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ATOMOXETINA

Garcia Magan M* P. FEA Psiquiatria. USM-IJ del Servicio de Salud Mental del H. Ntra. Sra del Prado
de Talavera de la Reina.

La atomoxetina (ATX) es un nuevo farmaco para el tratamiento sintomatico del trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) en ninos a partir de los 6 anos vy adolescentes. Tiene un mecanismo
de accién (simpaticomimético de accién central no psicoestimulante) distinto al del metilfenidato, uinico
farmaco disponible en nuestro pais para esta indicacion en este momento, lo que le confiere algunas
diferencias en cuanto a efectos adversos y menor potencial de abuso. El tratamiento se debe iniciar por un
especialista en el tratamiento del TDAH, por lo que precisa visado de inspeccién.

INDICACIONES (1)

Tratamiento sintomético del trastorno hipercinético en
nifios a partir de 6 afios y adolescentes como parte de
un programa completo que habitualmente incluye medidas
psicolégicas y educativas. Se puede continuar el tratamiento
en adolescentes que se hayan beneficiado del tratamiento
previamente y cuyos sintomas persistan hasta la edad adulta.
No esté indicado para inicio de tratamiento en adultos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1)

Nifios/adolescentes de menos de 70 kg. Inicio: dosis
diaria total 0,5 mg/kg peso, que debe mantenerse al menos 7
dias antes del escalado progresivo, segln la respuesta clinica
y la tolerancia. Mantenimiento: aproximadamente 1,2 mg/
kg/dia. No se ha evaluado la seguridad de dosis diarias totales
superiores a 1,8 mg/kg/dia.

Nifios/adolescentes de mas de 70 kg. Inicio: dosis
diaria total de 40 mg durante al menos 7 dias y luego escalar
hasta una dosis de mantenimiento recomendada de 80 mg/
dia. La dosis diaria total méaxima recomendada es de 100 mg.
No se ha evaluado la seguridad de dosis tnicas superiores a
120 mg ni de dosis diarias superiores a 150 mg.

MECANISMO DE ACCION (2,3)

La ATX es un inhibidor potente y altamente selectivo de la
recaptacion de noradrenalina a nivel presinaptico. El mecanismo
de accion exacto es desconocido, pero se cree relacionado con
esta capacidad de inhibicion. Presenta muy poca afinidad
por otros neurotransmisores (2). La ATX no es un farmaco
psicoestimulante, ni tampoco un derivado anfetaminico.

Aumenta paralelamente las concentraciones extracelulares
de noradrenalina y dopamina en la corteza prefrontal, pero, a
diferencia del metilfenidato, no incrementa la dopamina en las
areas relacionadas con alteraciones motoras o con el potencial
de abuso.

FARMACOCINETICA (1)

Tras la administracién oral se absorbe rapida y casi
completamente, alcanzando la concentracion plasmética méxima
entre 1y 2 horas después. La biodisponibilidad oscila entre 63%
v 94%. Se distribuye ampliamente y se une el 98% a proteinas
plasmaticas. El hidrocloruro de ATX se metaboliza a través
de enzimas citocromo P450 2D6 sin modificar su actividad.
Su principal metabolito es la 4-hidroxi-ATX, equipotente a la
ATX. La semivida media de eliminacién es de 3,6 horas en
metabolizadores rapidos y de 21 horas en metabolizadores
lentos. La ATX se excreta principalmente en orina.

EFICACIA CLINICA (3-11)

La eficacia de la ATX en nifios con TDAH se ha estudiado
en ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo
que involucran a més de 5.000 pacientes en un periodo de
exposicion superior a 5 afos. A continuacién se resumen los
resultados de los ensayos mas relevantes.

Spencer y cols. (3) realizan dos estudios de 12 semanas,
aleatorizados, estratificados, doble-ciego y controlados con
placebo, con 291 pacientes tratados con ATX, placebo o
metilfenidato. La ATX mostro6 ser estadisticamente superior
al placebo en la reduccién de los sintomas nucleares del
TDAH, pero no frente a metilfenidato (tanto de liberacién
inmediata como prolongada) en pacientes no tratados
farmacolégicamente con anterioridad. En el grupo que
habia recibido tratamiento previo con estimulantes, el
metilfenidato de liberacién prolongada presenté una tasa de
respuesta favorable superior a la ATX (51% frente a 37%,
p=0,026).

Michelson y cols. (4) compararon la eficacia de tres dosis
de ATX (0,5, 1,2 y 1,8 mg/kg/dia) frente a placebo en 297
ninos y adolescentes con TDAH durante 8 semanas. Las dosis
de 1,2 y 1,8 se asociaron con mejoria en los sintomas de
TDAH y en el funcionamiento social y familiar.

La ATX ha demostrado eficacia tanto en la administracion
en dos tomas, como en una Unica toma diaria (5,6).

En un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble-ciego v
controlado con placebo en 153 pacientes de 8 a 12 afios y
dosis entre 0,8 y 1,8 mg/kg /dia, la ATX fue eficaz y segura,
mejorando los sintomas en el entorno escolar (7).

La ATX ha mostrado eficacia en pacientes que
presentaban comorbilidad con trastorno negativista
desafiante (reduce los sintomas del TDAH y los del trastorno
negativista desafiante [8]), tics (reduce la gravedad de los
sintomas del TDAH y mejora la gravedad de los tics [9]),
ansiedad (reduce significativamente los sintomas del TDAH
y la ansiedad comorbida (10) y la depresion mayor (reduce
significativamente los sintomas del TDAH sin empeorar los
de depresion [11]).

Principio activo DDD Coste /DDD
Atomoxetina (Strattera®) 80 mg 5,79-34,7
Metilfenidato liberacién inmediata

(Rubifen®, Omozin®) Mg e
Metilfenidato liberacion prolongada

(Concerta®, Medikinet®) 30 mg 1,833.1

Fuente: Nomenclator Digitalis enero 2008.




EFECTOS ADVERSOS (1,12,13,14)

Laseguridad dela ATX se ha evaluado en periodos superiores
a 78 semanas (12) durante los cuales no aparecieron efectos
adversos graves, siendo los mas frecuentes la disminucion del
apetito, mareo y dispepsia. Cuando se administra una vez al
dia los efectos gastrointestinales son mayores. La importancia
clinica de los efectos adversos es limitada, ocurren al inicio
del tratamiento y van disminuyendo a lo largo del mismo sin
haber ocasionado la discontinuaciéon de ningin estudio.

Puede darse un ligero incremento de la presion
(< 5 mmHg) y la frecuencia cardiaca (< 10 Ipm) sin relevancia
clinica. No se observa prolongacion del intervalo QT.

Al inicio del tratamiento puede disminuir el peso una media
de 0,5 Kg, pero posteriormente se normaliza (13). En la fase
aguda del tratamiento los pacientes crecieron un promedio de
0,9 cm, lo que supone una ligera disminuciéon de la velocidad
de crecimiento. Tras 5 afios de tratamiento tanto peso como
estatura estaban dentro de la normalidad (14).

Se han comunicado dos casos de elevacion de transaminasas
y bilirrubina, uno de ellos grave, de origen idiosincréasico.
Durante los ensayos clinicos realizados con 6.000 pacientes
no se detectaron efectos hepatotéxicos (1).

No se ha comunicado ningtn caso de suicidio en pacientes
en tratamiento con ATX y la incidencia de ideacion suicida
registrada ha sido escasa (0,44%).

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES (1,15)

En pacientes con tratamiento de larga duracion se
recomienda monitorizar tanto la talla como el peso. En
caso de hipertension, taquicardia, enfermedad cardiaca o
cerebrovascular, al igual que con otros farmacos con actividad
noradrenérgica, se ha de medir periédicamente la frecuencia
cardiaca y la presion arterial.

Los pacientes con insuficiencia hepatica tienen menor
aclaramiento, mayor exposicion sistémica y vida media mas
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prolongada de ATX (el AUC aumenta 2 veces en insuficiencia
hepatica moderada y 4 veces en insuficiencia hepéatica grave)
(1). No se ha establecido la seguridad en la exposiciéon a altas
concentraciones de ATX en plasma.

No produce efectos placenteros subjetivos (15), lo cual

sugiere que es poco probable la posibilidad de abuso y/o uso
recreativo del farmaco.

Se recomienda disminuir la dosis inicial y de mantenimiento

en pacientes con insuficiencia hepatica, metabolizadores lentos
y cuando se combine con farmacos inhibidores potentes del
citocromo P450. No es preciso ajustar dosis en insuficiencia renal.

Est4 contraindicada en pacientes tratados con IMAO y en

caso de glaucoma de angulo estrecho.

INTERACCIONES (1)

Se recomienda precaucién cuando se combine con

inhibidores potentes del citocromo P450, que no sean
inhibidores del CYP2D6, en pacientes metabolizadores lentos,
ya que se desconoce el riesgo de exposicion in vivo a
incrementos clinicamente relevantes de ATX.

CONCLUSIONES

1. La ATX no posee mayor eficacia clinica que metilfenidato,
medida con escalas de sintomas nucleares de TDAH.

2. Al igual que él, precisa que se monitoricen el creci-
miento, la frecuencia cardiaca y la presién arterial.

3. Su efecto tarda varias semanas en alcanzar el punto
6ptimo, si bien una vez alcanzado, se mantiene durante
todas las horas del dia, sin producir efecto rebote.

4. No empeora, incluso mejora, los tics motores, lo que
puede ser relevante en casos de Gilles de la Tourette
comoérbido.

5. Parece tener escaso potencial del abuso.
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