se elimina
por la orina en mas del 80%.

Vida media hasta aproximadamente 20 h



ATOMOXETINA (NO ESTIMULANTE):
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Farmacos qgeuinhiben citocromo P450 (fluoxetina,
paroxetina),aumentan sus niveles plasmaticos.

Nunca administrar con IMAOS

Farmacos noradrenérgicos (venlafaxina,reboxetina,
mirtazapina, bupropion) aumentan riesgo hipertension y
taquicardia.

Tambien con Farmacos con efecto sobre FC y TA
(descongestioantes nasales, broncodilatadores,hipotensores



ATOMOXETINA: GENERALIDADES

Indicado para TDAH a partir de los seis afios (algunos estudios
sugieren efectividad en menores pero tiende a ser menor y a provocar
mas efectos adversos).

Capacidad para reducir sintomas del TDAH ( efectivo también en TND)
durante todo el dia de una manera homogeénea , independientemente
de la concentracion plasmatica de ATX, sin efecto rebote.

Algunos estudios sefialan mejoria rapida desde 1° semana de
tratamiento pero el efecto optimo no se consigue hasta 8-12 semanas.
Inicio de accion mas lento (6 semanas) .

Dosis: Iniciar con 0,5 mg/kg/dia y aumentar a los siete dias a 1,2
mg/kg/dia. Una-dos veces/dia (segun efectos secundarios). Dosis
maxima:1.8mg/Kg/dia.



ATOMOXETINA: INDICACIONES GPC

» Tratamiento de primera linea para el TDAH pero de
2° eleccion respecto a METILFENIDATO

+ (NICE 2008, AACAP2007)

» AACAP (2007) la propone como 1¢ eleccion:

En caso de haber
(cambios de humor, irritabilidad,
agresividad, tics, iInsomnio). (NICE 2008)



ATOMOXETINA: EFECTOS ADVERSOS

Presentes en un 70%, sobre todo al inicio del tratamiento.
Habitualmente leves y transitorios (<% abandonos).

Cefalea, disminucion apetito y pérdida peso, dolor abdominal
nauseas, vomitos, mareos, insomnio, somnolencia diurna tos, fatiga.

Velocidad crecimiento puede disminuir durante los seis meses de
tratamiento. Se normaliza en los siguientes 18 meses (Spencer el al.,
2002).

Se han descrito incrementos significativos de la TA'y de la frecuencia
cardiaca frente al placebo (no EKG de control rutinario).

Ideacion suicida? (Bangs et al,2008)



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

La AACAP (American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry) advierte que si ninguno de los farmacos
aprobados para el TDAH resulta efectivo el clinico debe:

* -reconsiderar el diagnostico y valorar otros posibles.

» -anadir intervencion psicosocial y terapia cognitivo-
conductual.

* -considerar el uso de farmacos no aprobados

expresamente para el TDAH (farmacos de segunda
linea)



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

* Su eficacia, tolerancia y seguridad es menor al compararse
con farmacos de primera linea (pueden ser Utiles en algunos
pacientes).

» Todos tendran un efecto noradrenergico y dopaminergico y
el hecho de no ser estimulantes

* Agonistas adrenergicos Recientemente ha sido
aprobado en EEUU la en capsulas de liberacion
retardada para el uso en TDAH (Intuniv)



Mitos, Prejuicios y Errores

No va a aprender a concentrarse si se concentra con una pastilla.
Se va a acostumbrar a la medicacion.
La medicacion para el TDAH son drogas que pueden

Es imprescindible plantear un tratamiento multimodal utilizando
programas de comportamentales, clases de apoyo, terapia ocupacional
y la colaboracion de los padres y profesores antes de considerar la
medicacion.

Los farmacos estimulantes son un tratamiento muy nuevo del TDAH,
controvertido y a penas validado



Mitos, Prejuicios y Errores

El metilfenidato es un sedante que hacen que los nifios se
vuelvan callados y sean mas complacientes.

Los estimulantes tienen un efecto placebo, los supuestos
beneficios solo esta en la mente del paciente se enteran en el
colegio, se van a meter con él.

Los estimulantes se recetan para ayudar a los padres no a los
ninos.

Los estimulantes arrebatan la chispa que tienen los nifios con
TDAH y merman su creatividad.
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