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Tratamiento del TDAH

» Objetivos: reducir sintomas, reducir riesgo,
educar al paciente y adaptar el entorno.

» Multimodal y multidisciplinar

» Dos pilares fundamentales:
- — Medidas psicoeducativas y psicoldégico-cognitivas

- Farmacologico




Tratamiento farmacoldgico

» Psicoestimulantes (primera linea de tratamiento)
- METILFENIDATO

- Accion corta (LD): Rubifen, Medicebran. Efecto 4 horas

- Accion intermedia: Medikinet 50:50, Equasym 30:70.
Efecto 8 horas.

- Accidén prolongada: Concerta, Rubicrono, genéricos
(Sandoz, Mylan, Tecnigen) 22:78. Efecto 12 horas.

- LISDEXANFETAMINA: Elvanse

=
\

» No psicoestimulantes

o Atomoxetina: Strattera

- Alfa-2 agonistas: guanfacina de accién prolongada
(/ntuniv)




Metilfenidato: ;como actua?

» En el TDAH existe una hipofuncion
dopaminérgica por hiperfuncion del
transportador de dopamina (DA): DATT1, que
introduce la DA desde |la hendidura sinaptica al
citosol.

» Los psicoestimulantes tienen afinidad por el DAT,
por poseer una estructura quimica similar a los
neurotransmisores catecolaminérgicos (NA, DA):

- Blogueo del DAT — inhibicion de la recaptacion
presinaptica de catecolaminas DA (+) y NA — aumento
de la tasa de catecolaminas en la hendidura sinaptica —
activacion de los receptores postsinapticos de DA y NA.
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Eficacia del metilfenidato

» Primera linea de tratamiento en el TDAH. El
metilfenidato es eficaz en el 70% de los nifios y
adolescentes con TDAH y tiene escasos efectos
adversos con un elevado TE (0,7-0,9) y un NNT de

2:6. ____

1.3-1.5 0.7-0.9

NNT 2 2.6 -
» Mejora los sintomas nucleares y algunas

comorbilidades (trastorno de conducta y trastornos
del aprendizaje).

» Previene y disminuye el consumo y abuso de
sustancias en el adulto

Fernandez-Jaén, A, Martin Ferndndez-Mayoralas D,
Ferndndez-Perrone AL, Calleja Pérez B. Psicofarmacologia de/
TDAH. estimulantes. En: Soutullo. Guia Esencial de
Psicofarmacologia del Nifio y del Adolescente. 22 Edicion.
Madrid: Editorial médica Panamericana; 2017: 79-92.




Seguridad del metilfenidato

Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in
children and adolescents: Cochrane systematic review with
meta-analyses and trial sequential analyses of randomised
clinical trials

Ole Jakob Storebg,'?2 Helle B Krogh,"? Erica Ramstad,'? Carlos R Moreira-Maia,*
Mathilde Holmskov,' Maria Skoog,” Trine Danvad Nilausen,' Frederik L Magnusson,’

Morris Zwi,® Donna Gillies,” Susanne Rosendal,® Camilla Groth,® Kirsten Buch Rasmussen,’
Dorothy Gauci,'® Richard Kirubakaran,'" Bente Forsbgl,? Erik Simonsen,'-'? Christian Gluud>'3

Conclusiones:
-MTF mejora sintomas, comportamiento y calidad de vida de nifios y
adolescentes con TDAH

.No 1 de efectos adversos de alto riesgo a corto plazo

- 1 de efectos adversos de bajo riesgo

C) Cochrane



Efectos secundarios

» Aparecen en el 30% de los pacientes tratados.
Suelen ser leves y/o transitorios. Condiciona la

retirada del tratamiento en menos del 4-5% de los
Casos.

» Principalmente:

- Efectos sobre el peso y la talla: disminucion del apetito
> Insomnio

- Efectos cardiovasculares: efectos simpaticomiméticos
(aumento de TAy FC)




Efectos sobre el peso y la talla

Weight, Height, and Body Mass Index in Patients
with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
Treated with Methylphenidate

Peso e IMC disminuyen ligeramente tras 2
anos de MTF

La talla adulta no parece modificarse
Pieter J. Hoekstra (2017)

An update on the safety of psychostimulants for the treatment of
attention-deficit/hyperactivity disorder
Expert Opinion on Drug Safety, 16:4, 455-464.




Efectos cardiovasculares

Cardiovascular Effects of Stimulant and Non-Stimulant
Medication for Children and Adolescents with ADHD:
A Systematic Review and Meta-Analysis of Trials

of Methylphenidate, Amphetamines and Atomoxetine

Leonie Hennissen'(® - Mireille J. Bakker' - Tobias Banaschewski" -

Sara Carucci® - David Coghill>'? - Marina Danckaerts® - Ralf W. Dittmann® -
Chris Hollis” - Hanna Kovshoff® - Suzanne McCarthyg * Peter Nagyw i
Edmund Sonuga-Barke® - Tan C. K. Wong'*"? - Alessandro Zuddas® -

Eric Rosenthal'' - Jan K. Buitelaar"? - The ADDUCE consortium

-Efecto estadisticamente significativo nicamente en aumento de TAS

—Incrementos muy discretos de la FCy TA

-Los efectos CV que aparecen son de bajo riesgo

-Se requiere control de FC y TA en pacientes tratados
farmacolégicamente




Otros efectos secundarios

Response to methylphenidate by adult
and pediatric patients with attention-deficit/
hyperactivity disorder: the Spanish multicenter

DIHANA study

JR Valdizan-Uson'

A Cinovas-Martinez? Table 5 Most commonly reported adverse events

MT De Lucas-Taracena’

F Diaz-Atienza* Total <6 years 6-16 years 17-65 years
LS Eddy-lves® :

A Fernindez-Jaén® Appetite and nutrition disorders 70(2991) 9(3.85) 59 (25.21) 2(0.85)
M Fernindez-Pérez’

M Garcia-Giral® Sleep dsorden 35(14.96) 2(0.85) 31(13.25) 1(0.85)
P Garc.’a-Magén’ NMI acuvity modifications 17 ‘7,26) - 16 (684) | (0‘3)
M Garraus-Oneca'® o

MA Idiazibal-Alecha! Persomluy and bduvpr dsprders I5 (6.41) 1 (0.43) 14(5.98)

M Lépez-Benito'? Nonspecific Pathogen infections (n) 13 (5.56) | (0.43) 12(5.13) -

G Lorenzo-Sanz" Headaches 12(5.13) (043) 10 (427) 1 (043)
] Martinez-Antén'*

MA Martjnez-Granero‘s Gastrointestinal Symptomlmlo(y 9 (385) 3 (llﬁ) 6 (2.56) -

F Montanés-Rada't Other less frequent AEs 63(2692) 6 (256) 51 (21.79) 6 (256)
F Mulas-Delgado'’

G Ochando-Perales'® Toul 234 (100) 23983 199 (85.03) 12(5.12)
E Ortega-Garcia'? Abbreviation: AL adverse eveses.

A Pelaz-Antolin®
JA Ramos-Quiroga®
FC Ruiz-Sanz*

] Vaquerizo-Madrid*
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Otras consideraciones

» Vigilancia mas estrecha en:
> TICS
- Epilepsia

.



Otras consideraciones

» Vigilancia mas estrecha en:
> TICS
- Epilepsia

Annabeth P. Groenman, Lizanne J.S. Schweren, Andrea Dietrich &
Pieter J. Hoekstra (2017)

An update on the safety of psychostimulants for the treatment of
attention-deficit/hyperactivity disorder
Expert Opinion on Drug Safety, 16.:4, 455-464.

-Vinculo no claramente establecido
—Predisposicién a tics en pacientes TDAH




Otras consideraciones

» Vigilancia mas estrecha en:

> TICS
- Epilepsia

—Mejoria de sintomas TDAH en el 70% de pacientes y no
aumento de frecuencia de crisis epilépticas en mas del 90%

-Uso de metilfenidato en pacientes epilépticos estables con
TDAH esta justificado




MTF DE LIBERACION INMEDIATA VS. LIBERACION

PROLONGADA / INTERMEDIA. ASPECTOS PRACTICOS

>

>

Eficacia similar LI y LP, segun los estudios

MTF Ilberacmn lorolongada posologia mas comoda que
facilita el cumpli mlento y evita estigmatizacion (tomas
escolares). Mejor perfil farmacocinético (guia NICE)

MTF LI: mas barato, menos efectos adversos, permite
ajustar mejor la dosis.

Individualizar el tratamiento segun el caso.

;Cuando es util el MTF de LI?
- Efectos adversos con LP: péerdida de apetito / peso e insomnio

o Traltamlento inicial en < 8 anos, el nino “que come y duerme
ma
- Como complemento a las formulaciones de LP

- Alternativa a “vacaciones terapéuticas”




Revision de casos de pacientes

tratados con MTF de LI

.



Revision de casos

» Estudio observacional retrospectivo

» 84 pacientes (90-6) seguidos en consultas de
Neuropediatria del H. Ramon y Cajal en
tratamiento con metilfenidato de liberacion
inmediata

» Objetivo descriptivo




Revision de casos

» Sexo

» Edad actual

» Diagnosticos actuales

» Antecedentes

» Edad al diagndstico

» Sintomas TDAH al diagnostico

» Pruebas complementarias alteradas al
diagnostico




Revision de casos

» Edad de inicio de MTF

» Dosis de inicio (mg/kg/dia)

» Dosis actual (mg/kg/dia)

» Distribucion de dosis en el dia
» Cambio de dosis

» Mejoria

» Efectos secundarios




Revisidon de casos

Sexo
» Varon: 73,8%
» Mujer: 26,2%

Edad actual Media 11,5383
» Media: 11 ano~s y 6 meses —
» Entre 6 y 19 anos
Desv. Desviacion 2,77468
Minimo 6,08

Maximo 19,00




Revision de casos

Diagndsticos actuales
» TDAH inatento: 50,0%
» TDAH combinado: 32,1%

» Trastorno del lenguaje: 13,1%
» Trastorno del aprendizaje: 57,1%
» Otros: 17,9%

- Trastorno de la comunicaciodn, trastorno de conducta,
epilepsia,...
30% 39%
TDAH-1 +T. aprendizaje TDAH +T. aprendizaje




Revision de casos

Antecedentes perinatales
» No: 73,8%
» Si: 26,2%

Antecedentes neuroldgicos

» No: 27,4% 55%
v Sit 72.6% T. desarrollo del lenguaje

y aprendizaje LE
Otros antecedentes: 29,8%




Revision de casos

Sintomas TDAH al diagnéstico

» TDAH inatento: 59,5%

» TDAH hiperactivo-impulsivo: 2,4%
» TDAH combinado: 31,0%

» No TDAH: 7,1%

Edad al diagnéstico

» Media: 8 anos y 2 meses
» Mediana y moda: 8 anos
» Desviacion: 1,68270

Pruebas complementarias alteradas
» Solo 4,8% (4 pacientes)
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Revision de casos

Edad inicio MTF

» Media: 8 anos y 6 meses

» Mediana: 8 anos y 3 meses
» Desviacion: 1,80975

Dosis inicial MTF
Media: 0,6 mg/kg/dia
Mediana: 0,6 mg/kg/dia

4

4

» Moda: 0,7 mg/kg/dia
» Desviacion: 0,13947




Revision de casos

Dosis actual MTF

» Media: 0,6 mg/kg/dia

» Mediana y moda: 0,6 mg/kg/dia
» Desviacion :0,14740

Distribucion de dosis en el dia
» 1 dosis: 1,3%
» 2 dosis: 81,3%

» 3 dosis: 17,5%




Revisidon de casos

Cambio de dosis

» Aumento: 31,0%

» Disminucion: 28,5%

» Mantenimiento: 40,5%




Revision de casos

Mejoria (rendimiento académico)
» Si: 84,5%
» No: 15,5%

Meses inicio mejoria

» Media: 6 meses

» Mediana y moda: 6 meses
» Desviacion: 3,555

Mantenimiento mejoria (tiempo MTF)

» Media: 3 anos
» Mediana y moda: 2 anos y 10 meses
» Desviacion: 2,06886




Revision de casos

Efectos secundarios
» 7,1%:. 6 pacientes
- Aumento de FC: 2 pacientes
> Insomnio leve: 3 pacientes
- Hiporexia: 1 paciente
- Vomitos matutinos: 1 paciente
- Cefalea: 1 paciente

Efecto peso y talla (IMC):

En ningun paciente se evidencia repercusion
significativa y atribuible al MTF




Revision de casos

CONCLUSIONES

— TDAH con caracteristicas inatentas de diagnostico
temprano con antecedentes de trastorno del desarrollo
del lenguaje o aprendizaje de la lectoescritura

- Dosis de 0.6 mg/kg/dia repartida en dos dosis al dia
- Mejoria a los 6 meses y mantenida en 3 anos de
tratamiento

— Muy escasos efectos adversos

LIMITACIONES...




Conclusiones

El metilfenidato es un farmaco de primera linea en el
tratamiento del TDAH

Es eficaz y seguro, presentando baja tasa de efectos
adversos de alto riesgo

La mejoria en la sintomatologia TDAH (rendimiento
académico) consigue mantenerse en el tiempo en
pacientes en tratamiento con MTF de LI

Las formas de liberacion inmediata ofrecen algunas
ventajas sobre las de liberacion
intermedia/prolongada
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