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METILFENIDATO

1. METILFENIDATO
FORMULACIÓN TRANSDÉRMICA







� Sin cambios en respuesta clínica al cambio 

brusco al MTF transdérmico (ADHD- RS)

� Puede ser necesario un ajuste de dosis a la 

marcada como conversión

� Efectos secundarios similares al MTF oral, 

excepto algunas reacciones dérmicas locales



2. METILFENIDATO
TRATAMIENTO DE LA COMORBILIDAD



� Estudio follow up 10 años

� N 148 niños TDAH y 120 niños sin TDAH

� Edad diagnóstico 6-18 años

� 73% tratados con metilfenidato

� Edad media reevaluación 22 años

�K-SDS

�SCID

� Entrevista clínica. Valoración académica



� RESULTADOS

� Pacientes en tratamiento con metilfenidato tenia menos 

posibilidades de presentar un trastorno de ansiedad o un 

trastorno de conducta y menor probabilidad de repetir curso 

que los pacientes sin tratamiento





1. Metilfenidato, alfa agonistas, desimpramina y atomoxetina

demostraron eficacia en mejorar síntomas de TDAH en niños 

con tics. MTF presentMTF presentMTF presentMTF presentóóóó mayor efecto en smayor efecto en smayor efecto en smayor efecto en sííííntomas TDAHntomas TDAHntomas TDAHntomas TDAH

2.2.2.2. Alfa agonistas y Alfa agonistas y Alfa agonistas y Alfa agonistas y atomoxetinaatomoxetinaatomoxetinaatomoxetina mejoraron tics. Alfa agonistas mejoraron tics. Alfa agonistas mejoraron tics. Alfa agonistas mejoraron tics. Alfa agonistas 

mejor combinacimejor combinacimejor combinacimejor combinacióóóón de mejora de tics y TDAH.n de mejora de tics y TDAH.n de mejora de tics y TDAH.n de mejora de tics y TDAH.

3. Dosis supraterapéuticas de dextroanfetamina emperoraron

los tics, no hubo evidencia de que metilfenidato no hubo evidencia de que metilfenidato no hubo evidencia de que metilfenidato no hubo evidencia de que metilfenidato empeororaempeororaempeororaempeorora

tics a corto plazotics a corto plazotics a corto plazotics a corto plazo



3. METILFENIDATO
ESTUDIOS DE EFICACIA





Los déficits de memoria inmediata son disfuncionales en TDAH 
adultos no tratados
La memoria declarativa es la capacidad para almacenar y recuperar 
planes, ideas de la memoria 

Estudio MTF/ placebo, 18 TDAH adultos respondedores



Resultados

En Worlk Learning Test :Test de memoria 

declarativa inmediata (1h) post 

tratamiento no diferencias significativas. 

Tampoco diferencias en tareas de 

reconocimiento

Test de memoria declarativa retrasada 

(3h) post tratamiento: cambios 

significativos

MTF mejora la memoria declarativa en MTF mejora la memoria declarativa en MTF mejora la memoria declarativa en MTF mejora la memoria declarativa en 

pacientes adultos con TDAHpacientes adultos con TDAHpacientes adultos con TDAHpacientes adultos con TDAH







4. METILFENIDATO: EFECTOS SECUNDARIOS 



� No se encontraron diferencias significativasNo se encontraron diferencias significativasNo se encontraron diferencias significativasNo se encontraron diferencias significativas en las 

trayectorias de altura o diferencias en ningningningningúúúún n n n íííítem de tem de tem de tem de 

crecimientocrecimientocrecimientocrecimiento



� La presencia de TDAH y DepresiTDAH y DepresiTDAH y DepresiTDAH y Depresióóóón Mayorn Mayorn Mayorn Mayor se 

asoció a mayor peso en chicas y menor talla en 

chicos

�CHICAS 

�Mayor ingesta y menor ejercicio físico

�Sobrepeso factor de riesgo para el desarrollo de 

depresión también en niñas TDAH

�CHICOS

�Población general (National Longitudinal Study of 

Adolescent Health) talla baja factor de riesgo de 

depresión en chicos entre 12 y 19 años





1. El tratamiento con dosis altas de MTF oros, se asocia a 

pequepequepequepequeññññas pero significativos incrementos de PA y FCas pero significativos incrementos de PA y FCas pero significativos incrementos de PA y FCas pero significativos incrementos de PA y FC

durante los seis primeros meses de tratamiento. 

2. Sin cambios clSin cambios clSin cambios clSin cambios clíííínicamente significativos en ECGnicamente significativos en ECGnicamente significativos en ECGnicamente significativos en ECG



Posibles Causas de Cambios en EE en el 
Tratamiento del TDAH.

1.- Efecto directo del tratamiento
2.- Exacerbación de una comorbilidad enmascarada
3.- Interacciones Farmacológicas (no solo 
famacológicas, vitaminas, herbolarios …)
4.- Enfermedad Médica subyacente, (tiroides..)







� N de 134, seguimiento mensual durante 36 m

� 4-16 años

� Conners y PICS –IV, WISC, CDI, MASC, para 

diagnóstico

� 46%  en tratamiento46%  en tratamiento46%  en tratamiento46%  en tratamiento

� 24%  sin tratamiento por remisi24%  sin tratamiento por remisi24%  sin tratamiento por remisi24%  sin tratamiento por remisióóóón funcionaln funcionaln funcionaln funcional

� 30 % sin tratamiento por abandono30 % sin tratamiento por abandono30 % sin tratamiento por abandono30 % sin tratamiento por abandono



� Mantener tratamientoMantener tratamientoMantener tratamientoMantener tratamiento

� Presencia de comorbilidad

� Sexo femenino y menor edad

� No vivir con familia nuclear

� RemisiRemisiRemisiRemisióóóónnnn

� Ausencia de comorbilidad 

� Mayor edad

� AbandonoAbandonoAbandonoAbandono

� Mayor edad

� TDAH subtipo hiperactividad





� Medidas objetivas de laboratorio

� Medidas clínicas de TDAH en laboratorio

� Medidas clínicas de TDAH en padres

� Niños inicio dosis baja,media, alta Concerta, Equasym or 

Metadate vs placebo

� Medidas en classe cada dia 7 , hasta 3 semanas

� Medidas padres dias 3 y 6 



� Los efectos del tratamiento se objetivaron en todas las 

medidas

� Los datos de laboratorio de clase correlacionaron todos entre 

si y con las medidas de observación clínica

� Los resultados medidos por los padres correlacionaron con las 

de clase en el periodo de 1.5 a 4.5  horas post tratamiento y 

en el periodo final de 6 a 7.5 h



METILFENIDATO Y ATOMOXETINAMETILFENIDATO Y ATOMOXETINAMETILFENIDATO Y ATOMOXETINAMETILFENIDATO Y ATOMOXETINA



� Estudio abierto de 7 semanas (n 50 y 41)

� Fase 1: 4 semanas con atomoxetina.

� Fase 2: en respondedores parciales asociat MTF 

� Reducción del 40 % ADHD RS en fase 2 vs 

inicio del estudio

� Reducción significativa en CGI

� Mejoría en funciones ejectivas



� En fase 2 ( ATX +MTF)  , incremento 

significativo de 

� Insomnio

� Irritabilidad

� Pérdida de apetito

�Sin cambios significativos en parámetros ECG

�No cambios significativos en niveles de ATX en 

asociación



ATOMOXETINA



de Jong et al., Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology, Volume 19, Number 6, 2009, 699-707

Medidas neropsicológicas en los cuatro grupos del estudio

1.  ATOMOXETINA 1.  ATOMOXETINA 1.  ATOMOXETINA 1.  ATOMOXETINA 
TDAH Y TRASTORNOS DE LECTOESCRITURATDAH Y TRASTORNOS DE LECTOESCRITURATDAH Y TRASTORNOS DE LECTOESCRITURATDAH Y TRASTORNOS DE LECTOESCRITURA



de Jong et al., J Abnorm Child Psychol (2009) 37:1007–1017



de Jong et al., Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology, Volume 19, Number 6, 2009, 699-707



Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:

� Los niños con TDAH y TLE mostraron mejoras en la memoria de trabajo y 

mejoraron los déficits en inhibición en tratamiento con atomoxetina vs 

placebo.  

� No se encontraron diferencias con atomoxetina vs placebo en pruebas de 

decisión en léxico. 

� No se demostraron efectos de atomoxetina en los grupos de TDAH y TLE 

puros. 

ConclusionConclusionConclusionConclusion: 

Las diferencias neuropsicológicas junto con las diferencias en la respuesta 

a atomoxetina  sugieren distintas vias de desarrollo en los casos de TDAH 

con TLE vs los casos de  estas patologías sin comorbilidad. 



Summer ER, et al. Child and Adolescent Psychiatry and Mental Health 2009, 3:40

ADHDRS-IV Total Scores Over 16 Weeks of Treatment

Atomoxetina en el tratamiento de TDAH y Dislexia



Summer ER, et al. Child and Adolescent Psychiatry and Mental Health 2009, 3:40

K-TEA Mean Baseline-to-Endpoint Scores

Atomoxetina en el tratamiento de TDAH y Dislexia



Summer ER, et al. Child and Adolescent Psychiatry and Mental Health 2009, 3:40

WMTB-C Mean Standard and Component Baseline-to-Endpoint Scores

Atomoxetina en el tratamiento de TDAH y Dislexia



Coghill D. The impact of medications on quality of life in attention-deficit hyperactivity disorder: a systematic review. CNS Drugs. 2010 Oct 1;24(10):843-66.

2222. ATOMOXETINA. ATOMOXETINA. ATOMOXETINA. ATOMOXETINA
CALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDA



Coghill D. The impact of medications on quality of life in attention-deficit hyperactivity disorder: a systematic review. CNS Drugs. 2010 Oct 1;24(10):843-66.



Coghill D. The impact of medications on quality of life in attention-deficit hyperactivity disorder: a systematic review. CNS Drugs. 2010 Oct 1;24(10):843-66.



Coghill D. The impact of medications on quality of life in attention-deficit hyperactivity disorder: a systematic review. CNS Drugs. 2010 Oct 1;24(10):843-66.



�QUALITY ADJUSTED LIFE YEARQUALITY ADJUSTED LIFE YEARQUALITY ADJUSTED LIFE YEARQUALITY ADJUSTED LIFE YEAR

�Modelo económico con procesos de Markov. The 

UK economic model adaptado a España 

�Modelos de población

�Pacientes naives sin contraindicación a estimulantes,  

sin respuesta a estimulantes y con contraindicaciones a 

estimulantes

�ATX respondedores/ no respondedores con /sin EF

�MTF IR y MTF ER respondedores/ no respond. Con/sin 

EF

�No tto F

3. ATOMOXETINA
ESTUDIOS COSTE-EFICACIA



Hong J et al., BMC Psychiatry 2009, 9:15

Total costs, QALYs and incremental cost-effectiveness estimated in the 
economic model by patient population



THE ICERS OF ATOMOXETINE UNDER VARYING UTILITY 
VALUES USED IN THE MODEL IN POPULATION 1. 
METHYLPHENIDATE; QALY = QUALITY OF LIFE YEARS

Hong J et al., BMC Psychiatry 2009, 9:15

Abbreviations: IR-MPH = immediate-release methylphenidate; XR-MPH = extended-release 



3. ATOMOXETINA EFICACIA CLÍNICA
ESTUDIO ADOLESCENTES

Wietecha et al., Journal Of Child And Adolescent Psychopharmacology Volume 19, Number 6, 2009

Slow vs fast titration schedule
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Wietecha et al., Journal Of Child And Adolescent Psychopharmacology Volume 19, Number 6, 2009

Slow vs fast titration schedule
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CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL WOODCOCK JOHNSON III 
SCORES DURANTE LA FASE AGUDA DE 8 SEMANAS

Wietecha et al., Journal Of Child And Adolescent Psychopharmacology Volume 19, Number 6, 2009

SS=Standard score; LOCF=last observation carried forward



Wietecha et al., Journal Of Child And Adolescent Psychopharmacology Volume 19, Number 6, 2009

SS=Standard score; LOCF=last observation carried forward

CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL WOODCOCK JOHNSON III 
SCORES DURANTE LA FASEDE MANTENIMIENTO DE 40 
SEMANAS



DOSIS UNICA DE ATOMOXETINA : COMPARACIÓN TOMA 
MAÑANA VS NOCHE



Block SL et al., CLIN PEDIATR OnlineFirst, published on May 6, 2009

SS=Standard score; LOCF=last observation carried forward
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Tamaño del efecto de atomoxetina

Montoya A et al., Curr Med Res Opin. 2009 Nov;25(11):2745-54



Placebo 

3 to 28 days 6 weeks

Study Period II

Atomoxetine

8 weeks

Atomoxetine

Study Period I Study Period III
(randomised, 
double-blind)

Study Period IV

Up to 1.5 years

Italian Study 

(n=105)

(n=32) 

Up to 1.4 mg/kg/day
Parent Support
Phase

Washout &
Diagnosis

Dell'Agnello G, et Al. European Neuropsychopharmacology (2009) 19, 822–834

Atom oxetina en TDAH y TND 



■ Placebo

Atomoxetine

(n=32)

(n=105)

Dell'Agnello G, et Al. European Neuropsychopharmacology (2009) 19, 822–834

Atomoxetina en TDAH y TND



■ Placebo

Atomoxetine

(n=32)

(n=105)

Dell'Agnello G, et Al. European Neuropsychopharmacology (2009) 19, 822–834

Atomoxetina en TDAH y TND
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p=0.239

p=0.986

p=0.165

p=0.829
p=0.013 p=0.071

Total
score

Satisfaction
domain

Comfort
domain

Risk
avoidance

domain

Resilience
domain

Achievement
domain

Baseline
Mean±SD

44.1
±8.7

PBO
29.4
±12.8

PBO
39.5
±12.2

PBO
26.9
±11.2

PBO
27.3 
±12.7

PBO
26.7
±10.2

PBO
30.5
±11.9

ATX
35.8
±11.4

ATX
27.1
±10.4

ATX
25.8
±13.3

ATX
44.1
±9.1

ATXATX
28.5
±10.2

Curatolo et al., ESCAP 2007. Florence, Italy

Atomoxetina en TDAH y TND



GUANFACINA



� Función del cortex prefrontal. 

� Receptores alpha 2 postsinápticos en 

terminales NE. 

� Tipos A, B (tálamo) , C 

� Tambien acción presináptica

� Acción agonista adrenérgica en PFC relación 

con atención y función ejecutiva

Arnsten A, Scahill L, et al.(2007) Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology, 
17 (4)393-406

Receptores Receptores Receptores Receptores αααα 2 2 2 2 



CLONIDINA GUANFACINA

� Afinidad por receptores 

alpha 2 tipo A, B,C

� Mayor acción presináptica

en receptores A y C en LC 

relacionada con la sedación 

� Estudios RCT des de 1985

� Estudios asociado a MTF en 

TDAH, TDAH y Tourette des 

de 2000

� Afinidad por receptores 

alpha 2 tipo A

� Activa en circuitos PFC 

lateral y ventromedial

� Menor afinidad receptores I1 

relacionada con menor 

hipotensión (x10) menor

� Indicado para el tratamiento 

de TDAH des de 2009 (FDA) 



1.GUANFACINA
EFICACIA EN TDAH



� N 345, 6-17 años

� RCP, placebo vs GXR 2-3 -4 mg/dia

� Monoterapia 

� ADHD RS, CPRS, CTRS, CGI

� 5 semanas



� Mejoria clínica estadísticamente significativa a 

las 5 semanas. Global y en subescalas



� Porcentaje de mejora con CGI con incremento 

en las ultimas semanas del estudio



Guanfacina: estudios de eficacia. Fase Aguda



� RCT,multicéntrico, n: 324

� Cinco ramas: 1, 2, 3 ,4 mg/dia y placebo

de 0.01mg/Kg/ dia a 0.17 mg/Kg/dia

� Medidas de eficacica: ADHD-RS, CPRS, CGI, EF

Guanfacina: estudios de eficacia. Fase Aguda



� Eficacia a todas las dosis de GXR 

� Tamaño del efecto de 0.43 a 0.62 



Guanfacina: efectos secundarios



Guanfacina: estudios de eficacia con 
psicoestiumulantes



� Ef secundarios : dolor abdominal, fatiga, 

irritabilidad, cefalea (>20%)

� Efecto mantenido las 24 horas



� Respuesta significativa en ADHD RS total score

a la semana 6 de tto combinado (p>0.0001)



Sallee F et al.(2009) J. Child and Adolescent Psychopharmacology, 19(3):215-226 







� 217  RCP GXR vs placebo

� 9 semanas

� Eficacia clínica global (ADHR-RS) p>0.001, 

tamaño del efecto de 0.59

� Reducción del ítem de oposicionismo de la 

CPRS, correlación con el total de 0.74

� Ef 2º: somnolencia

2.GUANFACINA
TDAH Y TND



Connor D F, Findling R. et al.(2010) CNS Drugs 24 (9): 755- 768

ADHD-RS IV

Problemas de 
conducta del CPRS



L-DEXAMFETAMINA



Pennick M. et al.(2010) Neuropsychiatric Disease and Treatment (6):317-327 

1. L1. L1. L1. L----DEXAMFETAMINADEXAMFETAMINADEXAMFETAMINADEXAMFETAMINA
ESTUDIOS DE FARMACOCINESTUDIOS DE FARMACOCINESTUDIOS DE FARMACOCINESTUDIOS DE FARMACOCINÉÉÉÉTICATICATICATICA



Absorción de LDS y dANFETAMINA: niveles
plamàticos



Absorción de LDS y dANFETAMINA: lugar de 
absorción



Absorción de LDS y dANFETAMINA: 
concentraciones tisulares



2.L-DEXAMFETAMINA
EFICACIA CLÍNICA: FUNCIONES EJECUTIVAS

Findling R.. et al (2009) J. Child and Adolesc. Psychophar macology 19(6):649-662

m 318 pacientes
7 semanas
De 20-70 mg/dia

Medidas:
ADHD RS
CGI-I
EESC
BRIEF

Sg vitales, ECG
TEAEs



� ADHD RS significativo p< 0.001

� 89% mejoraban en ICG

� Mejoras en EESC total y subescalas p<0.0002



� Efectos secundarios en >10 %

�Disminución apetito

�Disminución de peso

� Irritabilidad

� Insomnio

�Dolor abdominal



� BRIEF:mejoras significativas endpoint

� Función ejecutiva global

�Regulación de la conducta

�Metacognición



3.L-DEXAMFETAMINA
OPINIÓN DE LOS PADRES

Wigal SB et al (2009) Child and Adolescent Psychiatry and Men tal Health 3(17):1-15 

Laboratory school study, n 117
Fase abierta a dosis de 30-70 mg/dia y dp 2 formas cross over vs
placebo una semana cada una 
Medidas de eficacia: SKAMP (atención y conducta) PERMP: puntos 
horarios: 1.5, 2.5,5,7.5,10,12 y 13 h. Medidas seguridad



� LDX demostró eficacia en cada estadísticamente significativa en cada 
punto de mediada, de 1.5h a 13 h post dosis

3.L-DEXAMFETAMINA
estudio de laboratorio escolar

Wigal SB et al (2009) Child and Adolescent Psychiatry and Men tal Health 3(17):1-15 



Antonucci D et al (2010) CSN Spectr 15(4):248-256

4.L-DEXAMFETAMINA
OPINIÓN DE LOS PADRES

�The vivance New Start Program. Encuesta telefónica previa, a las tres 
semanas y a los seis meses de iniciar tratamiento



� n 11.576    63% previamente en tratamiento 

con estimulantes, 5 % atomoxetina



Diferencias 
significativas a 6m  
del tratamiento en 
nivel de interferencia

Actividades escolares
Relaciones en familia
Deberes
Relaciones sociales



Cambios 
en la 

frecuencia 
y 

severidad 
de 

síntomas 
de TDAH



4.L-DEXAMFETAMINA
EFECTOS  SOBRE EL PESO, CRECIMIENTO Y 

SUEÑO
EFECTOS SOBRE EL USO DE SUSTANCIAS



Faraone S, Spencer T et al (2010) J.Am. Acad. Child and Adolesc. Psychiatry
49(1):24-32





Giblin JM et al (2010) J. of Attention Disorders OnlineFirst 23: 1-8



� Estudio piloto de n 24

� Polisomnografia y parámetros relacionados con 

el sueño

� Niños con TDAH y tratamiento con LDX no 

mostraron alteraciones en las medidas de 

sueño objetivas ni subjetivas





� RCP 36 pacientes TDAH adultos con antecedentes de 

consumo de tóxicos

� Estudio de dosis única de 

�50-100 (equivalente 40 DX)-150 LDX

�40 DX

�200 mg dietipropion



� Drug Rating Questionnaire-Subject Liking Scale

� LDX diferencias significativas con placebo a dosis altas

� Diferencias significativas de Dx40 vs LDX 100

Jasinski DR et al (2009) J. of Psychopharmacology 23(4):419 -427



� ARCI 

� no diferencias singificativas entre LDX 100 y Dx40 mg

� Drug Rating Questionnaire Subject Feel Drug Effect

significativamente menor en LDX 100 que DX40

Jasinski DR et al (2009) J. of Psychopharmacology 23(4):419-427



MUCHAS GRACIAS POR VUESTRA MUCHAS GRACIAS POR VUESTRA MUCHAS GRACIAS POR VUESTRA MUCHAS GRACIAS POR VUESTRA 
ATENCIATENCIATENCIATENCIÓÓÓÓN !!!N !!!N !!!N !!!


