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Soutullo & Alvarez-Gémez 2013, Rev Neurologia; 56

Bases para la eleccion del tratamiento farmacoldgico
en el trastorno por déficit de atencién/hiperactividad

César Soutullo, Maria José Alvarer-Gomez

Objetivos. Recoger algunos factores que pueden ayudar al clinico a disefar un plan de tratamiento farmacoldgico para el
nifio y adolescente con trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad (TDAH), y realizar una revisidn de la bibliografia
sobre factores para la seleccion del tratamiento farmacoldgico en el TDAH.

Desarrollo. El tratamiento del TDAH requiere el disefio de un plan completo e individualizada para cada paciente, familia
y entarno, que incluye tres partes principales: psicoeducacion y entrenamiento en manejo conductual, apovo académico y
medicacian. Las estimulantes [metilfenidato) y los no estimulantes {atomoxetina) son los dos farmacos aprobados en Es-
pana para ninas y adolescentes y para continuacidn del tratamiento en adultos con TDAH, El tamanio del efecto de los esti
miulantes (1,00 es mayor que el de |3 atomoxeting (0,7-0,8]. La metodologia del estudio, especialmente 1a duracian, puede
afectar el tamario del efecto. El rango del nimero de pacientes necesario para tratar es de 1,9 a 5,3, superior al de otras
farmacos para otros trastormos (antidepresivos o antipsicaticos). Entre los factores gue condicionan la eleccidn del trata
miento farmacoldgico del TDAH estan: comorbilidad, efectos adversos polenciales (especialmente bajo apelita, insomnia,
tics y potencial de abuso de la medicacion), preferencia de los padres y del paciente, necesidad de accion a lo largo del dia o
en mamentos concretos del dia, necesidad de inicio rdpido de accion, precio y necesidad de visado de la medicacian,

Conclusiones, Existen unos factores asociados al propio paciente v a las caracteristicas del TDAH, al farmaco y al entomo o
situacian del paciente que deben considerarse al seleccionar una medicacion para el TDAH.

Palabras clave. Anfetamina. Atomoxetina. Estimulante. Metilfenidato. Optimizacion, TDAH. Tratamiento farmacaldgico
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Home Burden of ADHD Assessment & diagnosis Disease management Meetings & events Expert & scientific in
Expert insight Scientific insight

Home Expert & scientific insight Expert insight Patient-centred management approach to evaluation of ADHC

www.adhd-institute.com/expert-scientific-insight/expert-insight

Patient-centred management: every patient is different with
unique needs — a Spanish perspective. Part 1: Evaluation

Written by Cesar Soutullo, MD, PhD; Director, Child & Adolescent Psychiatry Unit, University of
Navarra Clinic, Pamplona, Spain

Patient-centred management: every patient is different with
unique needs — a Spanish perspective. Part 2: Treatment plans for
children and adolescents

Written by Cesar Soutullo, MD, PhD; Director, Child & Adolescent Psychiatry Unit, University of
Navarra Clinic, Pamplona, Spain
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Seleccion del Tratamiento del TDAH
Factores a Considerar

Uso racional de Opciones terapéuticas
Mecanismo de Accion

Eficacia. Tamano Efecto. NNT
Patron Respuesta: a lo largo del dia y semanas
Comorbilidad




Partes del Tratamiento del TDAH

. s .« o Soutullo 2016
Evaluacion Inicial

Entrevista padres y nino

Exploracion fisica / Estado Mental, Observacion
Cuestionarios: padres, nifio, profs
Exploraciones Complementarias

Eval Neuropsicoldgica: Cl, atencion
Otras pruebas

Diagnostico y Plan Inicial
ldentificar Necesidades,
Objetivos de tto y Alcanzar RESPUESTA

Vlantenimiento tras Respuesta optima

]

Situaciones Emergentes: Rediseno del plan



1. Plan incial y Respuesta

m |dentificar necesidades y Sintomas diana: objetivos realistas
O B¢|ena Evaluacion BASAL evitara Diana en Movimiento:

— Alcanzado el objetivo, los padres dicen que eso no era lo que querian,
...ahora quiero esto otro

m Monitorizar:
— Cambios en sintomas TDAH (grado de mejoria).
— Fluctuaciones de sintomas a lo largo del dia
— Cambios en Comobilidad: humor, ansiedad, tics...
— Elementos Claves de Tolerabilidad: sueno, apetito, CVS

m Reajustar Objetivos: capas de cebolla
Soutullo 2016 s



2. Mantenimiento. Fase tranquila

13

Alcanzada la respuesta 6ptima con minimos
efectos adversos.

m Monitorizacion de mantenimiento de respuesta

m Ajustes minimos si se reduce control de sintomas
o del deterioro

— Tratar los sintomas y el deterioro, no subir dosis por
peso

Soutullo 2016 o



3. Situaciones emergentes. Redisefiar el plan

® Ya no funciona esto...nunca llegamos a la meseta.
No avanza él solo.

m Adherencia
m Abuso de sustancias: THC, EtOH.
m Factores evolutivos:
— supervision, apoyo, comunicacion profesores-padres
m Nuevas demandas:

— complejidad creciente en horarios, temas, mayores
expectativas en adolescente y adulto emergente,
trabajos en grupo... Soutullo 2016 10



Summary: Non-Pharmacological

Negative Parenting
PBLIND

. Artificial Food Color Exclusions

REVIEW/

SMD
Random, 96%CI

Bor

Pisterman 92
Fabiano 12
Mikami

Chacko
Thompson
Pisterman 89
Webster-Stratton
Overal

Cognitive Training for Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder: Meta-Analysis of Clinical and

Neuropsychological Outcomes From Randomized
Controlled Trials

Samuele Cortese, mp, pho, Maite Ferri o, Daniel Brandeis, rto, Jan Buitelaar, mo, o,
David Daley, #o, Ralf W. Dittmann, » rtin Holtmann mala Santosh, mo
Jim Stevenson, ris Stringaris, Mp 3
Alessandro Zuddas, Mo, gdmundJ.S Sonuga-Barke, 7o,

z on behalf of the European ADHD Guidelines Group (EAGG)

Favors control  Favors treatment Favours control ~ Fawours treatment

Cortese et al., JAACAP 2015;54(3):16¢

Overall SMD=0.43:95%Cl=0.24-0.62

Conduct Problems
PBLIND

Psychiatry, Ay SO
March 2013

Fablano 10

Article

Bar
Pisterman 59

Pisterman 52

Nonpharmacological Interventions for ADHD:
Systematic Review and Meta-Analyses of

Webiter-STaten

Randomized Controlled Trials of Dietary
and Psychological Treatments

-2 0 2
Fawours confrol Fawours treatment

Overall SMD=0.31;95%CI=0.05-0.57

Behavioral Interventions in Attention-Deficit/

DEAVRI | I VAVA oV AV/OIMCX I Hyperactivity Disorder: A Meta-Analysis of
NUM 8 AUG 2014 Randomized Controlled Trials Across Multiple

Outcome Domains




Farmacologia TDAH: ESP

Ninos y Adolescentes

Estimulantes No Estimulantes
Metilfenidato . Alfa-2
8 ,
hrS 2017 Guanfacina

Para mayor informacion sobre la indicacion y duracion del efecto, consultar la Ficha Técnica del producto



PFC Network Connections

Estimulacion NA

Aumenta Senal
(Volumen)

22

Arnsten & Rubia, JAACAP Abril 2012



PFC Network Connections

MPH
@, ATM
R

Estimulacion NA Estimulacion DA
Aumenta Senal Reduce Ruido

(Volumen) (Contraste)

Neurobiological Circuits Regulating Attention, Cognitive control, Motivation and Emotion:
Disruptions in Neurodevelopmental Psychiatric Disorders

Arnsten & Rubia, JAACAP Abril 2012
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Aumento de Senal (NA)

o
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Reduccion del Ruido (DA)
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Equilibrio:
falta de estimulacion vs. exceso de estimulacion

Focused NA opp
Organized Moderate D,

Responsible

PFC abilities

' NA o, B
Too little 1» P+
NA and DA excessive D,

Distracted
Disorganized Fatigued Alert
Forgetful

Impulsive

Stressed
[

Levels of catecholamine release
increase with arousal state

26

Arnsten & Rubia, JAACAP Abril 2012




Neurolmage

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ynimg

Dissaciable effects of methylphenidate, atomoxetine and placebo on regional cerebral
blood flow in healthy volunteers at rest: A multi-class pattern recognition approach

Andre F. Marquand **, Owen %, Sara De Simoni % David C. Alsop bR Paul Maguire
even CR. Williams #, Femnando O. Zelaya ', Mitul A. Mehta !

on. UK
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Ventral Striatum contraction during
development in ADHD (- 18 yrs) (N=270 ADHD, 270 Controls)

Regions where trajectories differ.

Idea 4.
Ganglios
Basales

Post Caudate

| w= Typical

|
|
| === ADHD

Surface area (mm?)

= 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 7 B8 O

Age (years)

Post Putamen

Pre Putamen Nucleus Accumbens

Shaw et al., 2014: Mapping the development of the basal ganglia in children with ADHD. JAACAP. 2014 Jul;53(7)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24954827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24954827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24954827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24954827

E] Attention

Medial view:

ATENCION

Precuneus

Meta-analysis of Functional Magnetic Resonance
Imaging Studies of Inhibition and Attention
in Attention-deficit/Hyperactivity Disorder

Exploring Task-Specific, Stimulant Medication, and Age Effects

Heledd Hart, PhD; Joaquim Radua, MD; Tomohiro Nakao, MD, PhD; David Mataix-Cols, PhD; Katya Rubia, PhD

Hartt, R

Professor Katya Rubia

Professor of Cognitive Neuroscience

Hipoactivacion DLPFCy
Cerebelo: Task & Timing

30

ubia et al., 2013 JAMA Psychiatry



Methylphenidate Normalizes Fronto-Striatal Underactivation
During Interference Inhibition in Medication-Naive Boys with

Attention-Deficit Hyperactivity Disorder

Katya Rubia*', Rozmin Halari', Ana Cubillo', Anna B Smith, Abdul-Majeed Mohammad', Michael Brammer?

and Eric Taylor'

a Areas con disminucion de funcion entre TDAH y controles tomando placebo

31

Areas con disminucion de funcion entre TDAH y controles tomando MPH
Rubia et al., Neuropsychopharmacology 2011




Atomoxetina mejora actividad cerebral en

giro frontal inf. Dcho. y regiones temporales
Chamberlain et al., 2009 Biol Psychiatry

Figure 1. Main effect of atomoxetine. Atomoxetine increased brain acti
vation during inhibitory control in a cluster (yellow/red in online version)
including the right inferior frontal gyrus and temporal regions. Data are
presented from the CAMBA analysis (< 1 false positive clusters/map; analy
sis of variance, within-subject factors of drug condition [active/placebo] anc
contrast type [successful/failed]). Numbers refer to z coordinates of the
Montreal Neurological Institute standard anatomical space.




Predictor de Respuesta a Atomoxetina

y » " M o o - § oo
D anon B TN "!.‘ T ! [ 4 5 % i/
yIICTOT DLUUY .

MACRO fMRI PreadicCtol
- - A At Faviovy PDrodicts
Increased Activation of IMiotor COI tex Predicts
Response to Atomoxetine (Main ETTect)
f

R
4!
-
()]
N
K
>
o
O
(U
>
D
+
O
&)
O
g
O

A
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Predictor de Respuesta a Metilfenidato

Predictor StudYZ
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1 Over ATX

MACRO fMRI rential
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Newcorn, 2016, EUNETHYDIS, Berlin, Germany




MACRO fMRI Pre dictor Study:
pifferential ResponseE to MIPH Over ATX and

Pre—-Treatment C

qudate Act ivation

2
Y Methylphenidate

Atomoxetine

NNT for MPH > ATX

Entire sample:n = 6

High caudate activation: n = 2

./

1 -1 —

Poor Moderate

(< 307%)

Newcorn, 2016, EUNETHYDIS, Berlin, Germany



A'Igunos Factores importantes en TDAH

‘ Biologicos
TDAH: presentacion, comorbilidad (psiquiatrica fy meédica),
historia psiquiatrica familiar y respuesta a farmacos,

Psicologicos
Objetivos

Miedos y sesgos de la familia,
EXperlenCIaS pI‘EVIaS COI‘I mEdICOS (el tio Antonio que tenia esquizofrenia...)
Quien toma decisiones

Sociales

Contexto: socioeconomico, familiar, escolar,
Barreras de acceso a sistema sanitario

38



Principios del Tratamiento Médico del TDAH
CADDRA 2011 www.CADDRA.ca

-tad s Actitudes hacia la medicacion

= Duracion del Efecto m Coste de la medicacion
— Efecto rebote — Cobertura, Visado...

s Rapidez de accion = Problemas Médicos

s Subtipo de TDAH s Otras medicaciones

n Perfil de Sintomas m Perfil Efectos Adversos

= Perfil de Comorbilidad s Combinacion: estimulantes

= Historia de uso previo de con otras medicaciones
medicacion m Actitud del médico hacia

CADQ' 7 meds

CANADIAN ADHD RESOURCE ALLIANCE




Principios del Tratamiento Médico del TDAH
CADDRA 2011 www.CADDRA.ca

MAMNAGING SIDE EFFECTS -
+ NO IMPAIRMENT OF ACTIVITIES OF DAILY LIVING

L+

%
PODR 3 2 I £00D
CONTROL 0= / ' = 0O CONTROL

- =
CADQ% NOT MAMNAGING SIDE EFFECTS -

CANADIAN ADHD RESOURCE ALLIANCE IMPAIRMENT OF ACTIVITIES OF DAILY LIVING




CGI-Severity

Clinical Global Impression, Severity

Borderline mentally ill
Mildly ill

Moderately ill

Markedly ill

Severely ill
Among the most severely ill subjects




Bases para la eleccion del
Tratamiento en TDAH

m Eficacia
m Rapidez de accion
m Duracion a lo largo del dia

m Tolerabilidad

46



Effect size of Stimulants vs. non-stimulants

Diferencia entre cambio Biederman & Faraone, 2005
del inicio al final (medi - www.thelancet.com Vol 366 July 16, 2005

pcbo),
dividido etre media de las
desv. estandar (de

medicacion y pcbo al final).

Effect size

.g.q.; oo o

""M“""""'

Estudios de registro eran CORTOS

Mon-stimulant

Estudios mas recientes,
Estudio LYDM (12 semanas) effect size

en el rangos mas altos (0.8-1.0)

Figure 2: Effect sizes grouped by dr
Effect sizes for every drug-versus-pl: Sugiriendo que el tamafio del efecto puede

reviewed in reference 136 are plotte depender de la duracion del estudio



Meta-analisis de Respuesta Diferencial
a Estimulantes

‘ Tasas de Respuesta (%) D-Anf: 69%, MTF: 57%
50

41

40

30

20 -

10 -

16

D-Anfetamina Metilfenidato Indistinto / Ambos

0_

54

Arnold E. J Attention disord 2000



Evaluation of atomoxetine for first-line

Effect Size of Atomoxetine: ESESle .
ADHD RS Total Score

deficit/nyperactivity disorder
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Efficacy of Methylphenidate for
Adults with Attention-Deficit 2011
Hyperactivity Disorder

A Meta-Regression Analysis

Xavier Castells,'? Josep Antoni Ramos-Quiroga,'” David Rigau,* Rosa Bosch,"
- . . 5 . . 5 .
Mariana Nogueira," Xavier Vidal® and Miguel Casas'"

Etficacy of Methylphenidate for Adults with ADHD

@ O
S 10 o
=
S : . = o ° %0
Dosis eficaz metilfenidato: 2 s{Qy_—20 O
1 a 2,3 mg/kg/dia g .
S 0 © b=0.12
S o p=0.03
? 0.5-°5 L m — T T
4 5 6 7 8

Dose

Fig. 3. Meta-regression of standardized mean difference vs dose
of methylphenidate. Dose is expressed as 10mg increments of
methylphenidate (or 5 mg increments of dexmethylphenidate). The
study by Kuperman et al.**l was not included because dose details
were not available. The size of the circles is proportional to the study
weight in the meta-analysis.




Right medial prefrontal
cortex (motor region)

Cortical Thickness
Brain volumes (medial PFC) #\ o)

On psychostimulants

Off psychostimulants

1 Typically developing cohort
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Nakao T et al. Am J Psychiatry 2011; 168: 1154-1163.  Shaw P et al. Am J Psychiatry 2009; 166: 58-63.




Edad

‘ m Todas las medicaciones funcionan a todas
las edades

m Respuesta peor en preescolares
— Pueden necesitarse dosis muy bajas

m Algunos ninos no pueden tragar capsulas

62

Adaptado de CADDRA 2011



Bases para la eleccion del
Tratamiento en TDAH

m Eficacia
m Rapidez de accion
m Duracion a lo largo del dia

m Tolerabilidad

67



Rapidez de inicio del Efecto

#—- Cuanto tiempo pueden esperar:
— Nino
— Padres
— Colegio
m Balance rapidez de inicio vs. Mantenimiento
a largo plazo de adherencia

68

Adaptado de CADDRA 2011




TDAH: Metilfenidato vs. Placebo (x* p<0.0001)

ADHD Rating Scale scores

| —&— Placebo

| ]
Baseline Week 1 Week 2

Time




Clinical Responses to Atomoxetine in
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: The
[ntegrated Data Exploratory Analysis (IDEA) Study

JEFFREY H. NEWCORM, M.D., VIRGINIA K. SUTTON, Pr.DD.,
MARGARET [ WEISS, M., Prl), ano CALVIN R SUMNER, M.I.

Time (weeks) Meta-analisis de 6 estudios

40% No-Respondedores

139% parcial

-+-Moderate/non-responders
(N=318)

-B=Much improved responders
(N=279)
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47% Respondedores

Respuesta clinica a
ATX es bimodal

J. AM. ACAD. CHILD ADOLESC. PSYCHIATRY, 48:5, MAY 2009



Clinical Responses to Atomoxetine in
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: The
[ntegrated Data Exploratory Analysis (IDEA) Study

JEFFREY H. NEWCORM, M.D., VIRGINIA K. SUTTON, Pr.DD.,
MARGARET [ WEISS, M., Prl), ano CALVIN R SUMNER, M.I.

Time (weeks) ~Meta-analisis de 6 estudios

1 2 3 4% 5
o 40% No-Respondedores

139% parcial

-+-Moderate/non-responders
(N=318)

-B=Much improved responders
(N=279)
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Unico predictor: respuesta en la semana 4

J. AM. ACAD. CHILD ADOLESC. PSYCHIATRY, 48:5, MAY 2009



Bases para la eleccion del
Tratamiento en TDAH

m Eficacia
m Rapidez de accion
m Duracion a lo largo del dia

m Tolerabilidad

74



Duracion del Efecto

"7! Los pacientes tienen necesidades diferentes
segun:
— edad,
— demandas en el colegio/trabajo,
— gravedad de la enfermedad,
— perfil de efectos adversos

m Especialmente importante en:
— Adolescentes y adultos que conducen

75

Adaptado de CADDRA 2011



Perfil Farmacocinetico

Banaschewski et al., 2006 Eur Child Adolesc Psychiatry; 15(8):476-495

IR-MPH BID CONCERTA XL

MPH (ng/mL)

MPH (ng/mL
100%

EQUASYM XL MEDIKINET RETARD

MPH (ng/mL)
\ (ng MPH (ng/mL)

70% 50%
30% 50%

'h-____-

Hours ; . Hours



Metilfenidato Lib. Inm. y OROS

m— OROS® 1 vez al dia

— Metilfenidato S mg
3 veces al dia

Exceso de Dosis

UMBRAL
Terapéutico

E
=
L=F
L]
L)
=
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=
=
=]
b
-—
[
L1k
L=
[ -
L= ]
L]

T
20:00 24:00 Hora del dia

I Administracidén de metilfenidato

I Administracion de OROS®

Soutullo & Diez-Suarez, 2007

FIGURA 21 Concentracion media del medicamento en plasma con metilfenidato-OR0O5®
18 mag 1 vez al dia, y con metilfenidato 5 mqg 2 veces al dia.




Patient 1D~ DOB Date:
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Bases para la eleccion del
Tratamiento en TDAH

m Eficacia
m Rapidez de accion
m Duracion a lo largo del dia

m Tolerabilidad: Talla/Peso, Tics, Abuso Sustancias

83



TEAEs reported in long-term, open-label studies of
stimulant and non-stimulant ADHD medications

Coghill, Newcorn, Soutullo, Huss ESCAP 2015
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Lisdexamfetamine dimesylate (SPD482-404)

Lisdexamfetamine dimesylate (SPD483-306)1

. . Nasopharyngitis

Lisdexamfetamine dimesylate (SPD489-302)2

Methylphenidate Transdermal System?

Methylphenidate Transdermal System*

Osmotic-release oral system methylphenidate?

Mixed amfetamine sakts®

Atomoxetine”

Atomoxetine® .

Atomoxetine®

Guanfacine extended release®

Guanfacine extended release!!
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Psychopharmacol 2013;33:766-74; 8. Kratochvil Cl et al. 1 Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2006;45:9192-7;9. Wilens T et al. J Pediatr
2006:149:112-9: 10. Biederman J et al. CNS Spectr 2008:13:1047-55: 11. Sallee FR et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2009;19:215-26 12




Chico de 16 anos, 4° ESO, TDAH+TOC,
Tto: MPH-OROS 54 mg/dia y Atomoxetina 70 mg/dia.
Mania con ISRS y no tolera solo MPH




Meta-Analysis: Treatment of
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in
Children With Comorbid Tic Disorders

MICHAEL H. BLOCH, M.D., M.5., KAITLYN E. PANZA, B.AL,
ANGELI LANDEROSWEISENBERGER, M.D., ano JAMES F. LECKMAN, M.ID.

) Bloch et al., 2009 JAACAP
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Inicio de Abuso de Sustancias
en Adultos con TDAH

(Estudio Restrospectivo)
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Aspectos a considerar

Seleccion del Tratamiento personalizado

m Inicio de accién

“7— Rapido (1 sem), Medio (2-3 sem), Lento (4-12 sem)
m Preferible menos dosis que mas dosis/dia

m Tamano del efecto y Tasas de Respuesta

— > Estimulantes (D-Anf>MTF) vs. No estimulantes
m Patron de control sintomatico en el dia
—4,8,12, 24 hrs
m Efectos Adversos
m Comorbilidad:
— Ansiedad, Depresion, TND-Irritabilidad, Abuso Sust., Tics
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