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COMO INTERPRETAN LOS PSIQUIATRAS
ADULTOS LOS SINTOMAS TDAH?

* CUADRO NOSOLOGICO INDEPENDIENTE QUE PERSISTE EN
EL TIEMPO.

* COMORBILIDAD FRECUENTE CON OTRAS PATOLOGIAS
(ANIMO, ANSIEDAD, ABSUSO DE SUSTANCIAS)

* EL TDAH ES UN PRODROMO DE ESTAS ENFERMEDADES



THE LANCET, APRIL 19, 1902.

The Woulstonian Lectures

ON

SOME ABNORMAL PSYCHICAL CONDITIONS
IN CHILDREN.

Delivered before the Royal College of Physicians of
London on March 4th, 6th, and 11th, 1902,

By GEORGE F. STILL, M.A., M.D. CANTAB.,
F.R.C.P. LOND.,

ASSISTANT PHYSICIAN FOR DISEASES OF CHILDREN, KING'S
COLLEGE HOSPITAL; ASSISTANT PHYSICIAN TO THE
HOSPITAL FOR SICK CHILDREN, GREAT
ORMOND-STREET.

LECTURE II.
Delivered on March 6th.

MR. PRESIDENT AND GENTLEMEN, — In my first lecture I drew
your attention to some points in the psychology and
development of moral control in the normal child and then
considered the occurrence of defective moral control in
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Patron persistente de desatencion y/o
hiperactividad e impulsividad que se Inicia en
la ninez y tiende a perdurar en la adolescencia
y la adultez

* La presentacion clinica cambia con la edad

* Evidencias de una causa neurobiologica con
manifestaciones clinicas parcialmente
moduladas por el ambiente

* No tratado puede traer grave deterioro
academico, conductual y afectivo
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Impulsividad

Inatencién

Hiperactividad



TDAH. Criterios diagnosticos DSM-1\/

1.- No presta atencion a los detalles

2.- Dificultad para mantener la atencion

3.- Parece no escuchar cuando se le habla

4.- No sigue instrucciones, dificultad para terminar las tareas
5.- Dificultad para organizar tareas

6.- Tolera mal las tareas que exigen esfuerzo mental sostenido
/.- Pierde cosas

8.- Se distrae por estimulos irrelevantes

9.- Descuidado en las actividades diarias,olvidadizo.

1.- Mueve brazos y piernas en exceso

2.- Dificultad para mantenerse sentado

3.- Corre y salta en exceso y en lugares inapropiados.

4.- Dificultad para jugar o dedicarse a actividades de ocio
5.- Parece ‘estar siempre en marcha’

6.- Habla en exceso

1.- Respuestas precipitadas, antes de haber completado la pregunta
2.- Dificultad para guardar tuno.
3.- A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros



DAH ¢conjunto de sintomas? O/
\j Edad de comienzo: tiene que aparecer antes de los 7 afos.

Duracion: debe tener una duracion al menos de 6 meses.

Discrepancia: los sinfomas son excesivos en comparacion con otros nifios de la
misma edad y CI.

Disfuncion y ubicuidad: deben crear verdadera incapacidad en al menos dos dreas
de la vida (escuela,familia, sociedad).

Exclusion: Los sintomas no se explican mejor por la presencia de otro trastorno
mental




Diagnostico y tratamiento farmacologico del trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad

César Soutullo Esperan

Departamento de Psiquiairia v Psicologla Meédica.

Facultad de Medicina. Clinica Universitaria. Universidad de Navarra.

Pamplona. Esparia.

El trastomo por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)

social?, y hay evidencia creciente que indica que tambign se
asocia con morbilidad significativa y peor funcionamienta en
la edad adulta®?, Ademds, estudios longitudinales recientes
sefialan que los nifios con TDAH de ambos sexcs y de cual-
guier edad generan un gasto médico total y una utilizacion
de recursos médicos (hospitalizacicn, visitas en consulta y
urgencias) de mas del doble que los nifios de igual edad sin
TDAH (p < 0,001), lo que significa que la scarga= negativa

Soutullo C. Med Clin (Barc) 2003; 120

servar, el trastorno hipercinético descrito en la CIE-10 de-
fine un sindrome mas grave y menos frecuente, ya que
precisa de 10 sintomas de inatencidn, hiperactividad e im-
pulsividad, y el DSM-IV un sindrome con tres posibles tipos:
hiperactiva/impulsivo (6 sintomas), inatento (6 sinfomas) o
combinado (12 sintomas). En el DSM-IV existe 1a posibili-
dad, no contemplada en la CIE-10, de que un nifio con el
tipo inatento pueda no tener ningtn sintoma de hiperactivi-
dad/impulsividad. Por ello, si se siguen los criterios de la
CIE-10, es mas probable que los nifios con el tipo inatento
se encuentren por debajo del umbral diagndstico y su tras-
torno quede sin detectar, produciéndose asl un falso negati-




Etiologia del TDAH.
Hipotesis MultiFactorial

N

S

a

\ Riesgo Cuantitativo p \

(no especificos de TDAH)
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HEREDABILIDAD
( Faraone,Perlis,2005)

Alteraciones Neuroanatémicas/ Alteraciones Neuroquimica

TDAH = TRASTORNO NEUROBIOLOGICO




Padres con TDAH

Edad materna

Adversidad psicosocial

Exposicion a toxicos

Exposicion al tabaco

0
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
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Socializacion

Perdida del autoestima Fracaso laboral
Problemas legales Pérdida del
Trastornos Accidentes autoestima
de conducta Prot_)lemas legales
Accidentes

Preescolar Egzinaanza Adolescente Juventud Vida adul

Trastornos de conducta
Dificultades académicas Dificultades académicas

Problemas de interrelacion Dificultades laborales
Pérdida del autoestima
Abuso de sustancias
Accidentes




FUNCION EJECUTIVA

® Funcion Ejecutiva abarca las siguientes habilidades (Brown TE, 2006).
1- Capacidad para iniciar la actividad

2- Mantenimiento de la atencion y modificacion del foco en funcion de las necesidades
de la tarea

3- Mantenimiento del esfuerzo
4- Control de la frustracion y modulacion de las emociones
5- Uso de la memoria de trabajo y acceso a los recuerdos

6- Monitorizacion de la actividad y autoregulacion



® Esto trae los sintomas conductuales claves del
TDAH: individuo que tiene aversion a la
esperaq, impaciencia, alteracion en la funcion

motora ejecutiva y en la inhibicion.

® Es decir, el individuo “arranca” pero termina
mal, le falla la senal de stop. Esto se llama
proceso de inhibicion motora. La inhibicion

motora de la funcion ejecutiva esta en deficit.

® Por otra parte, tiene un deficit en los sistemas

de atencion, activacion en el cerebro.
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® Se estima que el 65% en de los TDAH infantil persiste en
la edad adulta

® Estudio de seguimiento durante 10 anos de 140 ninos con TDAH N
120 ninos controles a los 25 anos presentaban (Faraone, 2006):

* Diagnostico completo:15%

* Diagnostico con persistencia importante de sintomas: 65%

Gran comorbilidad con:

TUS: tienden a encontrar en la “automedicacion” una respuesta
a sus dificultades: cafeina, nicotina, cocaina, marihuana

Trastornos de ansiedad

Trastornos del dnimo

Franke B, Michelini G, Asherson P, et al. Live fast, die young? A review on
the developmental trajectories of ADHD across the lifespan. Eur
Neuropsychopharmacol 2018; 28: 1059-88.



TDAH
ADULTO

EL HERMANO
POBRE DEL
DIAGNOSTICO....



TABLA 1.— Prevalencia de los trastornos psiquiatricos
concurrentes en pacientes adultos con TDAH" &7

Pacientes adultos
con TDAH (%)

Algun trastorno comorbido > 80
Trastorno depresivo 18.6-53.3
Algun-trastorno de ansiedad 25-50
Fobias simples 6.0-22.7
Trastorno de ansiedad social (fobia social) 11.0-29.3
Trastorno de panico 6.6-8.9
Trastorno de ansiedad generalizada 8.0
Trastorno bipolar 2.1-47.1
Trastornos por consumo de sustancias 15.2-55.0
Trastorno de personalidad 10.0-51.2

JOSE MARTINEZ-RAGA1, MARIA LOPEZ-CERVERO. LA TRANSICION DEL ADOLESCENTE CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD. IMPLICACIONES PARA EL TRATAMIENTO
DEL ADULTO MEDICINA (Buenos Aires) 2019; Vol. 79 (Supl. I): 72-76




EN EL SUJETO ADULTO EL TDAH NO TRATADO

® Puede asociarse con mayor riesgo de desarrollar otros trastornos
psiquiatricos
® Trastorno por uso de sustancias, animicos y ansiosos

®* Mayores y mas frecuentes problemas en las relaciones sociales y de pareja

Dificultades mas frecuentes a nivel laboral y mayores tasas de desempleo, infracciones y

accidentes de transito
® Deterioro en la calidad de vida

Asi como mayor riesgo de muerte prematura por accidentes y de suicidio

Franke B, Michelini G, Asherson P, et al. Live fast, die young? A review on the developmental trajectories of ADHD across
the lifespan. Eur Neuropsychopharmacol 2018; 28: 1059-88.



CLASIFICACIONES ACTUALES

* OMS: CIE o ICD, International Classification Diseases, que actualmente lleva
su décima version (CIE-11 para el 2017)

* APA: DSM, Diagnostic and Statistic Manual of mental Disorder, que desde
mayo 2013 tiene su quinta version

Clasificacidn
Estadistica
Irternacional DIAGNOSTIC AND STATISTICAL DIAGNOSTIC AND STATISTICAL
de Ent iard MANUAL OF MANUAL OF
o b et MENTAL DISORDERS MENTAL DISORDERS
m ¥ Problemas FOURTH EDITION ‘ y
Relacicnadcs TEXT REVISIO! ‘
o L Saluo " DSM-IV-TR’ — DSM-5
Décims Revision ‘
5 = -
(Pt B PSR T T L ST
BT A
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION




\\} CLASIFICACION DEL DSM IV




DIAGNOSTIC AND STATISTICAL
MANUAL OF
MENTAL DISORDERS
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COMORBILIDAD EN EL TDAH EN NINOS

Jrastorno’

oposicionistardesatiante

drastorno;
delfianimo)

lrastornorderansiedad

MTA Cooperative Group. Arch
Gen Psychiatry 1999; 56:1088-1096

drastornorde

conducta

Mas del 85% de los pacientes presentan al menos una comorbilidad y cerca del 60% tiene al menos 2 comorbilidades




1\\; NOSOLOGICAMENTE EL TDAH

Inatencion (dis-
ejecucion)

Impulsividad

Hiperactividad




\K TDAH (15% ESPECTRO)

TDA INATENTIVO

TDA mixto, INTEMPERANTE INESTABLE

TDA DESCONTROL DE IMPULSOS




i\; COMO SE DESARROLLA EL SNC

De derecha a

: izquierda
Posterior a

anterior




Conectividad Mielinizacidon

Neurodesarrollo

Pérdidas Neuronales
(apoptosis)

Podas sindpticas




*Necesidad de comprensién desde el desarrollo y
una clasificacion mixta (nosolégica y espectral)

==> para correlacionarlo con la neurobiologia



ORDEN DE MADURACION DE LOS SISTEMAS

* GLUTAMATO Y GABAERGICO (DOS ANOS) (mielinizacién y estructuracion)
* DOPAMINERGICO (2 A 7 ANOS) (Reorganizacién neuronal)

* SEROTONINERGICO (7 ANOS EN ADELANTE) (desarrollo socioemocional)

* NORADRENERGICO (ADOLESCENCIA) 16/17 afios inicio poda adultez por

pérdida neuronal



LA APARICION DE INJURIAS AL
DESARROLLO DEL NINO EN
GRUPOS GENETICAMENTE
VULNERABLES DETERMINA LOS
SUBTIPOS DE PATOLOGIAS QUE
VEREMOS EN LA VIDA ADULTA



TIPOS DE INJURIAS

* ENFERMEDADES MEDICAS

* DEPRIVACIONES = GUERRA, POBREZA, DISFUNCIONES FAMILIARES
* ABUSO FISICO, PSIQUICO O SEXUAL

* NECESIDADES DE ADAPTACION AL MEDIO

* VINCULOS Y APEGO TEMPRANO

* INESTABILIDAD AMBIENTAL
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Ja o iron

1

iro deficiency
/ 3
2

cofactor for tyrosine
hydroxylase

essential for \

myelination

4 striatal D1, D2 receptors
and { DAT density

84% of ADHD children vs. 18% of controls
have serum ferritin levels <30 ng/ml




Important Brain Areas in
Executive Function and Motor Control




CIRCUITOS MESOLIMBICO-MESOCORTICALES DE RECOMPENSA Y ATENCION

prefrontal septum

EL CIRCUITO DE ATENCION FUNCIONA CON DOPAMINA




1\\5 RESUMEN DE EVOLUCION DEL TDA

O Disfuncion
Serotonina Frontal y
noradrenalina temporal
izquierda

Disfuncién
Dopamina cortico limbica,
NA

Mielinizacién, Disfuncién
migracion global
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* Ansiedad, TUS inhibidores y

depresién monopolar
secundaria

* Espectro bipolar, TUS

complejos y variables,
descontrol de impulsos




INATENTIVOS

® Fallas secuenciacion, memoria de trabajo y atencidn
*® Dificultad para autoregulacién emocional

® Constante alerta pues persisten amenazas de mundo
|IZQUIERDIZADO cerebralmente.

* Adaptacién compleja por predominio de hemisferio derecho.

®* Gran respuesta a farmacoterapia con estimulantes.

'mnﬁgﬁmmm' TA GUE
0, FELIPE, FUERA,

LA AMNGUSTIA
0 UEEALCDLEDEEE}? A LA ESCUELA,
COMTENTD Y
FELIZ?
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LOS INATENTIVOS EVOLUCIONAN A

* TAG
® Distimia
® Trastornos de personalidad cluster C

® Otros trastornos ansiosos

® Abuso y dependencia de OH y THC



TAG: POTENCIALES SINTOMAS ASOCIADOS A
DIFERENTES SISTEMAS MONOAMINERGICOS

Stahl SM. En: Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications. 3¢ ed. Cambridge University Press 2008
Kennedy SH et al. Treating Depression Effectively. Applying clinical guidelines. 2d edition. 2007. Ed. Informa UK limitated




DIFERENCIA Y LA COMORBILIDAD

® El cuadro puede asociarse a diversos cuadros psiquidtricos (74,6%) entre
ellos:

® Trastornos de dnimo
® Otros trastornos ansiosos PREVALENCIA DEL TAG

®* Trastornos relativos a sustancias
® Cuadros médicos %
® Trastornos alimentarios TAG puro d

® Sindrome de descontrol de impulsos

TAG comodrbido

® Trastornos sexuales » »
® Trastornos del sueno

Se multiplica por 2 para las mujeres

Maier W et al. Acta Psychiatr Scand 2000;101(1):29-36.




Diagnosing ADHD

Comparison of ADHD Variations and No ADHD:
Proportion of Patients With Other Psychiatric Disorders

B Major Depressive
Disorder

B Multiple Anxiety
Disorders

W Psychoactive
=y

Patients at Risk, %

Full ADHD
(N=127)

Data from Faraone et al==
*p<.001 vs no ADHD

*p £.05 vs subthreshold ADHD
#p £.01 vs subthreshold ADHD

Late-Onset
ADHD
(N= 79)

Subthreshold
ADHD
(N=41)

No ADHD
(N=123)




® Estudio sobre 116 pacientes con Depresio'n,
encuentran un 16% con antecedentes de TDAH

4

infantil y un 12 % seguia cumpliendo criterios (
Alpert et al, 1996)

® Estudio en sujetos con TDAH, un 31% habian
tenido episodios depresivos mayores, frente al
5% control (Biederman et al, 1994)

® 22,6% TDAH en distimicos

Pharmacological aspects

Psychostimulants in the therapy

of treatment-resistant depression

Review of the literature and findings from

a retrospective study in 65 depressed patients
Gabriele Stotz, MD, PhD; Brigitte n, MD, Jules Angst, MD

Gabriele STOTZ tional
been criticized by som
and Switzerland, depr
for the use of psycha

sistal
sence of prominer

relative to therapeutic e
and frequency of dependency from a retrosp
he use of psychostimulants in the therapy study carried out in 63 patients of our
t depression in addition to conven-

the findings from a retrospective study carried out in 65 depre
(amphetamine and methyiphenidate) in addition to conventional antide

i icant improvement, in particular with r
ity. The best response to psychostimulants was seen in inhibite
a tricyclic antidepressant. None of the patients developed dirus
low; and agitation and restlessness improved with an additional short-term treatment with benzodiazepines.
It is concluded that the rapid onset of action (2-3 hours) after administration may help cover the therapeutic|
latency p of conventional antidepressants and probably potentiates their effect. in view of their potential
benefits in treatment-resistant depressive s, psychostimulants should be tried more often.

Hospital
Zurich University Psychiatric Hospital,
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MIXTO E IMPULSIVOS

cI’EIIII I’IIB QIIEAMABIIUP




l§ IMPULSIVO [RREFLEXIVO

®* Se arrepiente de su conducta

® Alteraciones en el umbral de respuesta cortical
® Dopamina involucrada

® Alteraciones en mielinizacién prefrontal

* Busqueda de gratificacion

® Ocasionalmente irritables y disféricos

® Disfuncién frontolimbica y de nicleo accumbens




GENERALIDADES ACTUALES DE LA BIPOLARIDAD

®* Hay variaciones patopldsticas importantes

® La prevalencia a lo largo de la vida oscila entre
1,6% vy 6,5 %. (dependiendo de criterios)

® Inversién de la proporcién de bipolares v/s

monopolares antes 1:4 hoy 3:4

° EN LAS ULTIMAS DECADAS DEBIDO A UNA
MEJOR COMPRENSION DE LA EVOLUCION DEL
CUADRO

Adapted from Sachs G. FOCUS. 2007;5(1):3-13.
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HISTORIA DE LOS TAB, ESPECTRO
ANIMICO
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Brain stem \



RECUERDEN ADEMAS QUE ESTA SUBPOBLACION

®* Oposicionista no desafiante
® Transgresores

® BUsqueda de traspasos de limites




cortex
pré-fronta

LSO
accumbens

ared legmentar
ventiral

circuito de recompensa
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Un estudio longitudinal sobre nifos con

1 TDAH que fueron seguidos hasta la

edad adulta encontré que al 17% de

ellos finalmente se les diagnosticé
Bipolaridad, lo que respalda la

estrecha relacién entre el TAB y el
TDAH

Carlson GA, Loney J, Salisbury H, Kramer JR, Arthur C. Stimulant treatment in young boys
with symptoms sug- gesting childhood mania: a report from a longitudinal study. J Child
Adolesc Psychopharmacol 2000;10:175-184.



®* En muestras de adultos, los estudios clinicos muestran tasas de
comorbilidad del TDAH en pacientes bipolares que van del 5%

al 23%
®* Mayor nUmero de episodios de todo tipo
® Mds intentos de suicidio
®* Mayor asociacién a trastornos por uso de sustancias

® Incio mds precoz de la enfermedad

Wingo AP, Ghaemi SN. A systematic review of rates and diagnostic validity of comorbid adult attention-deficit/ hyperactivity disorder and bipolar disorder. J Clin Psychi- atry 2007;68:1776—1784.
Nierenberg AA, Miyahara S, Spencer T et al. Clinical and diagnostic implications of lifetime attention-deficit/hyper-activity disorder comorbidity in adults with bipolar disor- 334. der: data from the first
1,000 STEP-BD. Biol Psychiatry 2005;57:1467—-1473.

RydenE, ThaseME,Str#ahtD,Aberg-WistedtA Bejerot S, Landen M. A history of childhood attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) impacts clinical outcome in adult bipolar patients regardless of current
ADHD. Acta Psychiatr Scand 2009;120:239-246.

Tamam L, Karakus G, Ospoyraz N. Comorbidity of adult attention-deficit hyperactive disorder and bipolar disorder: prevalence and clinical correlates. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2008;258:385—
394.

Karaahmet E, Konuk N, Dalkilic A et al. The comorbidity of adult attention deficit/hyperactivity disorder in bipolar disorder patients. Compr Psychiatry 2013;54:549-555.

Perudi G, Ceraudo G, Vannucchi G, Rizzato S, Toni C, Del- I'Osso L. Attention deficit/hyperactivity disorder symp- toms in Italian bipolar adult patients: a preliminary report. J Affect Disord 2013;149:430—
434.



DIFERENCIAR TAB Y TDAH 10.2. Escala de Cribado de TDAH en Aduitos (ASRS-V1.1)

¥ Diferenciar sinfomatologia manidca (irritabilidad, la
hiperactividad, la distraccién, la locuacidad, la
impulsividad, la inquietud o la pérdida de las inhibiciones

sociales) a los sintomas del TDAH

v Las pruebas de deteccion como ASRS-VI.1, disenadas
para ser utilizadas en la poblacién general
probablemente no son lo suficientemente especificas en la

poblacién bipolar
v' TAB curso episdédico en cambio TDAH curso crénico

ar especificidad de algunos sintomas, como la
hipersexualidad, el aumento de la autoestima o los

sintomas psicéticos, puede respaldar el diagnéstico de BD
vs. TDAH

Kessler RC, Adler L, Ames M et al. The World Health
Organization Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS): a short screening scale for use in the general
population. Psychol Med 2005;35:245-256.




Comorbidity data

E pBD
L1 BD + cADHD
0 BD + aADHD

Fig. 1. Prevalence of attentlon deﬁe1t and hyperactivity disor-




® En este estudio transversal, realizado

»L Journal of Affective Disorders en una muestra latinoamericana de

_ic-urnal hc-rnepuge: W . el e vie .coem flocal efjad

pacientes con TAB encontramos que los

Research paper

Clinical characterization of rapid cycling bipolar disorder: Association with pdCienTeS bi pOIG res con und hiSTO riq

attention deficit hyperactivity disorder

ea®, Joan Undurraga®® previa de TDAH o mujer, son mads
propensos a exhibir ciclos rdpidos.

X

- ® La historia previa de TDAH en

s == pacientes con BD se asocié
significativamente al curso de ciclador
rapido (OR 4,6 [IC del 95%: 1,54 o
13,93]




IMPORTANCIA

®* El 5 al 20% de los pacientes bipolares
ademds cumplen criterios con déficit

atencional.

®* Mas del 80% de ellos presenta el cuadro de
TDAH desde la infancia, y de ellos el 20%

tiene asociado impulsividad.
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ASOCIACIONES TAB Y TDAH

® Elevadas tasas de TDAH en hijos de padres bipolares y viceversa (Faraone

et al, 1997)
®* Un 20% de bipolares presentan TDAH (Winokur et al, 1993)
®* Un 10% de adultos con TDAH presenta T. Bipolar (Kent & Craddock, 2003)



- \cta Psychiatrica Scandinavica
Do a1 \ ‘ .“ :

Bipolar disorder with comorbid attention-
deficit and hyperactivity disorder. Main
clinical features and clues for an accurate
diagnosis

I Tocres', N. Gémez’, F. Colom’',
E. Jiménez', R. Bosch®,

C. M. Bonnin', A. Martinez-Aran',

M. Casas’, E. Vieta',
J. A. Ramos-Quirega®?,
J. M. Goikolea'

slentify differential clinica

Method: A total of 163 ¢u

ADHD with the ASRS VI NVURS aBD1

3 P Ve with the CAADID. a
features of the grow

Significant outcomes

fity with ADHD is common in bepolar patients, although possibly not as high as scen
dics
ents with ADHD show an extremely high prevalence of substance use disorders
® The ASRS-VI.1 has poor specificity when used m-patients with bapolar disorder: new screenmg tools
Are poeessary

Limitations

® The sample swze of the group with comorbid ADHD was small
ssessment of ADHD in childhood involves recall bias
of stable bipolar patients reduces false-positive cases but could exclude severe patients
could be more frequent

Un total de 163 pacientes
ambulatorios bipolares eutimicos
fueron evaluados para TDAH con el
ASRS.V1 y el WURS

Los pacientes con un examen de
deteccidon positivo se evaluaron con
el CAADID,

La prevalencia de vida del TDAH
comoérbido fue de 17.9% (10.5%
para el TDAH en adultos y 7.4%
para el TDAH infantil).
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Bipolar disorder with comorbid attention-
deficit and hyperactivity disorder. Main
clinical features and clues for an accurate
diagnosis

I Tocres', N. Gémez’, F. Colom’',
E. Jiménez', R. Bosch®,

C. M. Bonnin', A. Martinez-Aran',

M. Casas’, E. Vieta',
J. A. Ramos-Quirega®?,
J. M. Goikolea'

slentify differential clinica

Method: A total of 163 ¢u

ADHD with the ASRS VI NVURS aBD1

3 P Ve with the CAADID. a
features of the grow

Significant outcomes

fity with ADHD is common in bepolar patients, although possibly not as high as scen
dics
ents with ADHD show an extremely high prevalence of substance use disorders
® The ASRS-VI.1 has poor specificity when used m-patients with bapolar disorder: new screenmg tools
Are poeessary

Limitations

® The sample swze of the group with comorbid ADHD was small
ssessment of ADHD in childhood involves recall bias
of stable bipolar patients reduces false-positive cases but could exclude s
could be more frequent

El grupo BD + ADHD mostré mds
comportamiento suicida aunque menos
severo.

La comorbilidad también fue mds comuin,
especialmente con respecto a los TUS
Sufrieron mds depresién atipica y menos
melancélica.

Requerian mds tratamiento con
psicoterapia y valproato.

Un tercio de las evaluaciones positivas en

la ASRS fueron falsas
Un curso severo de BD fue el sello
de este subgrupo.



COMORBILIDAD TAB

® Por un lado, el hecho de padecer un trastorno bipolar dual se asocia a un mayor riesgo
de padecer una segunda o una tercera comorbilidades, tanto en terminos de otro TUS
como de otros tipos de comorbilidad, como los trastornos de ansiedad o de

personalidad (Merikangas et al., 2007).

Ademas, la segunda comorbilidad se suele asociar a una peor evolucion de la primera.

OMS epidemioldgico = 76,5% de los pacientes TAB son duales = Y lo mas frecuente
era padecer tres o mas comorbilidades (43,9% del total de los pacientes) (Merikangas
et al.,, 2011).

Ademds, hay estudios que indican que los trastornos de ansiedad y TDAH comorbidos

pueden predisponer a un mayor riesgo de TUS en los pacientes bipolares

Torres I, Gomez N, colom F, Jiménez E, Bosch R, Bonnin cM, et al. Bipolar disorder with comorbid attention-
deficit and hyperactivi- ty disorder. Main clinical features and clues for an accurate diagnosis. Acta Psychiatr
Scand:2015;132(5):389-99.

Vazquez GH, Baldessarini RJ, Tondo L. Co-occurrence of anxie- ty and bipolar disorders: clinical and
therapeutic overview. Depress Anxiety. 2014;31(3):196-206.



COMORBILIDAD TAB

*_Por ejemplo, en un estudio con bipolares con ciclacion rapida, la coexistencia de un

trastorno de ansiedad generalizada suponfo un mayor riesgo de TUS (OR 2,1) (Gao

et al., 2010).

® Prevalencia de TDAH en la infancia cercana al 20% de los sujetos con trastorno
bipolar y mas de la mitad de ellos siguen presentando sintomas relevantes en la edad

adulta.

® Los sujetos bipolares con TDAH presentan una altisima comorbilidad con TUS,
significativamente superior a la de los bipolares sin TDAH, en la que la impulsividad,

comun a ambas patologias, probablemente juega un papel determinante (Torres et al,,
2015).

Torres I, Gomez N, colom F, Jiménez E, Bosch R, Bonnin cM, et al. Bipolar disorder with comorbid attention-
deficit and hyperactivi- ty disorder. Main clinical features and clues for an accurate diagnosis. Acta Psychiatr
Scand:2015;132(5):389-99.

Vazquez GH, Baldessarini RJ, Tondo L. Co-occurrence of anxie- ty and bipolar disorders: clinical and
therapeutic overview. Depress Anxiety. 2014;31(3):196-206.
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FHec cia de comorbilidad con trastornos por uso de sustancias en muestras clinicas TAB

y, 2001 (maniacos
alizados)

Xé&

McElroy et al., 2001

etaI 1986

STEP-BD (Simon et al., 2004)

Strakowski et al., 1998 (mania
psicotica)

Tondo et al., 1999 (trastorno
afectivo mayor)

Vieta et al.,

2000y 2001

Winokur et al., 1995

48,5% abuso de alcohol 43,9% abuso de drogas

O

5% abuso de alcohol — maniacos 8% abuso de alcohol — depresivos 13% mixtos o en ciclacién rapida

42% trastorno por uso de sustancias a lo largo de la vida 4% trastorno por uso de sustancias actual

48% trastorno por uso de sustancias a lo largo de la vida 8% trastorno por uso de alcohol actual
5% trastorno por uso de otra sustancia actual

45% abuso de alcohol o drogas

32% trastorno por uso de sustancias
33% trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar | 28% trastorno por uso de sustancias en
trastorno bipolar Il

19,3% trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar | 14,7% trastorno por uso de alcohol en
trastorno bipolar |

4,65% otro trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar | 25% trastorno por uso de sustancias
en trastorno bipolar |

20% trastorno por uso de alcohol en trastorno bipolar Il

37% dependencia de alcohol actual
5% dependencia de alcohol a los 5 afios

/|



TUS+TAB V/S TUS+TAB+TDAH

Lifetime history of Nicotine Alcohol
SUD

Significantly different from pBD group * P < 0.004
Significantly different from pBD group ** P <0.002
Significantly different from pBD group *** P < 0.001

Cannabis

Cocaine Benzodiazepine

@eo [ep+ADHD

Fig. 2. Lifetime prevalence of
substances abuse disorders (SUD) such
as alcohol, cannabis or other drug
abuse in the two groups: pure bipolar
group (pBD) and comorbid group
(ADHD + BD).




\ EN TAB SIEMPRE ASOCIADO A ESTABILIZADORES

® Una revision sistemdtica reciente sobre la

d Bipolar Disorder: Risk of Mani
~ with Methylphenidate evidencia actual del uso de estimulantes en

ARV R0 pacientes con TAB-ADHD concluyé que el
0-3 months 3-6 months

TDAH debe abordarse después de una

MPH without mood 6.7 (95%CI-2.0- similar
stal ] ’ 22.4 ofe 4 °
ibilizer ) estabilizacion sostenida de TAB, y los

~ MPH with mood 0.6 similar

I stabilizer (95%CI=0.4-0.9)
A

estimulantes deben usarse siempre en

o combinacion con estabilizadores del estado
~ Comparable results were observed when only hospitalizations =

de dnimo

Perugi, G., Vannucchi, G., Bedani, F., Favaretto, E., 2017. Use of stimulants in bipolar disorder. Curr. Psychiatry Rep. 19, 7.




HUMAN PSYCHOPHARMACOLOGY

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2013; 28: 421-427.
Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/hup.2325

The effect of lisdexamfetamine dimesylate on body weight, metabolic
parameters, and attention deficit hyperactivity disorder symptomatology
in adults with bipolar I/IT disorder http://www.google.com.ph/uri?

sa=t&rct=j&qg=ADHD&source=web&cd=6&cad=r
ja&ved=0CFwWQFJAF&url=http%3A%2F%2Fwww.
123 ) ) adhd.com%2F&ei=eJ- )
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LDX EN LA BID: DIAS DE ATRACONES /SEMANA DURANTE
LOS ESTUDIOS DE DOSIS FLEXIBLES A CORTO PLAZO
(CONJUNTO DE ANALISIS COMPLETO AGRUPADO)

-5~ PBO (n=360)
—&— LDX (50 or 70 mg) (n=364)

4
=
2
]
0o
o
o)
=
o0
[
n
+
c
d
)
=

Baseline
Treatment Week

* LDX produjo reducciones estadisticamente y clinicamente significativas en los

dias/semanas atracones en comparacién con plcebo

McElroy S L et al. 2016. Neuropsychopharmacol 41:1251-60



TRASTORNOS QUE MUESTRAN
COMORSBILIDAD CON EL TDAH

Sindrome de Tourette

Trastorno obsesivo compulsivo
Trastornos generalizados del desarrollo
Trastorno autista

Trastorno de Asperger

Trastornos de la comunicacion
Trastornos del aprendizaje

Tics

Dislexia

Discalculia

Disgrafia

Trastornos del desarrollo de la coordinacion

Trastornos de la conducta

Trastornos de ansiedad

Depresién y otros trastornos afectivos
TAB

Retraso mental

Trastornos por uso de sustancias

ARTIGAS-PALLARES J: REV NEUROL 2003 36 (Supl 1): S68-S78



Usuarios estimulantes-¢Abusadores de
sustancias del manana?

El estudio de Harvard

80

70 Sin TDAH
m tCon tratamiento TDAH

60
® Sin tratamiento para TDAH

50
40
R]|)
20
10

0

El uso de medicamentos en el TDAH
proporciona una reduccion del riesgo del 84% en
desarrollo de un tratorno por abuso de sustancias

% de abuso de sustancias

J. Biederman, Pediatrics, Aug. 1999;104(2)
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NECESIDAD DE TRATAR
DURANTE TODA LA JORNADA DEL PACIENTE CON TDAH

— “Las evidencias publicadas documentan
claramente que los estimulantes no solo

The Iﬂfﬂfﬂaﬂﬂﬂﬂl

mejoran las alteraciones de conducta, sino
ophdrmacology que tambien incrementan la autoestima,
la capacidad cognitiva, la relacion social

y familiar, lo que justifica la importancia
de tratar a estos pacientes mas alla

de las horas de colegio o trabajo,
incluyendo las ultimas horas de la tarde,
fines de semana o vacaciones.

Journal of
Neuropsych

Biederman J. Internaticnal Journal of Neuropsychopharmacology 2004

Todos los dias
Que lo necesite

/|



EL EQUILIBRIO
DOPAMINERGICO
EN EL SISTEMA
FRONTO
ESTRIADO

- . alert
inattentive creative hyper wgllont

problem-solving ~ insomnia

cognitive dysfunction canmve dysfunction

(under-stimulation) over-stimulation)

excessive daytime 7 \ panic/fear
sleepiness/ :
drowsiness/
sedation

asleep " Ci5H 8\ 4 v hallucinations/
' psychosis

deficient arousal excessive arousal

. overactivation
normcl

. baseline

l I” I | B hypoactivation

phasic and tonic firing




PRIORIZACION DIAGNOSTICA PARA
EL TRATAMIENTO TDAH f

ALCOHOL Y ABUSO DE
SUSTANCIAS

PSICOSIS
TRASTORNOS DEL ANIMO

ORDEN DEL

T TRASTORNOS DE

ANSIEDAD

i S e TDAH

= Goodman D. Treatment and assesment of ADHD in adults. IN: Biedermanl.,ed. ADHD Across the Life sapn:From Research to
0 - ClinicalPactice — An Evidence Based Understanding. Hasbrouck Heigts, NJ:Veritas Institute for Medical Education, Inc 2005..
Asherson P., et al. Curr Med Res Opin 2014; 30(8):1657-72



EL DRAMA DE LA FALTA DE TRATAMIENTO...

® La frecuente presencia de otros trastornos psiquiatricos explica, al menos en
parte, que no se complete el diagnostico del TDAH en adultos y por lo tanto
estos no reciban el tratamiento adecuado, de modo que se estima que al

menos un 20% de sujetos adultos estan sin diagnosticar y tratar.

Martinez-Raga J, Ferreros A, Knecht C, de Alvaro R, Geffen J, Forster K. Treatment of adult ADHD: a clinical
Cara- bal E. Attention-deficit hyperactivity disorder perspective. Ther Adv Psychopharmacol 2018; 8: 25-32.

medication use: factors involved in prescribing, safety
aspects and outcomes. Ther Adv Drug Saf 2017; 8: 87-99.



MITOS Y REALIDADES DEL
TRATAMIENTO CON ESTIMULANTES

* El uso de estimulantes conduce —
al abuso de sustancias.

* El tratamiento se debe —
discontinuar al llegar a la
adolescencia.

* E| tratamiento con estimulantes
produce trastornos del
crecimiento en ninos.

* Se demostré que los adolescentes y

adultos con ADHD tratados con
metilfenidato disminuyeron un 85% su
riesgo relativo de padecer abuso de
sustancias

Este trastorno persiste en la
adolescencia y adultez en mas de un
50% de los casos, y se halla indicado
continuar con el tratamiento.

Existe controversia en este punto, y
hay evidencia de que los trastornos
del crecimiento se podrian deber a la
enfermedad y no al tratamiento en si.
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BASES DEL TRATAMIENTO

Orden en la
instalacién de
psicofarmacolégia

Erradicacion de abuso
y dependencia de
sustancia y alcohol

* Ejercicio
Hdbitos saludables ¢ Syefho nocturno
reparador




ELSEVIER European Neuropsychopharmacology 14 (2004) 11-28

woww.elsevier convlocale euronsuro The European College of

Neuropsychopharmacology

International consensus statement on attention-deficit/hyperactivity ECNP
disorder (ADHD) and disruptive behaviour disorders (DBDs): Clinical )l sl o
implications and treatment practice suggestions
Stan Kutcher™*, Michael Aman®, Sarah J. Brooks®!, Jan Buitelaar®, Emma van Daalen’,

Jorg Fc:gcrtd. Robert L. Findling®, Sandra F[sma_nf. Laurence L. Grccnhillh._ Michael Huss®,
Vivek Kusumakar®, Daniel Pine', Eric Tay‘lnrk‘ Sam Tyano’

“Los psicoestimulantes han demostrado con contundencia su capacidad
para mejorar los sintomas principales del TDAH (DEFICIT DE ATENCION,

HIPERACTIVIDAD E IMPULSIVIDAD) asi como mejorar las conductas
oposicionistas, la agresividad impulsiva, las interacciones sociales”

“Los psicoestimulantes son la medicacidon de primera eleccion en el
tratamiento farmacoloégico del TDAH puro”

“Es preferible el uso de preparaciones de accion prolongada en vez de
multiples dosis de accién corta”




\\} TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Metilfenidato Lisdexanfetamina

Farmacopedia

Antidepresivos (ISRN y
duales) (Atomoxetina y Modafinilo, Armodafinilo
bupropion)




PSICOESTIMULANTES

® Persisten como primera eleccién (salvo Pemolina)
® Su uso es seguro en ninos, adolescentes y adultos
® No inducen posterior abuso de sustancias

® Tienen ciertas limitaciones que a veces hacen plantearse otras
alternativas:

Riesgo de mal uso, uso recreacional por el paciente y
especialmente su entorno (supraoptimizacion)

Efectos adversos

Dificultad en cubrir muy temprano en la manana y las
Ultimas horas del dia

Esquema de dosificacion a veces incomodo.
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TAMANO DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO EN ADULTOS CON TDAH EUROPA

LISDEXANFETAMINA 0.819-1.262

METILFENIDATO OROS 0.422-0.76
ATOMOXETINA 0.437-0.848




Serotonina
noradrenalina

Dopamina

Mielinizacion,
migracion

Disfuncién Frontal y
temporal izquierda

Disfuncidon cortico

limbica, NA

Disfuncién global

Gran respuesta a
estimulantes
monoterapia

Dosis bajas de
antipsicoticos atipicos
y psicoestimulantes
y /o estabilizadores
de dnimo

Antipsicoticos Atipicos
dosis medias a altas




CONCLUSIONES

* UNA MIRADA INTEGRADA DE LA FENOMENOLOGIA
PSIQUIATRICA CLASICA, CON LA COMPRENSION DE UNA
PSICONEUROBIOLOGIA ADECUADA Y CON UNA VISION
DEL NEURODESARROLLO E HISTORIAL DEL PACIENTE
PERMITE UN MEJOR ABORDAJE CLINICO DEL CASO
PARTICULAR.

®* TRATAR EL TDAH EN EL ADULTO ES FUNDAMENTAL PARA
LA RECUPERACION FUNCIONAL DE NUESTROS PACIENTES

* EL ORDEN EN LA TERAPEUTICA PSICOFARMACOLOGICA
ES PRIORITARIA PARA EL BUEN MANEJO.

* LA INCORPORACION DE MEJORES DATOS TENIENDO EN
CUENTA LO DICHO ANTERIORMENTE ABRE ENORME
OPORTUNIDADES PARA LOGRAR LA REMISION DE
CUADROS COMPLEJOS Y ANTIGUAMENTE RESISTENTES
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