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RESUMEN

La atomoxetina es un farmaco que inhibe la recapta-
cién de noradrenalina, y que se estd estudiando para el
tratamiento del trastorno de déficit de atencion con hipe-
ractividad (TDAH) en Espafia. Se han publicado con este
farmaco en paises anglosajones, diversos estudios pre- y
post-comercializacién, tanto abiertos como aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo, en nifios y
adolescentes y en adultos. Sefialamos sus propiedades
farmacoldgicas y sus indicaciones, asi como los datos
publicados sobre su eficacia en TDAH y trastornos
comorbidos, y revisamos criticamente su perfil de efec-
tos adversos y las tltimas cuestiones sobre su seguridad.

Palabras clave: atomoxetina, estimulantes, hiperacti-
vidad, déficit de atencidén, comorbilidad, eficacia, tole-
rancia.

SUMMARY

Atomoxetine is a drug that inhibits the noradrenaline
reuptake and that is being studied for treatment of atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in Spain. So
far, a variety of pre- and post-marketing, open-label and
randomised, double-blind, placebo-controlled trials have
been published, in children and adolescents and in

adults. Its pharmacological properties and indications,
and published evidences on efficacy on ADHD and
comorbid disorders are presented, and its adverse effects
profile and last safety concerns are critically reviewed.
Key words: Atomoxetine, stimulants, hyperactivity,
attention-deficit, comorbidity, efficacy, tolerance.

INTRODUCCION

Aunque los estimulantes gozan de una amplia expe-
riencia y eficacia en el trastorno por déficit de atencién
(TDAH), hay pacientes donde no se logra la eficacia
deseada o bien aparecen efectos adversos mal tolerados.
Hay publicaciones donde se sefiala la eficacia en este
trastorno de farmacos no estimulantes, como los antide-
presivos desipramina'’ y bupropion’. No obstante, con
estos farmacos se ha investigado relativamente poco
sobre la magnitud de la reduccién de sintomas, el mante-
nimiento de la respuesta en el tiempo, la tolerancia, etc.
Por otro lado, ambos tienen efectos adversos que a veces
obligan a la retirada del farmaco*”.

La atomoxetina es el primer firmaco no estimulante
aprobado por la Food and Drug Administration de
Estados Unidos (FDA) para el tratamiento del TDAH y
también el primer farmaco aprobado por la FDA para el
tratamiento del TDAH en adultos. Inicialmente se llamé
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inicialmente tomoxetina o LY 139603, si bien el nombre
se cambié para evitar confusiéon con el tamoxifeno
empleado en el tratamiento del cdncer de mama avanza-
do®. Inicialmente se estudié para ser usada en depresion,
pero la investigacion se par6 debido a que el fabricante
vio que la fluoxetina era un tratamiento mas prometedor.
Asimismo se realizaron ensayos con animales para el tra-
tamiento de la cataplejia y la incontinencia.
Seguidamente intentaremos describir de modo critico
los conocimientos disponibles sobre atomoxetina, tanto
desde el punto de vista farmacolégico como clinico, si
bien antes que nada debemos subrayar que, quiza por lle-
var escaso tiempo comercializado incluso en Estados
Unidos y Australia, por ejemplo, encontramos que la
mayoria de lo publicado son estudios auspiciados por la
compafiia que lo comercializa, mientras que son escasos
los estudios llevados a cabo por clinicos independientes.

FARMACOLOGIA DE ATOMOXETINA

Es un derivado metilfenoxi-bencenopropanamina con
accion antidepresiva, que se piensa que mejora la activi-
dad noradrenérgica por inhibicién selectiva del transpor-
tador presindptico de norepinefrina’.

FARMACOCINETICA

Los datos publicados desde Lilly, en cuanto a la far-
macocinética clinica de la atomoxetina®, indican que ésta
tiene una alta solubilidad acuosa y atraviesa facilmente
las membranas celulares, lo que facilita su rdpida y com-
pleta absorcién después de la administracion oral. La bio-
disponibilidad oral varfa desde el 63% al 94%. Se alcan-
zan niveles pico 1,83 horas después de la ingesta, en
nifios y 1-1,5 horas después, en adultos’. Los primeros
ensayos se llevaron a cabo dividiendo la dosis diaria en
dos tomas pero en estudios posteriores se ha visto que es
igual de eficaz una toma tnica diaria’. Otro estudio, con
297 pacientes de 8-18 afios, encontré que el maximo
beneficio terapéutico se lograba con dosis de 1,2
mg/kg/dia, con escasa o ninguna ventaja adicional usan-
do dosis mayores y lograndose eficacia intermedia entre
el placebo o el farmaco a dosis minima de 1,2 mg/kg/dia,
si la dosis de éste era mds baja, en el ensayo 0,5
mg/kg/dia. Se recomienda comenzar con dosis de 0,5
mg/kg y mantenerla 3 dias antes de ir aumentando hasta
la dosis 6ptima. En general esta dosis Optima seria 1,2
mg/kg diarios en nifios y adolescentes (para pesos meno-
res de 70 kg) y de 80 mg/dia en sujetos de mds de 70 kg.”.

En el aclaramiento sistémico de la atomoxetina estin
involucrados tres vias metabdlicas oxidativas: hidroxila-

Revision critica de la eficacia y seguridad de atomoxetina

cién del anillo aromatico, hidroxilacién bencilica y N-
desmetilacion. La hidroxilacién del anillo aromético pro-
duce la formacion del metabolito oxidativo primario de la
atomoxetina, la 4-hidroxiatomoxetina, que es posterior-
mente glucuronizada y eliminada por la orina. La forma-
cién de 4-hidroxiatomoxetina (y su posterior glucuroni-
zacion) estd mediada principalmente por una enzima
expresada polimérficamente: el citocromo P450 2D6.
Esto da lugar a dos poblaciones distintas de individuos:
los que tienen capacidades metabdlicas intactas (metabo-
lizadores rdpidos) y los que tienen escasas capacidades
metabdlicas (metabolizadores lentos), que suponen un
6% de la poblacion y donde el principal metabolito serd
la N-desmetil-atomoxetina'', ya que las enzimas alterna-
tivas para formar hidroxiatomoxetina tienen baja afini-
dad por el sustrato'. La biodisponibilidad oral y el acla-
ramiento de atomoxetina estin influidos por la actividad
de 2D6 (en metabolizadores rapidos, el firmaco se elimi-
na en 24 horas y en lentos en 72 horas); sin embargo, los
pardmetros farmacocinéticos en plasma son predecibles
en pacientes metabolizadores rdpidos y lentos. Tras una
dosis oral tnica, la atomoxetina alcanza la concentracion
plasmadtica médxima a las 1-2 horas de la administracion.
En los metabolizadores rdpidos, tiene una vida media
plasmatica de 5,2 horas, mientras que en los lentos es de
21,6 horas”. También se ha descrito una menor vida
media en nifios que en adultos: en nifios la vida media es
3,12 horas tras dosis tnica y 3,28 en estado de equili-
brio", por lo que se aconseja en nifios el dividir la dosis
diaria en dos tomas para mantener el efecto”. El aclara-
miento plasmadtico sistémico de atomoxetina es 0,35 y
0,03 L/h/kg en rdpidos y lentos, respectivamente.
Paralelamente, las concentraciones plasmdticas medias
en estado de equilibrio son aproximadamente 10 veces
mayores en los metabolizadores lentos que en los rapi-
dos. Tras dosis multiples hay una acumulacién plasmati-
ca de atomoxetina en los metabolizadores lentos, pero
muy poca acumulacién en los rdpidos. El volumen de
distribucién es 0,83 L/kg, lo que indica que se distribuye
en el agua corporal total tanto en metabolizadores rapidos
como lentos. La atomoxetina estd muy ligada a la albu-
mina plasmadtica (aproximadamente 99% ligada en plas-
ma). Aunque las concentraciones en metabolizadores len-
tos son mayores que en los rdpidos tras la administracién
de la misma dosis en mg/kg/dia, la frecuencia y gravedad
de los efectos adversos son similares para los dos fenoti-
pos de 2D6. La administracién de atomoxetina no inhibe
ni induce el aclaracién de otros fairmacos metabolizados
por enzimas del citocromo. En los metabolizadores rapi-
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dos, los inhibidores potentes y selectivos del 2D6 redu-
cen el aclaramiento de atomoxetina, sin embargo la admi-
nistracién de inhibidores del citocromo a los metaboliza-
dores lentos no tiene efecto en la concentracién plasma-
tica en equilibrio de la atomoxetina.

En cuanto a otras formas del citocromo P450: 1A2, 2C9
y 3A, segiin un trabajo publicado desde Lilly', los estudios
in vitro demostraron poca inhibicién de los dos primeros
por la atomoxetina, pero si una inhibicién de la 3A del
56% (y una inhibicién del 60% de la 2D6). En cambio, in
vivo en sujetos sanos no se vio inhibicién de la 2D6 en
metabolizadores rapidos, y la inhibicién de 3A en metabo-
lizadores lentos fue escasa (16%) y no significativa.

Respecto a los sujetos con dafio hepdtico, en un estu-
dio publicado desde Lilly"” con 10 adultos con dafio
moderado (n=6) o grave (n=4), se vio que, respecto a 10
controles, el aclaramiento de atomoxetina se reducia sig-
nificativamente en los hepatdpatas, sin cambios en la
concentracién maxima pero con mayor exposicion (drea
bajo la curva de concentracién-tiempo) y para la hidro-
xiatomoxetina también aumentaban significativamente
ambos pardmetros (2 y 7 veces, respectivamente), redu-
ciéndose significativamente de modo paralelo estos pard-
metros para el metabolito glucuronizado. Los cambios en
el aclaramiento se correlacionaron con el descenso en
actividad del 2D6. Dado que también se redujo significa-
tivamente la unién a proteinas en los sujetos con dafio
hepdtico, en esos pacientes se recomienda reducir las
dosis iniciales al 25 6 50% de lo normal (segin sea el
dafio grave o moderado).

MECANISMO DE ACCION

La atomoxetina inhibe selectivamente la recaptacion
presindptica de noradrenalina con una constante de inhi-
bicién de 4,5 nmol. Esta constante se refiere a la capaci-
dad de unién de un compuesto a una enzima, de modo
que valores bajos indican mayor afinidad. La noradrena-
lina parece modular la memoria de trabajo espacial y la
atencién en corteza prefrontal™. Otros farmacos con
accion noradrenérgica como desipramina' y clonidina' se
ha visto que modifican los sintomas de TDAH y patolo-
gias comorbidas.

La accién de la atomoxetina aumentando las concen-
traciones extracelulares de norepinefrina podria ejercerse
en todo el cerebro, ya que se ha demostrado este efecto
en corteza prefrontal, occipital, hipotdlamo lateral, hipo-
campo dorsal y cerebelo mientras que el tnico lugar
donde aumenta los niveles de dopamina extracelular es la
corteza prefrontal®.
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También se ha investigado su papel sobre la transmi-
sién colinérgica, dado que la acetilcolina se asocia con
procesos de memoria, atencién y motivacion, habitual-
mente alterados en el TDAH. Se ha visto que en ratas, la
atomoxetina aumenta los niveles extracelulares de acetil-
colina en regiones corticales pero no subcorticales,
secundariamente a la activacion de receptortes alfa-1 de
norepinefrina y D1 de dopamina, de modo similar a
como lo hacen metilfenidato o reboxetina, y también se
encontré que debido a esta acccion, mejoraba significati-
vamente los resultados en las pruebas de reconocimiento
de objetos y pruebas de laberintos™.

Recientemente se ha publicado que el metabolito prin-
cipal de la atomoxetina, la 4-hidroxiatomoxetina, interac-
tda con los receptores mu, delta y kappa, funcionando
sobre éste Ultimo como un agonista parcial®”. Los efectos
de la atomoxetina en otros receptores son minimas, por
ejemplo las constantes de inhibicién para serotonina y
dopamina son 152nmol y 658nmol respectivamente.

Otro estudio™, que valord los cocientes de glutamato y
creatina en 2 nifios con TDAH tratados con metilfenida-
to y 2 con atomoxetina, encontrd que el cociente dismi-
nuia en el estriado en los 4 nifios (media 56,1%) entre las
14 y 18 semanas de tratamiento, pero este cambio sélo se
vio en corteza prefrontal en los que recibieron atomoxe-
tina. Esta accién comparativamente mas selectiva sobre
corteza prefrontal se corrobora en otro trabajo* donde se
encuentran triplicados los niveles de norepinefrina tras la
administracion de atomoxetina, sin alterar en cambio los
niveles de dopamina en estriado ni nicleo accumbens,
como si hacen los estimulantes.

ESTUDIOS PUBLICADOS CON ATOMOXETINA
EN NINOS Y ADOLESCENTES

Se han publicado estudios de eficacia en pacientes con
6 afios 0 mds con TDAH”'*»*. Para medir la eficacia en
estos trabajos se ha usado la escala de TDAH adminis-
trada por el clinico, que puntta cada uno de los 18 crite-
rios del TDAH en una escala de 4 puntos de frecuencia
(desde nunca a muy a menudo) segtin la informacién de
padres o cuidadores. Si bien es una medida de frecuencia,
se ha usado como indice de gravedad. También se ha
usado la escala de Conners. En general la respuesta clini-
ca se ha definido como una reduccién del 25% de la pun-
tuacion total pre-tratamiento, mejoria que a efectos prac-
ticos puede ser escasa para el clinico, el paciente o su
entorno y por tanto limita los resultados de eficacia obte-
nidos en muchos de los estudios que veremos a continua-
cién.
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Se realizaron varios estudios abiertos®*. En el prime-
ro de ellos™, con 10 pacientes seguidos durante 10 sema-
nas, la atomoxetina fue eficaz en 7 de los 8 que comple-
taron el estudio (se vieron diferencias significativas en la
gravedad de sintomas) y fue bien tolerada salvo anorexia
transitoria, el efecto adverso mds frecuente (sin repercu-
siones en el peso). El segundo” se realizé con 30 nifios de
7-17 afios, que comenzaron con atomoxetina a dosis de
10-20 mg/dia aumentando semanalmente hasta 90 mg en
11 semanas segun respuesta y tolerancia, con lo que se
alcanz6 una dosis final de 1,9 mg/kg/dia que fue bien
tolerada, lograndose ademds reducciones significativas
de los sintomas de TDAH y mds de 75% de casos res-
pondié al farmaco (definida la respuesta como mejoria
minima del 25% en sintomas). Por tltimo, hay un estu-
dio*®, multicéntrico (en Europa, Australia, Israel y
Sudafrica) con una muestra de 604 pacientes durante 10
semanas; también aqui se vio un descenso de gravedad
(56,7%), con un 69% de pacientes con sintomas leves o
nulos, y mejora significativa en variables psicosociales.

Otros ensayos aleatorizados fueron controlados con
placebo®'*”, y reunieron un total de 852 pacientes de 6-
16 afios, cuyas tasas de respuesta a las 6, 8, 10 6 12 sema-
nas (segun los estudios), estaban en el rango 59-69%, con
diferencias significativas (entre tasa de respuesta a ato-
moxetina y a placebo) de 19% a 39%. Los andlisis de
subgrupos sugieren eficacia en nifios igual que en ado-
lescentes®*’; y también se darfa en chicas, seglin un ensa-
yo controlado con placebo con 51 chicas de 9-13 afios™.

En cuanto a la duracién diurna del efecto, se estudid
en un trabajo publicado desde Lilly*, con 197 nifios con
TDAH de 6-12 aiios (71% de los cuales eran chicos, 69%
pertenecian al subtipo combinado y 35% tenian comorbi-
lidad con trastorno negativista desafiante). En este ensa-
yo, tras 8 semanas de tratamiento con atomoxetina (dosis
media final de 1,3 mg/kg/dia) en dosis Unica diaria matu-
tina, se vio una eficacia (significativamente mayor que
con placebo), sobre sintomas tanto de inatencién como
de hiperactividad-impulsividad, que se mantuvo por la
tarde y noche hasta la mafiana siguiente. Ya se habia
recomendado la dosis tnica diaria en un estudio previo
con 171 nifios de 6-16 afios, que compard la eficacia de
atomoxetina tomada cada 12 o cada 24 horas’.

Asimismo, desde Lilly se ha sefialado que los nifios
con ADHD que reciben atomoxetina tienen significativa-
mente mejor funcionamiento psicosocial (y calidad de
vida) que los que recibieron placebo en estos ensayos, sin
diferencias entre tomar una o dos dosis diarias; fueron
asimismo predictores de mejoria en calidad de vida: tener
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puntuaciones previas bajas de calidad de vida, no tener
comorbilidad con trastorno negativista desafiante (TND)
y no haber tomado previamente estimulantes®.

Existe publicado también un trabajo espafiol*, de
nuevo dirigido por Lilly, donde se estudian estos temas
en una muestra de 36 nifios espafioles de 6-15 afios con
TDAH, que recibieron atomoxetina, de modo abierto,
durante 10 semanas. Se vieron reducciones estadistica-
mente significativas en las escalas de gravedad de TDAH
y Conners, tanto en el subtipo de pacientes con inaten-
cién (respondieron el 87,5%) como combinado
(82,14%). No se observaron recurrencias y tampoco hubo
abandonos debidos a efectos adversos graves; no hubo
cambios significativos en la tensién arterial pero si un
aumento significativo en la frecuencia cardiaca
(p<0,0001).

ESTUDIOS EN ADULTOS

Ademds de la presentacion del TDAH en nifios y ado-
lescentes, se calcula® que un 30-50% persisten en la vida
adulta (por ejemplo, los sintomas de inatencién como
dificultad en funciones ejecutivas), lo que supone un 4%
de adultos con el trastorno. En cuanto al uso de atomo-
xetina en adultos, existe un estudio®®, multicéntrico,
abierto, realizado con 384 pacientes que fueron estudia-
dos durante un maximo de 97 semanas. En ellos, hubo
una mejoria significativa con el tratamiento en la puntua-
cién del test de Conners (descenso de 33,2%, desde un
29,2 pre-tratamiento al 19,5 post-tratamiento) (p < .001)
y lo mismo sucedi6 con pruebas de eficacia secundarias.
Los efectos adversos fueron de tipo noradrenérgico:
aumentos en frecuencia cardiaca y tension arterial y un
leve descenso de peso.

Previamente se habia realizado otro estudio” de 3
semanas, controlado con placebo, que fue el primer estu-
dio con atomoxetina en TDAH en humanos. En éste la
respuesta se definié como un 30% de reduccién en la
escala de TDAH durante el tratamiento, y se vio que
habia significativamente mds sujetos respondiendo a una
dosis media de 76 mg/dia de atomoxetina (11 de 21) que
a placebo (2 de 21: diferencia de 40%). La mejoria se
reflejé en las puntuaciones en pruebas neuropsicolégicas
como la capacidad inhibidora del test de Stroop. Desde
Lilly se han publicado®® los resultados de otros dos ensa-
yos controlados con placebo, éstos de 10 semanas de
duracién, con 536 sujetos (280 en uno, 256 en otro), y en
ellos se senala una diferencia significativa en la reduc-
cién de las puntuaciones de la escala de Conners para
adultos, la gravedad de la impresion clinica global y el
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test de atencion de Wender-Reimherr, diferencia favora-
ble a atomoxetina (con reducciones en la escala de
Conners de 28,3% y 30,1% con atomoxetina, frente a
18,1% y 19,6% con placebo). Una fase de extension de
34 semanas del ensayo mostré continuidad en la eficacia.
Con las mismas muestras, otro trabajo* vio que la mejo-
ria era significativamente mds probable con atomoxetina
que con placebo (probabilidad 0,60) y también* que
mejoraban las funciones ejecutivas segln el test de
Stroop.

MARCADORES DE RESPUESTA

También se ha intentado conocer si se puede predecir
la respuesta o no a atomoxetina. En un estudio* se midi6
la onda auditiva P300 en 17 sujetos de 6-17 afios, con
diagnéstico de TDAH, que participaban en un ensayo
abierto con atomoxetina. Diez de ellos tuvieron una
buena respuesta al farmaco (definida como un descenso
del 60% en las puntuaciones de TDAH), y se vio que la
respuesta no tenia correlaciéon con edad, puntuaciones
pre-tratamiento ni ningln otro pardmetro de la P-300
excepto niveles de amplitud media de la P300 mayores
de 6,8 microV, que tenian un valor predictivo positivo de
0,88 y valor predictivo negativo de 0,67.

Otro estudio® intent6 determinar si las puntuaciones
en escalas de psicopatologia (escala de Conners, escala
de bienestar, discapacidad de Sheehan) o en pruebas
neuropsicoldgicas (test Stroop) podian predecir la res-
puesta a atomoxetina. El estudio se realizé con 536
adultos en dos ensayos de 10 semanas, doble ciego con-
trolados con placebo. Los resultados fueron curiosos: se
encontré que la mejorfa con atomoxetina en el Conners
se predecia por la presencia basal de diagndsticos (a lo
largo de la vida) de depresidn o estrés postraumaético, y
que la mejoria en bienestar o discapacidad se predecia
por variables como edad, género, y por ciertos diagnds-
ticos basales (consumo de alcohol o drogas, ademds de
los ya citados).

CONTINUIDAD DE LA RESPUESTA: DISCONTI-
NUIDAD Y RECAIDAS

Desde Lilly se han estudiado también las recaidas.
En un trabajo” que las definié como un aumento del
50% en las puntuaciones en la escala de ADHD y un
aumento de al menos 2 puntos en la escala (de 7 puntos)
de severidad de la Impresion clinica global (ICG-S), se
vio que en nifios de 6-14 afios que habian respondido
con atomoxetina, 30% de los que continuaron con dicho
tratamiento habian recaido 9 meses después, frente a
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53% de los que recibieron placebo (p<0,001). Otro estu-
dio del mismo grupo* se realizé con 416 nifios que
habian respondido a un ensayo abierto de 12 semanas
con atomoxetina y que fueron randomizados luego a
continuar con ella o con placebo durante 9 meses; defi-
niendo recaida como un retorno al 90% de la gravedad
del TDAH que tenia antes del tratamiento, se encontra-
ron tasas de recaida significativamente mayores
(p=0,002) con placebo (37,9%) que con atomoxetina
(22,3%) y asimismo la proporcién de pacientes que
empeoraron un 50% en los sintomas fue significativa-
mente menor con atomoxetina (28,4% frente a 47,6%,
p<0,001). En esta misma muestra de 416 nifios se vio®
que la accidén protectora de la atomoxetina era indepen-
diente de la presencia o no de trastorno negativista desa-
fiante (TND) asociado, pues no hubo diferencias signi-
ficativas ni en las tasas de recaida ni en los tiempos
transcurridos hasta la recaida.

Otra cuestién es la relacionada con los cambios en
neurorregulacion que pueda inducir la atomoxetina, y
que puede ser relevante en cuanto a la apariciéon de sin-
drome de discontinuacién al interrumpir el farmaco, y
que si bien no es una recaida, si puede presentar sintomas
propios de TDAH. Esto es interesante de cara a las inte-
rrupciones terapéuticas que pueden suceder en vacacio-
nes o bien los abandonos relacionados con demandas de
control y autonomia en la adolescencia. En un trabajo
publicado también desde Lilly* se resumen los resultados
de 2 estudios pedidtricos y 2 con adultos. Se estudié a
chicos de 7-12 afios que habian tomado el firmaco 9
semanas, y que lo abandonaron y fueron valorados 1
semana; y adultos que tras tomarlo 10 semanas, lo aban-
donaron abruptamente, o gradualmente durante 4 sema-
nas, siendo valorados entonces semanalmente. Se definid
como discontinuacioén los sintomas que aparecian por pri-
mera vez o bien empeoraban al dejar la atomoxetina. La
incidencia de discontinuacién fue baja, y sus sintomas
leves y bien tolerados, y no hubo diferencias significati-
vas entre los que dejaron abruptamente la atomoxetina y
los que continuaron con placebo, por lo que no parece
necesaria una reduccién gradual de dosis al dejar el far-
maco. Esto a pesar de la corta vida media del farmaco; la
explicacion puede ser que la cinética cerebral sea mas
lenta que la plasmadtica. También la especificidad del
compuesto por el receptor noradrenérgico podria explicar
estos hallazgos. Los sintomas de TDAH empeoraron (en
nifios, significativamente) al interrumpir la atomoxetina
pero ni en nifios ni en adultos se volvid al nivel de gra-
vedad pre-tratamiento.
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ATOMOXETINA'Y OTROS TRATAMIENTOS EN
EL TDAH

Aparte de estos estudios abiertos o controlados con
placebo, son necesarios trabajos que comparen la eficacia
de atomoxetina frente a los tratamientos usuales en
TDAH sobre todo teniendo en cuenta la diferencia de
costes (en Estados Unidos el coste mensual de atomoxe-
tina es de 90 ddlares frente a 25 con los estimulantes).
Tras realizar 2 ensayos controlados con placebo, compa-
rando metilfenidato y atomoxetina, pero con muestras
pequenas (con metilfenidato habia 18 y 20 pacientes en
cada ensayo, respectivamente)”’; se realizé un estudio
bajo los auspicios de Lilly, aleatorizado pero abierto de
10 semanas®, con chicos de 7-15 afos y chicas de 7-9
afios, comparando 184 casos tratados con atomoxetina
(dosis final de 1,4 mg/kg/dia 6 0,5 mg/kg/dia en metabo-
lizadores rdpidos o lentos respectivamente, dividida en
dos tomas) frente a 44 casos con metilfenidato (dosis
final 0,85mg/kg/dia dividida en hasta 3 dosis), no hubo
tras el tratamiento diferencias significativas en cuanto a
gravedad en la escala de TDAH (p=0,62) lo que sugeria
una eficacia similar; tampoco hubo diferencias significa-
tivas en la tolerancia o los abandonos (p=0,18 y p=0,38
respectivamente), ambos aumentaron significativamente
el pulso y la tension arterial pero no alteraron el QTc.
Hay que destacar que, si bien entre los grupos no habia
diferencias significativas de comorbilidad con trastorno
negativista desafiante (TND), depresién mayor ni enure-
sis, en cambio se excluyd, entre otros, a pacientes con
historia de tics o refractarios a metilfenidato (que quiza
eran casos mds graves que la media). Asimismo la dife-
rencia de edades, entre chicos y chicas, limita el estudio,
asi como la alta proporcién de abandonos en ambos gru-
pos.

En otro estudio®, en cambio, se encontré que la ato-
moxetina tuvo escaso valor en los nifios que no respondi-
an al tratamiento con estimulantes. Siete nifios de 10,5
afios, diagnosticados de TDAH, que no habian respondi-
do previamente a estimulantes, recibieron atomoxetina y
se vio que los sintomas (valorados segin la escala de
Conners) no cambiaron significativamente tras el trata-
miento (p=0,72, intervalo de confianza -0,48 a 0,68).

Serfa interesante, asimismo, poder comparar también
la eficacia y tolerancia de atomoxetina frente a estimu-
lantes de larga duracién”, ya que por el momento parece
que los estimulantes de corta o larga duracién tienen una
utilidad clinica similar®. Las recomendaciones de los
expertos’ son que los preparados de accion larga deberi-
an estar disponibles para su uso, pero sin reemplazar a los
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farmacos de accion corta, tratamiento inicial de muchos
nifios por razones de coste y flexibilidad de dosis; tam-
bién se recomienda contar con la atomoxetina, y en gene-
ral la eleccion dependerd de las circunstancias de cada
caso. Uno de los estudios que se han manejado® compa-
16 nifios de 6-12 afios con TDAH combinado o hiperacti-
vo en un ensayo doble ciego multicéntrico y se vio que la
mejoria era mayor para las anfetaminas de accién larga
que para atomoxetina tanto globalmente como cada
semana, con efectos adversos similares con ambos far-
macos. En otro® se compararon diferentes dosis de
ambos (anfetaminas de accidn larga y atomoxetina) en un
ensayo doble ciego multicéntrico de 18 dias con 57 chi-
cas en edad escolar (edad 9 afios de media) y de nuevo se
encontré que la anfetamina de accidn larga era significa-
tivamente mucho mds eficaz que atomoxetina en cuanto
a conducta en la clase, atencién y resultados académicos.

En cuanto a los sistemas de liberaciéon osmética de
metilfenidato (Sistema OROS), si disponibles en Espaiia,
existe un estudio™ abierto multicéntrico de 3 semanas con
1323 nifios de 6-12 afios con TDAH a los que se dio
metilfenidato-OROS o atomoxetina; aunque ambos far-
macos lograban mejorias significativas desde el estado
basal, al compararlos entre si era significativamente mas
eficaz, en todas las evaluaciones semanales, el metilfeni-
dato OROS, y en cuanto a los abandonos por efectos
adversos no habia diferencias significativas entre los gru-
pos de pacientes con uno u otro farmaco. Dada la ausen-
cia de estudios en minorias étnicas, se realizé un estudio®
con disefio similar en escolares afroamericanos, encon-
trandose similares resultados.

Otra cuestién pendiente es la eficacia y seguridad de
la combinacién entre estimulantes y atomoxetina, en
casos refractarios a la monoterapia, si bien hay 4 casos
descritos™ donde se usé para aumentar la duracién de
accion y el nimero de sintomas que mejoraron, sin efec-
tos adversos intolerables.

EFECTOS ADVERSOS

En general los efectos adversos con atomoxetina son
leves y transitorios y en resumen los abandonos atribui-
dos a efectos adversos han sido menores del 4% si bien
parecen ser dosis-dependientes, con mayores tasas de
abandonos al usar dosis mayores de 1,5 mg/kg/dia”.
Segun los datos obtenidos de los ensayos clinicos, los
efectos adversos significativamente mds frecuentes con
atomoxetina que con placebo, en nifos, fueron (en orden
de frecuencia): dolor abdominal, anorexia con pérdida de
peso, nauseas o vomitos, somnolencia, irritabilidad, fati-
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ga, mareo y dispepsia”. En cambio en adultos fueron:
boca seca, insomnio, nauseas, anorexia, estrefiimiento,
retencién urinaria, impotencia en hombres, dismenorrea
en mujeres, pérdida de libido, mareos y sudoracién”.
Hubo poca diferencia entre atomoxetina y metilfenidato
en las tasas de efectos adversos. Vomitos y somnolencia
fueron mds frecuentes con atomoxetina*.

Por otro lado, dado su perfil noradrenérgico se han
estudiado cuidadosamente los efectos cardiovasculares.
Se han estudiado desde Lilly*: a corto plazo en ensayos
controlados con placebo de hasta 10 semanas con atomo-
xetina (n=612) o placebo (n=474) en nifios y adultos, y a
largo plazo en nifios (n=169). Se han visto aumentos
pequefios pero significativos en la tension sistélica en
adultos y en la diastélica en niflos y adolescentes™, y
aumento de la frecuencia cardiaca en todos los grupos de
edad (este efecto significativamente mds frecuente que
con placebo, en adultos). Estos efectos surgen al princi-
pio del tratamiento y se mantienen hasta que se deja el
farmaco. En cambio, no se ha visto que a las dosis usua-
les prolongue el intervalo QT corregido**. Una revision
desde Lilly encontré que no habia asociacién con arrit-
mias®; hubo dos casos de sindrome de Wolf-Parkinson-
White que surgieron durante el tratamiento, pero para los
autores lo mds probable que uno de ellos (si no los 2)
tuvieran una patologia previa que no se detectara al
incluirlos en el estudio.

Por ultimo, atomoxetina (a las dosis usuales!; ver
abajo) no ha demostrado efectos adversos en nifios con
epilepsia®.

Otro de los problemas relacionados con atomoxetina
son los tics. En septiembre de 2004%, se informa de la
primera serie de casos: 4 chicos que habian desarrollado
tics con estimulantes, que reaparecieron o se exacerbaron
con atomoxetina, que ademds cesaron o se mitigaron al
abandonar la atomoxetina. El primer chico (9 afios), que
ya habia tenido tics con metilfenidato y anfetamina,
empez6 con tics de parpadeos al subir a 20 mg/dia de ato-
moxetina, cediendo el tic 1-2 dias tras cambiar el farma-
co por guanfacina, que control6 el TDAH sin que surgie-
ran tics. El segundo caso (14 afios), con TDAH funda-
mentalmente inatento, que habia desarrollado un tic de
parpadeo con Concerta, que remitié al dejarlo, volvié a
tener tic de parpadeo y le surgi6 un tic vocal (aclararse la
garganta); también en este caso desaparecieron los tics y
los sintomas de TDAH al cambiar a guanfacina. Los
otros dos chicos, de 9 y 15 afios, tenian historias de tras-
tornos de tics junto al TDAH, y al tomar 18 y 10 mg
desarrollaron un emperoramiento de los tics motores y
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vocales, junto a ansiedad (en el primero de ellos) y fatiga
e impulsividad, en el segundo; desapareciendo los sinto-
mas al retirar la atomoxetina. La explicacién de que los
tics se agraven o desencadenen con atomoxetina en per-
sonas predispuestas tendria que ver con su perfil nora-
drenérgico, puesto que este sistema se ha implicado entre
otros en el desarrollo de los tics, invocando la sensibili-
dad de los tics al estrés y los efectos terapéuticos de los
agonistas alfa-2 presindpticos®. Sin embargo, segin el
trabajo de McCracken y cols (2003)%, donde se estudié
una muestra de 76 nifios con TDAH y tics comoérbidos,
los tics podrian ser dosis-dependientes, ya que se vio que
a dosis médximas de 1,5 mg/kg/dia no aumentaba la gra-
vedad de los tics. Y efectivamente, se manejaron dosis de
atomoxetina entre 0,5 y 1,5 mg/kg/dia, en un estudio
doble ciego llevado a cabo desde Lilly®® comparando chi-
cos con TDAH vy tics motores crénicos que tomaban ato-
moxetina o placebo, y donde no hubo diferencias signifi-
cativas en las puntuaciones de tics entre uno y otro grupo.

El asunto que ha merecido mds atencién en los ulti-
mos tiempos®? es la presencia de ideacién suicida en
sujetos tratados con atomoxetina. Un metaandlisis que
revis6 12 estudios con el farmaco, 11 en TDAH y uno en
enuresis, de 6-18 semanas de duracién, encontré un
intento de suicidio en un paciente que tomaba atomoxeti-
na, asi como ideacion suicida en 5 (0,37%) de los 1357
nifios que tomaron atomoxetina pero en ninguno de los
851 que tomaron placebo. Todos los que tenian ideacién
suicida tenfan 7-12 afios, ninguno era adolescente (a
pesar de suponer un 25% de la muestra) y al analizar los
estudios con adultos tampoco hubo diferencia en las tasas
de ideacion suicida. Se ha concluido que los pacientes
con atomoxetina “podrian tener” (?) un riesgo aumenta-
do de ideacion suicida, hostilidad, irritabilidad, ansiedad,
agitacion, trastornos conductuales o variaciones del
humor; por lo que, 1) se pide a los cuidadores del pacien-
te que informen de cualquier problema de este tipo al
médico, 2) se ha hecho que el laboratorio incluya estas
advertencias en ficha técnica, y 3) se pide a quien pres-
criba el farmaco que evalde estos sintomas en el momen-
to de la prescripcion y de forma regular durante el trata-
miento.

En cuanto a otros efectos adversos sobre la salud men-
tal, se ha descrito en 8% de los sujetos tratados con ato-
moxetina en los ensayos, la aparicion de irritabilidad (y
en 2-5% cambios de humor), y 1% de los sujetos aban-
donaron por agresividad o irritabilidad’*. Por otro lado,
al ser los sintomas afectivos un criterio de exclusion para
dichos ensayos, probablemente la incidencia de estos
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efectos adversos es mayor, sobre todo en nifios que pre-
viamente ya hayan tenido irritabilidad o variaciones del
dnimo con antidepresivos.

En su uso como antidepresivo, existe un caso publica-
do de un adulto varén que tuvo un cuadro de mania indu-
cido por atomoxetina, que tomd atomoxetina para sinto-
mas depresivos®. Al ser comercializado, se han sefialado
varios casos similares en nifios®”. Uno de ellos” es un
chico de 11 anos con TDAH, con historia familiar de tras-
torno bipolar y con episodios previos de rabietas con esti-
mulantes y virajes maniformes con antidepresivos (ser-
tralina, bupropion), que desaparecian al retirar los trata-
mientos; este chico, al no mejorar con guanfacina 1
mg/12 h, se afiadié atomoxetina (25 mg/dia, dosis
0,8mg/kg/dia), surgiendo entre las 3 y 6 semanas, gra-
dualmente, aumento de actividad, conductas negativistas
e impulsivas, insomnio, irritabilidad, y conductas violen-
tas y exhibicionistas que requirieron ingreso. El cuadro
cesO a la semana de retirar la atomoxetina. Un estudio
mds amplio sobre el tema” incluyé 153 pacientes de
10,5£3,74 anos, tratados ambulatoriamente con atomoxe-
tina; en 51 (33%) de estos pacientes, se vio irritabilidad
extrema, agresién, mania o hipomania. Es interesante que
de estos 51 casos, 61% tenian antecedentes familiares y
80% antecedentes personales de trastornos afectivos (y
ambas circunstancias existian en 53% de ellos). Sin
embargo, aunque la presencia de antecedentes personales
o familiares de cuadros afectivos pueda aumentar el ries-
20, no es desdefiable el dato de que 11% de los que desa-
rrollaron tales sintomas maniformes (y 4% de la muestra
total) no tenian tales antecedentes, por lo que en los que
reciban atomoxetina debe vigilarse con cuidado la apari-
cién de estos sintomas. El diagnéstico de mania o hipo-
mania no se basé sélo en distraibilidad o hiperactividad,
lo més observado fue irritabilidad, agresividad o actitud
desafiante-grandiosa, sin hiperactividad. Diez de los
casos fueron tan graves como para calificarse de mania;
3 de ellos ingresaron y 3 fueron detenidos. El inicio de
los sintomas sucedi6 a las 6,39+5,36 semanas de tomar
atomoxetina, sin diferencias en el inicio entre pacientes
que tomaban al tiempo estabilizadores del humor (n=22)
o antipsicoéticos atipicos (n=26). El tratamiento conjunto
con un estimulante no mostré tampoco correlacion (32%
de los cuadros maniformes ocurrieron en sujetos no tra-
tados con estimulantes). Asimismo, la resolucién del cua-
dro fue independiente de la presencia de otros farmacos
(1,72+1,20 semanas). Tampoco la edad de los sujetos era
diferente en el grupo que experimentd viraje maniforme
0 no.
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SEGURIDAD

En cuanto a la seguridad de la atomoxetina en caso de
sobredosis, hay publicado un estudio de casos de meno-
res de 18 afos”, realizado en 3 centros de toxicologia.
Los criterios de exclusion fueron polifarmacia y falta de
seguimiento. Se incluyé a 40 pacientes (de ellos 63%
eran chicos) de 6,11+4,9 afios (rango 9 meses a 17 afios).
Los sintomas encontrados fueron taquicardia, mareo,
ndusea, hipertensién y vémitos. Un nifio que habia empe-
zado recientemente tratamiento con atomoxetina, presen-
té una crisis comicial. No aparecieron arritmias salvo
taquicardia sinusal, donde la mdxima frecuencia cardiaca
era 131+14 latidos por minuto. La dosis mds baja que
produjo hipertensién fue 480 mg, en una chica de 14 afios
(TA 136/95 mm Hg). Por tanto, no se requirié interven-
cién cardiovascular. No hubo reacciones graves ni falle-
cimientos, y se hicieron tres grupos, segiin no tuvieran
problemas tras la ingesta (n=22, dosis 40132 mg), pro-
blemas menores (n=14, 167+221 mg) o moderados (n=4,
2494326 mg). En general la administracién de carb6n
activado y la observacién fue suficiente en estos casos.
Con esta impresion favorable coinciden Cantrell y Nestor
(2005)™.

Hay sin embargo un caso publicado” de sobredosis en
un paciente de 19 afios, que tom¢6 oxcarbacepina (514
mg/kg, 36 g), atomoxetina (17 mg/kg, 1,2 g) y quetiapi-
na (128 mg/kg, 9 g). Ala hora de la ingesta desarroll6 una
depresidn grave de sistema nervioso central que requirié
intubacioén y que persistié durante 4 dias a pesar del tra-
tamiento agresivo (carbon activado, didlisis peritoneal);
también se alargé el intervalo QTc, que también se nor-
malizé a los 4 dias.

En cuanto al riesgo de crisis comiciales, ademads del
caso ya sefialado”, hay otro publicado™ en un chico de
15 afios con TDAH y depresién mayor, en tratamiento
con atomoxetina (80 mg/12 h), bupropion (150 mg/12
h) y risperidona (025 mg/12 h); tras ingerir 1,2 g de ato-
moxetina (22 mg/kg), a las 3 horas presentd una crisis
generalizada con confusién postictal y recuperaciéon
espontdnea, seguida de una segunda crisis generalizada
2 horas después que requiri6 tratamiento con diacepam
y fenitoina. También se prolong6 el QTc (607 mseg a las
3 hy 435 a las 6 h post-ingesta). Aunque el bupropion
puede haber contribuido a las crisis, los autores atribu-
yen a la hidroxiatomoxetina tanto las crisis como el
aumento de QTc, dado que los esrtudios animales de
atomoxetina sefialaron actividad comicial a dosis de 12

mg/kg.
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SEGURIDAD EN EMBARAZO

En los estudios publicados con nifias®'***', tipicamen-
te suelen excluirse las mayores de 9 afios. No queda claro
si esto se debe a la falta de datos sobre el efecto en emba-
razo (que podria haberse obviado incluyendo a las
pacientes con test de embarazo negativo) o a una preocu-
pacién sobre el efecto en chicas en edad puberal.
También en estudios de adultos se excluyen las mujeres
embarazadas o con lactancia”.

En consecuencia, surge una serie de dudas”™, sobre si
las mujeres mayores de 9 afios en general no pueden reci-
bir el farmaco, o si para tomar la medicacion deben tener
un test de embarazo negativo; si todas las mayores de 9
afios deben realizarse el test antes de tratarse; qué hacer
si una mujer se queda embarazada mientras toma el far-
maco; y si deberia informarse de algin dafo potencial, a
las chicas ptiberes y sus padres.

USO EN CASOS DE COMORBILIDAD

Los pacientes con TDAH tienen mayor riesgo de sin-
drome de Gilles de la Tourette (SGT) y de trastornos por
tics en general. Ya los estimulantes y el bupropion se
habian asociado con el inicio o la exacerbacién de un
trastorno de tics en sujetos con TDAH. Este es uno de los
motivos por los cuales la atomoxetina se propuso como
tratamiento alternativo para los pacientes con TDAH y
un trastorno de tics comérbido. Sin embargo, se ha publi-
cado un caso’™ donde el inicio de un trastorno de tics sur-
gi6 durante un ensayo con atomoxetina, por lo que se
necesitan mds estudios para dilucidar si la atomoxetina es
una alternativa apropiada en pacientes con TDAH y un
trastorno de tics comorbido.

También hay publicada una serie de 4 nifios con
comorbilidad entre TDAH y enuresis nocturna, donde el
tratamiento del TDAH con atomoxetina produjo una
mejoria inesperada de la enuresis”.

Otros trastornos que puede presentar comorbilidad
con el TDAH son los trastornos generalizados del desa-
rrollo (TGD). En un estudio retrospectivo™, se evalud la
eficacia y tolerancia de la atomoxetina en nifios y adoles-
centes con estos trastornos. Se incluyé a 16 chicos y 4
chicas (edad 11,5£3,5 afos) que acudian a consulta
ambulatoria. La mayoria (80%) tomaban al menos otro
farmaco ademds de atomoxetina, tratamientos que no se
modificaban. La dosis de atomoxetina que tomaron fue
43,3+18,1 mg/dia, durante 19,5+10,5 semanas. De estos
20 pacientes, respondieron 12 (logrando puntuaciones de
1 6 2 en la escala de mejoria global de la impresién cli-
nica global) y se vieron diferencias entre el inicio y final
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del tratamiento, en varias subescalas del test de Conners:
conducta, hiperactividad, inatencién y aprendizaje (no
hubo cambios en ansiedad ni psicosomdtica). Un pacien-
te abandoné por graves oscilaciones del estado de dnimo.
Sin embargo, seria necesario estudios prospectivos abier-
tos o doble ciego controlados con placebo para confirmar
la eficacia y seguridad de atomoxetina en estos casos.

Un trabajo” compard la eficacia y seguridad de ato-
moxetina, versus placebo, en pacientes con TDAH vy tras-
torno negativista desafiante (TND). Un total de 98 nifios
de dos ensayos multicéntricos, doble ciego, controlados
con placebo, recibieron durante 9 semanas atomoxetina o
placebo. La respuesta clinica del TDAH, definida como
una mejora de al menos 25% en las puntuaciones en la
escala de gravedad de ADHD de padres valorada por el
investigador, se vio en 65,4% de pacientes del grupo de
atomoxetina y 36,4% del grupo con placebo (p=0,007);
también mejoraron con atomoxetina las puntuaciones en
tres subescalas de Conners y en la escala de gravedad de
la impresion clinica global (ICG). Ademas, la atomoxeti-
na fue bien tolerada en general, por lo que parece reco-
mendable en estos casos de TDAH con TND, si bien no
hubo diferencias significativas en la puntuacién en la
subescala negativista con placebo o farmaco.

Posteriormente, otro estudio® intentd también valorar
los efectos moderadores de la respuesta al tratamiento del
TDAH cuando habia un TND comorbido, asi como las
respuestas de los sintomas de TND a la atomoxetina. Para
ello se traté a 293 nifios y adolescentes (de 8-18 afios de
edad) que tuvieran diagndstico de TDAH, durante 8
semanas con placebo o atomoxetina (a dosis fijas de 0,5,
1,2 6 1,8 mg/kg/dia, dividida en dos tomas) en un ensayo
aleatorizado y doble ciego. Entre estos pacientes, 39%
tenfan ademas TND. Se vio que los casos con comorbili-
dad tenfan una mejoria significativa en sintomas de
TDAH y TND y en medidas de calidad de vida. La res-
puesta al tratamiento fue similar en el grupo con TND o
sin él, salvo que en el grupo con TND sélo hubo diferen-
cias significativamente mayores que con placebo, si se
usaban dosis de 1,8 mg/kg/dia (los jévenes sin TND mos-
traban una mejoria significativamente mayor que con
placebo ya con dosis de 1,2 y en cambio 1,8 mg/kg/dia no
aportaba mejoria adicional), por lo cual podria ser que
para lograr mejoria se precisen mayores dosis si hay
TND comérbido.

Se ha estudiado también, desde Lilly, la eficacia y
tolerancia en casos de TDAH con sintomas depresivos
y/o ansiosos comoérbidos, en un trabajo®' que compard
atomoxetina en monoterapia, con el firmaco junto a fluo-
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xetina. Para ello se cre6 aleatoriamente un grupo que
tom6 fluoxetina (n=127) y otro que recibié placebo
(n=46), manteniendo esta situacién 8 semanas, y dando a
ambos luego atomoxetina durante 5 semanas. En la eva-
luacién final hubo mejorfa en depresion, ansiedad y
TDAH en ambos grupos, sin diferencias clinicas relevan-
tes, y con similares tasas de abandono. En el grupo de
terapia combinada hubo mayores aumentos en tension
arterial y frecuencia cardiaca. Por tanto, parece que la
combinacién no afiade mayor eficacia y si aumenta los
efectos adversos cardiovasculares, aunque no se traduzca
en mayores tasas de abandono. Sin embargo, al no exis-
tir grupo que tomara sélo placebo, no podemos saber si la
mejoria sobre sintomas depresivos o ansiosos, en el
grupo que tomd sélo atomoxetina, se debié o no a un
efecto especifico de ésta. Otro estudio, esta vez abierto®
tratd 15 pacientes depresivos con respuesta parcial o nula
a antidepresivos, a los que se les afladi6 atomoxetina. De
ellos 60% respondieron, mejorando tanto en las escalas
de depresion como de funcién social y laboral, si bien
abandon6 un 27% de los pacientes. También se ha des-
crito un caso con depresion delirante refractaria, en que
se afiadié atomoxetina®.

Otras indicaciones mds controvertidas son el trata-
miento reductor de peso en mujeres obesas*, la narcolep-
sia® o las lesiones cerebrales traumadticas®.

USO JUNTO A OTROS FARMACOS

Los ensayos realizados con atomoxetina han sido tipi-
camente en monoterapia. Sin embargo, estd contraindica-
da la administracion conjunta con inhibidores de la mono-
amino oxidasa (IMAOs), por el riesgo de crisis hipertensi-
vas, asi como se pueden potenciar asimismo los efectos
cardiovasculares del salbutamol si se administran conjun-
tamente. Asimismo, debido a lo ya mencionado respecto a
inhibidores del citocromo P450 2D6, hay que tener cuida-
do si se administra junto a paroxetina o fluoxetina.

No parece haber problemas para asociar metilfenidato
hasta alcanzar la dosis 6ptima de atomoxetina. En cam-
bio no se sabe si puede haber problemas al usar a la vez
clonidina o guanfacina. En cuanto a drogas, se sabe que
no potencia los efectos téxicos del cannabis, como tam-
poco los del alcohol. Respecto a los efectos y la seguri-
dad en sujetos que consuman otras drogas (cocaina, éxta-
sis, etc.) no parece haber datos disponibles. En cualquier
caso, en un estudio con consumidores de drogas, la ato-
moxetina en dosis altas tenfia menos probabilidad de
inducir euforia que el metilfenidato®, por lo que se ha
dicho que no tiene potencial de abuso. Esto seria por no
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inducir el aumento en las concentraciones de dopamina
en el nicleo accumbens que puede relacionarse con los
efectos placenteros y el potencial de abuso'. Tampoco en
una serie de 7 nifios y adolescentes con trastorno bipolar
tratados con eutimizantes y atomoxetina se registraron
virajes maniacos o hipomaniacos®.

CONCLUSIONES

Por todo lo expuesto, atomoxetina tiene un perfil farma-
coldgico algo diferente a metilfenidato, y unos datos razo-
nablemente buenos sobre su eficacia en TDAH en estudios
abiertos y controlados con placebo, por lo que podria apa-
recer como un farmaco alternativo a metilfenidato (de pre-
sentacion estdndar o en formato OROS). No obstante, pre-
sentarfa algunas limitaciones como son: su elevado precio
en los paises en que se ha comercializado; una eficacia
menor a metilfenidato, junto a un perfil de efectos adversos
también similar, en los estudios que han comparado expre-
samente ambos farmacos; y por dltimo, las dltimas dudas
sobre su seguridad, en cuanto al potencial de asociarse a
variaciones disféricas o ideacién suicida.
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