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Introduccion

TRATAMEENTO TIAH.
MULTIMODAL (AAF 1996)
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TRATAMIENTO TDAH:
MULTIMODAL. (AAP 1996)

- Padres: Psicoeducacion

- Apoyo Escolar: Intervencion de
profesores, psicologos y apoyos
especificos.

- Medicacion: Psicoestimulantes y No
psicoestimulantes.

- Psicoterapia especifica: entrenamiento
de funciones ejecutivas, técnicas
conductuales de frenado del impulso...



- En Espana el metilfenidato (MPH) es el
farmaco mas utilizado.

- Las tasas de respuesta al MPH son altas
(70% *).

- Las tasas de remision completa llegan
solo al 56%.

Graham ], Coghill D. CNS Drugs 2008; 22:213-37
Coghill DR, Rhodes SM, Matthewsk. Biol Psychiatry 2007;62:954-62



- *Del 30% de pacientes que no respondian al
Metilfenidato, un 25% de ellos si lo harian a otros psico-

estimulantes y viceversa:
MTFaLDX 6 LDXaMTF.

m RESPONDENA MTFD m OTRO PSICOEST = NO RESPONDEN

30% no
responden a
MTFD

70% Si
responden
a MTFD

Efron D, Jarman F, Barker M. Pediatrics 1997; 100:E6.



. La Lisdexanfetamina dimesilato (LDX)
es el profarmaco inactivo de la
dextroanfetamina:

LISINA--DEXTROANFETAMINA



LDX : PROPIEDADES

. Es hidrosoluble: se diluye completamente en
agua, no se altera con cambios de PH (1-8)

« LDX Cmax 1 hora, Dexanfetamina Cmax 3,5 h.

- LDX es inactiva hasta que se hidroliza a
dexanfetamina en los hematies.

« Variabilidad escasa: intraindividual 7%, e
interindividual 17%.

« Duracion efecto: 13 a 14 horas. Es lineal.



CONSECUENCIAS:

« No se altera con el alimento.
- Efecto no depende de la absorcion.

- Siempre misma intensidad de efecto y lineal,
gue se alcanza estable el 5° dia

- Efecto largo tiempo 13-14 h.

- No se acumula, eliminacion completa LDX en
6 h.y dextroanfetamina en 24-48 h.
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- Perfil de seguridad similar a
otros psicoestimulantes

- No produce dependencia
- No metabolismo hepatico

- Sobrante inalterado por orina.




RESPUESTA INADECUADA:

- Si en la practica clinica la mejoria no
es satisfactoria

- Control parcial
- Duracion corta del efecto.
- ;Larespuesta es mejorable? analizar a

cada paciente de forma individual,
factores externos, comorbidos



Tamano del Efecto (TE)

En ensayos clinicos es |la diferencia entre
puntuaciones finales de los sintomas
entre el grupo medicado y el grupo con
placebo, dividido por |la mediade la
desviacion estandar.

(bueno si >/=0.8)



TAMANO DEL EFECTO

METILFENIDATO

1,2

ATOMOXETINA

0,8
m TAMANO DELEFECTO

LISDEXANFETAMINA
1,8



PSICOESTIMULANTES NO PSICOESTIMULANTES
(+) DA (+) NA

METILFENIDATO: ATOMOXETINA

100/0

50/50 (pellets)

30/70 (pellets)
22/78 (Oros)

LISDEXANFETAMINA GUANFACINA | disponible

e e e



Liberacion modificada:
inmediata/ L. retardada (4h.)

100% /0% (principio activo)
50% / 50% (pellets)
30% /70% (pellets)
22% /78% (OROS)

METILFENIDATO

Duracion:
Horas

4
/
8

10
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= MFT 100/0
m MFT 50/50
w MFT 30/70
m MFT 22/78 (OROS)
m LDX

N
Variabilidad del efecto MFT segun absorcion
(representacion diddctica), comparacion con LDX.



RESPUESTA INADECUADA

- Efecto: con altibajos, insuficiente duracion

- Control de sintomas insuficiente

- Si descartamos factores externos, y si tras
ajustar el tratamiento con misma medicacion,

persiste respuesta inadecuada:

Segun literatura: cambio de estimulante deberia
dar una buena respuesta.



Estudio sobre el
cambio de estrategia
terapéeutica

(Invanep)




/ VW
OBJETIVOS

« Cambio a Lisdexanfetamina ante una
respuesta inadecuada:

- Establecer los motivos del cambio

- Valoracién/respuesta del cambio a
LDX

- Comparar con otros estudios.




DISEND

= Analisis prospectivo de obseracion dinicaen 41
ipachentas del centrode referencia

» fusron cambiadasa LW

= porfalta de respuesta sdecusds a falcio del
hinico

- Criterios de inchusidn: pecientes TDAH contratamients
estahlecide, y respuesta parcial, o broved ad del comtrol
de sintomas.

leirtes con atisfactorla al
tratamie nto establecido.

- Iniciaron dosis de 30 mp v 5e Tue subiends L dosis (50
iz, 70 ik sepin necesided enica,

Se analizaran :

+ dates demagrificos

+ motivos del cambio

+ walaraciin sintamas IADHD-RS)

- imprasidn e severidad de sinbomas: (OG-S}
+ saled perclbida (CHIE-AF),

- Funcicnalidad {WFIRS|




DISENO

- Analisis prospectivo de observacion clinicaen 41
pacientes del centro de referencia

« fueron cambiados a LDX

- por falta de respuesta adecuada a juicio del
clinico



PACIENTES Y METODO

- 41 pacientes TDAH con respuesta inadecuada.

- Apoyo con Potenciales Evocados de latencia
tardia P300, funciones ejecutivas.

- Valoracion de sintomas antes y después del
cambio mediante escalas:

ADHD-RS (sintomas), CGI-S (severidad), CHIP-AE
(salud), WIFRS (funcionalidad)




POTENCIALES EVOCADOS P300
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PRE-TRATAMIENTO

POST-TRATAMIENTO
335.9ms

Frequent: 1/ 160 Eventos
Rare: 1 /40 Eventos

3125ms
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Representacion topografica de la
Evaluacion neuropsicologica

Q Frontal Anterior: RT
RT- Tiempo de Reaccidn

. Frontal dorsolateral Izquierdo: WCST
COG - Flexibilidad Cognitiva
(Wisconsin C.S.T))

() Frontal medial, Cingulo: CPT — TOL
CPT-Test de atencion sostenida

. Parietal Derecho: SAT — TOL
SAT-Test de atencion selectiva



Funciones
ejecutivas

Atencion
selectiva

Atencion .
sostenida

Flexibilidad
Hiperactividad cognitiva

Control de Control de
impulsos interferencia
Problemas Problemas
externalizantes internalizantes

Mejoran ++ con Mejoran ++ con
“NO ESTIMULANTES”




FUNCIONES EJECUTIVAS

Flexibilidad
cognitiva

Atencion
selectiva

problemas
internalizantes

NO PSICOESTIMULANTES

Tiempo de N A.
reaccion

PSICOESTIMULANTES m

(Mulas, et al. Rev Neurol 2012;54 (S3): S41-S53)




- Criterios de inclusion: pacientes TDAH con tratamiento

establecido, y respuesta parcial, o brevedad del control
de sintomas.

- Se excluyeron: pacientes con respuesta satisfactoria al
tratamiento establecido.

- Iniciaron dosis de 30 mg, y se fue subiendo la dosis (50
mg., 70 mg.) seguin necesidad clinica.






RESULTADOS
del estudio

VIS Y pstiEes Al el
+ 41 pacientes
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- 41 pacientes

- Datos demograficos, medias

(SD): edad 13,6 (3,4) anos, peso
54,6 (13,2) kg, talla 158,5 (17,2)
cm, IMC 20,9 (3,5)




- P r

9 Q 13,6 \ 54,6 K. 158,5 20,9
20 anos cm.

Género: 32 pacientes de g. masculino y 9 de g.
femenino

Datos demograficos: edad 13,6 afios; peso 54,6 kg;
talla 158,5cm; IMC 20,9.

=




Medicacion previa :

MPH 82%
oros 48%
liberacion modificada:
50/50 32%
30/70 8%
Atomoxetina 12% .

Motivos del cambio (no excluyentes):

falta de cobertura 76%
falta de intensidad efecto 68%
eventos adversos 16%



edicacion previa antes del cambio

METILFENIDATO
OROS METILFENIDATO
50/50 METILFENIDATO

30/70 ATOMOXETINA

MPH OROS 48% , MPH LIBERACION 50/50 32%, MPH
LIBERACION 30/70 8% , ATOMOXETINA12%



& FaLTA DE INTENSIDAD 68%
. FALTA DE COBERTURA 76%
. EVENTOS ADVERSOS 16%




est previos y posteriores al cambi

ADHD-RS 18 items:

0 a 3 puntos cada item ; max. 54p.
(padres)

CGI-S:

(impresion global de severidad de

sintomas)

0 a7 puntos (7: muy severo)
linico)




ADHD-RS

ADHD previo (bajo tratamiento):
24.54 (+/- 6,3) puntos / 54p.

ADHD posterior :
6 meses:17.77 (+/- 5,9) puntos.
(descenso= mejoria).

9 meses:12.01 (+/- 3,2) puntos
(descenso= mejoria).

Mejoria global significativa:
descenso 12.53 puntos.




ADHD-RS

- |
u IBIFERENCIA ||

|
|
= ADHD POST 9emes
| |
= ADHD POST%emes

|
= ADHD PREVIO

s e
—-____F___ ———ses ; 4 P
ADHD PREVI0:024,5p 5 Ranns e / ¥
ADHD POST: 62:17,7p/ 92:12p. 50 15 T r—— F

EJORIA SIGNIFICATIVA: 12,5p 20



ADHD por sintomas

ADHD Inatencion

ADHD
Hiperactividad

® Basal
M Post 62 mes

I Post 92 mes

ADHD
Impulsividad




Clinical Global Impression-Severity

- CGI-S previo 5,09p
- CGI-S post.
6° mes 3,09 p.
9° mes 2,91 p.
(descenso= mejoria)
Descenso significativo: 2,18 p.




m CGI-S PREVI
m CG|-S POST 62

= PO Qo0

® DIFERENCIA

previo:  5,09p
post62: 3,09p
post92: 2,91p
Descenso: 2,18 p




CHIP-AE, WFIRS

Las valoraciones de WFIRS y CHIP-AE,
han obtenido mejorias no significativas
en este estudio.

Tener en cuenta que: partimos de un
tratamiento previo.




RESULTADOS

85,4%

2,4%
r 4

mejoriacon nomejoria  reacciones falta efecto otras
LDX adversas

RESLITADOL



RESULTADOS

LDX 30 mg LDX 50 mg LDX 70 mg



El cambio a LDX, fue por : falta de intensidad en el efecto
y/o falta de cobertura del tratamiento previo

Resulto una mejora sintomdtica general en todas las
escalas usadas.

Reduccion significativa de sintomas: En 86% de pacientes
mejoro el ADHD-RS y CGI-S, resultados similares a
otros estudios (81% E Cardo et al. Rev Neurol 2013;57).

Perfil de seguridad similar a otros estimulantes
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Colegio Oficial de Médicos de Valencia
BLOQUES TEMATICOS

INTERNACIONAL DE ACTUALIZACION EN TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA)

NEUROPEDIATRIA Y NEUROPSICOLOGIA INFANTIL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION
E HIPERACTIVIDAD (TDAH) =

TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO DIFICULTADES DEL APRENDIZAJE

TRASTORNOS DEL LENGUAJE

Valencia, 4y 5 de Marzo de 2016

Colegio Oficial de Médicos de Valencia FUNCION BIOELECTRICA CEREBRAL
Y NEURODESARROLLO

TRASTORNOS EPILEPTICOS

INFORMACION:

= C/. Artes Graficas, 23 bajo
INVANEP-EB- 010 vaiencia Teiono 96 36133 00

e-mail: secretana@®invanep.com

INSCRIPCIONES:
» Viajes El Corte Inglés. Division de Congresos
Gran Via Fernando el Carélico 3 bajo - 46008 Valencia
Tino. 263 107 189 - Fax 963 411 046
e-mail: congresosvalencia@viajeseci.es

Horacio Sitva {Oleo sobre licnzo)
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