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Introduccion. El trastorno por déficit de atencion/hiper-
actividad (TDAH) parece estar asociado con problemas de
regulacion de la funcion dopaminérgica/noradrenérgica corti-
cal. El proposito del presente trabajo es presentar los datos de
eficacia y sequridad del tratamiento abierto durante 10 se-
manas con atomoxetina, un inhibidor altamente especifico de
la recaptacion de noradrenalina, en una muestra espaiola de
nifios y adolescentes con TDAH que participan en un estudio
multinacional, doble ciego, controlado con placebo de pre-
vencion de recaidas.

Pacientes y métodos. Subandlisis de los datos de 36 nifios
y adolescentes de 6 a 15 afios diagnosticados de TDAH (DSM-IV)
incluidos en Espafia tratados durante 10 semanas de forma
abierta con atomoxetina y valorados mediante las escalas
ADHD-RS, CGI-ADHD-S, CPRS-R:S, CTRS-R:S y CHQ-PF50.

Resultados. Tras 10 semanas de tratamiento con ato-
moxetina se produjo una reduccion estadisticamente signi-
ficativa en las escalas ADHD-RS, CGI-ADHD-S, CPRS-R:S y
CTRS-R:S en ambos subtipos, respondiendo el 87,5 % de los
pacientes del subtipo déficit de atencion y el 82,14 % de los
pacientes del subtipo combinado. No se produjeron recai-
das. No se produjeron abandonos debidos a acontecimien-
tos adversos graves ni se detectaron cambios estadistica-
mente significativos en la presion arterial, aunque si un
ligero aumento en la frecuencia cardiaca (p < 0,0001).

Conclusiones. En general, atomoxetina fue bien tolera-
da y se mostro efectiva en la fase abierta en los pacientes de
la muestra espafiola, tanto en el subtipo déficit de atencion
como combinado. La atomoxetina parece mostrarse como
una alternativa terapéutica no estimulante para el trata-
miento de la TDAH.
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Atomoxetine safety and efficacy

in children with attention deficit/hyperactivity
disorder (ADHD): initial phase of 10-week
treatment in a relapse prevention study

with a Spanish sample

Introduction. Attention-deficit/hyperactivity disor-
der (ADHD) appears to be associated to problems with
regulation of cortical dopaminergic/noradrenergic func-
tion. The purpose of this work is to present efficacy and
safety data from 10-week open label treatment with
atomoxetine, a highly selective norepinephrine reup-
take inhibitor, in a Spanish sample of children and
adolescents with ADHD participating in a double-blin-
ded, placebo-controlled, multinational study on relapse
prevention.

Patients and methods. Sub-analysis of data in 36 chil-
dren and adolescents aged 6 to 15 years, with diagnosis
of ADHD (DSM-1V) included in Spain, receiving open-label
treatment with atomoxetine for 10 weeks and assessed
using ADHD-RS, CGI-ADHD-S, CPRS-R:S, CTRS-R:S y
CHQ-PF50.

Results. After 10 weeks of treatment with atomoxe-
tine, statistically significant reductions in ADHD-RS,
CGI-ADHD-S, CPRS-R:S and CTRS-R:S scores were ob-
tained in both subtypes; 87.5 % of inattentive patients
and 82.14 % of patients with combined subtype were
responders. No recurrences were observed. No serious
adverse event-driven discontinuations occurred, and no
statistically significant changes in blood pressure, but a
mild increase in heart rate (p < 0.0001) were observed.

Conclusions. In general, atomoxetine was well tole-
rated and effective in the open phase in Spanish patients,
both for inattentive and combined subtypes. Atomoxeti-
ne appearsas a non-stimulant therapeutic alternative for
the treatment of ADHD.
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INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH)
es un trastorno psiquiatrico que habitualmente se manifies-
ta en la infancia, afectando del 3 al 10 % de los nifios en
edad escolar, y con frecuencia persiste en la vida adulta’2.
Los datos de prevalencia del TDAH no son homogéneos y las
diferencias dependen no sdlo del uso de diferentes criterios
diagnosticos (DSM-IV o CIE-10), sino también de la forma
de hacer el diagnostico: con evaluaciones clinicas (la forma
mas fiable) o con cuestionarios de padres, profesores o de
padres y profesores. Concretamente en Espafa diferentes
estudios estiman la prevalencia del TDAH en el 4-6 % en ni-
fios de 6 a 15 afos3, el 14,4% (3,5) en nifios de 8 afos, el 5,3 %
(2,1) en nifios de 11 afios, el 3% (1,9) en nifios de 15 afios* y
del 3,6 al 8% en nifos de 10 afos>®. Este trastorno tiene un
impacto considerable, ya que se asocia con frecuencia con
dificultades del funcionamiento académico/laboral, familiar
y social’, y con el desarrollo de trastornos psiquidtricos co-
morbidos®. Ademas, estudios recientes sefialan que los nifios
con TDAH generan un gasto médico total y una utilizacion
de recursos médicos de mas del doble que los nifios de igual
edad sin TDAH®.

El diagnostico del TDAH se basa en una historia clinica ri-
gurosa y en la observacion directa por parte de los padres,
profesores y clinicos. Hoy dia no existe aun ningin marcador
psicoldgico o bioldgico patognomdnico de la enfermedad’©,
EI DSM-IV caracteriza este trastorno como un «patrdon persis-
tente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que es
mas frecuente y severo de lo que se observa tipicamente en
individuos con un nivel comparable de desarrollo». Para
diagnosticar el TDAH segun los criterios del DSM-IV se de-
ben cumplir cinco criterios: a) presencia de seis sintomas de
inatencion o seis sintomas de hiperactividad-impulsividad
de intensidad desadaptativa e incoherente en relacion con
el nivel de desarrollo; b) presencia de algunos sintomas de
inatencion o de hiperactividad-impulsividad que causaban
alteraciones antes de los 7 afos de edad; ¢J presencia de al-
gunas alteraciones provocadas por los sintomas en dos o
mas ambitos; d) evidencia de deterioro clinicamente signifi-
cativo de la actividad social, académica o laboral, y e) diag-
nostico diferencial de otros trastornos meédicos o psiquiatri-
cos. Se han descrito tres subtipos principales de TDAH:
predominantemente inatento, predominantemente hiperac-
tivo-impulsivo y combinado inatento/hiperactivo-impulsi-
vo. Aunque su etiologia es desconocida, el TDAH parece es-
tar asociado con problemas de la regulacion de la funcion
dopaminérgica y noradrenérgica cortical''.

El tratamiento del TDAH debe estar destinado a la mejo-
ria de los sintomas. En un estudio realizado recientemente
se demostrd que la intervencion farmacologica se asocio a
mejores resultados que las intervenciones psicosociales que
no incluian medicacion'2. Entre las intervenciones farmaco-
terapéuticas, los psicoestimulantes (metilfenidato, dextro-
anfetamina, etc.) han sido durante muchos afos los farma-
cos de eleccion, pero pueden tener riesgo de abuso, son

eficaces durante 4 a 12 h solamente y pueden producir osci-
laciones del estado de dnimo, alteracion del suefio o aumen-
to en la severidad de los tics. Ademas hay un 10-30 % de los
pacientes que son resistentes al tratamiento. Se han explo-
rado tratamientos alternativos, como bupropion, pemolina,
modafinilo, antidepresivos triciclicos, asi como agonistas
noradrenérgicos alfa-2"3-14,

La atomoxetina, un inhibidor altamente especifico de la
recaptacion de noradrenalina, fue aprobada en Estados Uni-
dos por la Food and Drug Administration (FDA) para el tra-
tamiento del TDHA en nifios, adolescentes y adultos; actual-
mente continta siendo estudiado como tratamiento para el
TDAH. Varios estudios previos controlados con placebo han
demostrado su eficacia en el TDAH, tanto en nifios y adoles-
centes como en adultos'>"7. También se ha observado una
eficacia comparable a la del metilfenidato’ y un buen per-
fil de sequridad y tolerabilidad'®, siendo la pérdida de apeti-
to con pérdida de peso resultante y ligeros aumentos de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca los efectos secun-
darios fundamentales observados, sin detectarse efectos so-
bre la conduccion cardiaca.

El proposito del presente trabajo es presentar los datos
de eficacia y sequridad de una fase de tratamiento abierto
con atomoxetina de 10 semanas en una muestra espafola
de nifios y adolescentes con TDAH que participan en un es-
tudio multinacional de prevencion de recaidas.

METODOS

Recientemente se ha finalizado un estudio multicéntrico
en 14 paises, doble ciego, controlado con placebo en la pre-
vencion de recaidas en niflos que cumplen los criterios
DSM-1V de TDAH. El presente trabajo muestra los resultados
del periodo inicial de 10 semanas de tratamiento abierto
con atomoxetina en una muestra de los pacientes incluidos
en Espana (Clinica Universitaria, Universidad de Navarra en
Pamplona y Hospital Ramon y Cajal en Madrid).

Pacientes

La muestra de este estudio incluyo a nifios y adolescentes
con edades comprendidas entre 6 y 15 afios que cumplieron
los criterios DSM-IV de TDAH y alcanzaron una puntuacion
minima de 1,5 desviaciones estandar por encima de lo espe-
rado para la edad y género, de acuerdo a la escala de evalua-
cion de TDAH en la version de los padres administrada por el
investigador (ADHD-RS)20. El diagndstico se confirmo me-
diante una entrevista clinica y una entrevista diagnostica se-
miestructurada: programa para trastornos afectivos y esqui-
zofrenia para nifios en edad escolar de Kiddie en la version
puntual y evolutiva (K-SADS-PL)?", que incluye un modulo
para TDAH. Los principales criterios de exclusion fueron un
peso inferior a 20 kg, antecedentes de trastorno bipolar, psi-
cotico o convulsivo, hipertension, abuso de sustancias, pato-
logias médicas graves y embarazo o periodo de lactancia.
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Este estudio fue aprobado por los comités éticos correspon-
dientes a cada centro de estudio y se llevé a cabo de acuer-
do con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y
las normas de buena practica clinica. Una vez explicado el
estudio al paciente y a su progenitor o representante legal
se obtuvo el consentimiento informado por escrito del pro-
genitor o representante legal y el asentimiento del paciente
antes de la inclusion en el estudio. Posteriormente se envio
copia del consentimiento informado al Ministerio Fiscal.

Disenio del estudio

Después de un periodo de evaluacion y de lavado de me-
dicacion, los pacientes fueron incluidos en un periodo inicial
de tratamiento abierto con atomoxetina de 10 semanas de
duracion, durante el cual la dosis fue incrementandose gra-
dualmente durante las primeras 4 semanas desde 0,5 mg/kg
al dia hasta un maximo de 1,8 mg/ kg al dia, basandose en la
eficacia y tolerabilidad valoradas por el investigador. Al fi-
nal de este periodo se identificaron los pacientes responde-
dores al tratamiento, aptos para ser aleatorizados en el pe-
riodo de prevencion de recaidas del estudio.

Evaluaciones del estudio

Las variables principales de eficacia fueron la escala
ADHD-RS evaluada por el investigador, una escala de 18 items
en la que cada item corresponde a uno de los 18 criterios de
sintomas del DSM-IV de TDAH, basada en una entrevista con
uno de los padres (cada item se punttia en una escala de 0 a
3, por lo que la puntuacion maxima es de 54, indicando una
puntuacion mas alta mayor severidad), y la impresion clinica
global-severidad del TDAH (CGI-ADHD-S)?2, una evaluacion
del clinico de la severidad de los sintomas del TDAH segun
su experiencia con este tipo de pacientes de un solo item
puntuado en una escala de 1 a 7 (1: normal; 7: extremada-
mente enfermo). Como variables secundarias se incluyeron,
entre otras, las subescalas de inatencion y de hiperactivi-
dad-impulsividad de la escala ADHD-RS, la escala de Con-
ners de evaluacion parental revisada version abreviada
(CPRS-R:S) y la escala de Conners de evaluacion por el pro-
fesor revisada version abreviada (CTRS-R:S)%3, dos escalas de
27 items y de 28 items, respectivamente, en la que los pa-
dres o el profesor valoran los problemas de conducta rela-
cionados con el TDAH en el ambiente correspondiente, y el
Cuestionario de Salud Infantil (CHQ-PF50)24, un instrumen-
to de 50 items construido para medir el bienestar fisico y
psicosocial de nifios de 5 afios 0 mas. La sequridad se evalud
mediante recogida de acontecimientos adversos a través de
preguntas abiertas, determinacion de constantes vitales,
electrocardiograma y pruebas de laboratorio.

Analisis estadistico

Se llevé a cabo un subanalisis de los datos del periodo
inicial de 10 semanas de tratamiento abierto con atomoxe-
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tina en los pacientes incluidos en Espafia mediante estadis-
tica descriptiva y comparaciones entre los valores basal y
final (prueba t de Student o prueba no paramétrica de Wil-
coxon), con arrastre de la ultima observacion (LOCF) para
los datos ausentes.

RESULTADOS

La muestra espaiiola comprendio 36 nifios y adolescentes
de 6 a 15 afos, cuyas caracteristicas demograficas y basales
se describen en la tabla 1. La mayoria de los pacientes pre-
sentaban subtipo combinado del TDAH, y de éstos, un 35,7 %
presentaba trastorno negativista desafiante y un 67,9 % ha-
bia recibido tratamiento previo con estimulantes.

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 2 y en
las figuras 1y 2. Tras 10 semanas de tratamiento abierto
con atomoxetina se produjo una reduccion estadisticamen-
te significativa en el grupo total en la puntuacion total de
la escala ADHD-RS de 42,2+6,3 a 15,5+ 10,9 (p <0,0001) y
en las puntuaciones de las subescalas de inatencion de 21,8 +
2,6 a83+52 (p<0,0001) y de hiperactividad/impulsividad
de 20,2+5,7 a7,2+6,4 (p<0,0001); esto mismo ocurrio en
los pacientes del subtipo déficit de atencion como en el
subtipo combinado. También se observo una reduccion es-

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y basales

de los pacientes

Caracteristicas Atomoxetina

(n = 36)

Sexo [n (%)]

Masculino 32 (88,9)

Femenino 4(11,1)
Edad (media [DE]) 10,4 (2,2)
Edad al inicio (media [DE]) 4,6 (1,5)
Cociente intelectual (media [DE]) 104,8 (16,5)
Subtipo de TDAH (n [%0])

Inatento 8(22,2)

Hiperactivo/impulsivo —

Combinado 22 (77.,8)
Presencia de trastorno negativista

desafiante (n [%]) 10 (27.8)

Inatento -

Combinado 10 (35,7)
Tratamiento previo con estimulantes (n [%]) 20 (55,6)

Inatento 1(12,5)

Combinado 19 (67,9)

SI: Sin indicacion para el estudio por antecedentes de padres cromosomi-
camente normales.
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Tabla 2 Resultados de eficacia
Basal Final Cambio p
(media [DE]) (media [DE]) (media [DE])

ADHD-RS total 36 42,19 (6,34) 1547 (1090)  -26,72 (11,02)  <0,0001
Inatento 8 33,63 (3,07) 13,88 (11,98)  -19,75(10,70) 0,0133
Combinado 28 44,64 (4,66) 15,93 (10,77) -28,71 (10,45) <0,0001

ADHD-RS subescala de inatencion 36 21,83 (2,60) 8,25 (5,22) -13,78 (5,47) <0,0001
Inatento 8 22,00 (2,51) 9,5 (5,15) -12,50 (6,30) 0,0032
Combinado 28 22,04 (2,66) 7,89 (5,27) -14,14 (5,28) <0,0001

ADHD-RS subescala de hiperactividad/impulsividad 36 20,17 (5,66) 7,22 (6,41) -12,94 (6,55) <0,0001
Inatento 8 11,63 (3,85) 4,38 (7,21) -7,25 (5,01) 00128
Combinado 28 22,61 (3,14) 8,04 (6,06) -14,57 (6,06) <0,0001

CGI-ADHD-S 36 5,22 (0,48) 2,47 (1,30) -2,75 (1,36) <0,0001
Inatento 8 5,00 (0,00) 2,38 (1,06) -2,63 (1,06) 0,0008
Combinado 28 5,29 (0,53) 2,50 (1,37) -2,79 (1,45) <0,0001

CPRS-R:S 34 57,53 (12,07) 35,56 (15,44) -22,26 (15,55) <0,0001
Inatento 7 45,88 (11,09) 26,71 (9,60) -18,29 (17,95) 0,0077
Combinado 27 60,86 (10,26) 37,85 (15,96) -23,30 (15,07) <0,0001

CTRS-R:S 27 39,15 (15,17) 32,39 (14,42) -4,96 (10,76) 0,0391
Inatento 8 38,13 (11,84) 34,25 (10,01) -3,88 (5,74) 0,6737
Combinado 19 39,46 (16,25) 31,65 (16,02) -5,42 (12,39) 0,0407

ADHD-RS: escala de evaluacion del TDAH version de los padres administrada por el investigador; CGI-ADHD-S: impresion clinica global-severidad del TDAH;
CPRS-R:S: escala de Conners de evaluacion parental revisada version abreviada; CTRS-R:S: escala de Conners de evaluacion por el profesor revisada version
abreviada; DE: desviacion estandar; p: valor de p del cambio entre valor basal y final (Wilcoxon).

tadisticamente significativa en la puntuacion de la escala
CGI-ADHD-S en ambos subtipos de TDAH. Asimismo, a las
10 semanas de tratamiento se observaron reducciones esta-

——Todos - +- Déficit de atencion ~—- Combinado

disticamente significativas en las puntuaciones del indice de
TDAH de las escalas CPRS-R:S y CTRS-R:S, en el total de pa-
cientes y en cada subtipo de patologia (excepto en la escala

—— Todos  -=- Déficit de atencion —- Combinado
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escala ADHD-RS por subtipo de patologia.

escala CGI-ADHD-S por subtipo de patologia.
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CTRS-R:S para los pacientes del subtipo déficit de atencion).
Considerandose como respondedores al tratamiento aque-
llos pacientes que alcanzan una puntuacién en la CGI-
ADHD-S =2 y muestran una reduccion de al menos un 25 9%
en la escala ADHD-RS respecto al valor basal durante las dos
Ultimas visitas consecutivas, el 83,3 % de los pacientes mos-
tro respuesta a las 10 semanas de tratamiento (el 87,5 % de
los pacientes del subtipo déficit de atencion y el 82,14 9% de
los pacientes del subtipo combinado). Asimismo no se pro-
dujeron recaidas durante las 10 primeras semanas de trata-
miento.

Respecto a los resultados de salud medidos mediante el
CHQ-PF50 que se presentan en la tabla 3, se observaron me-
jorias en la puntuacion del agregado psicosocial, mostrando
aumentos estadisticamente significativos los items de con-
ducta y salud mental.

En cuanto a la seguridad, no se produjeron abandonos
debidos a acontecimientos adversos graves durante las 10
primeras semanas de tratamiento abierto con atomoxetina.
Se detect6 un ligero aumento estadisticamente significativo
en la frecuencia cardiaca, mientras que los cambios obser-
vados en la presion arterial sistolica y diastolica no fueron
significativos (tabla 4). Los acontecimientos adversos mas
frecuentes (frecuencia = 10 %) fueron pérdida de apetito
(30,6 %; leve en todos los casos excepto en uno que fue mo-
derado), dolor de cabeza (16,7 %; mayoritariamente leves
con una duracion de 1 a 2 dias), faringitis (16,7 %), taqui-
cardia (13,9 %; leve en todos los casos y cesaron durante el
sequimiento), vomitos (11,1 %; leve en todos los casos y una
duracion de 1 a 4 dias) y conductas negativistas (11,1 %).

CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo son coherentes con
los publicados previamente, pues proporcionan evidencia
de que atomoxetina es eficaz reduciendo los sintomas del
TDAH y produciendo una mejoria funcional en nifios y ado-
lescentes. El alto porcentaje de pacientes respondedores
(83,3 %) demuestra que los efectos de la atomoxetina fue-
ron clinicamente importantes, aunque debido a la ausencia
de comparador activo no se puede determinar si la magni-
tud de los resultados es enteramente atribuible al trata-
miento y si seria similar a la de los farmacos actualmente
disponibles para el TDAH. Aunque el tamafo de la muestra
es bastante limitado, sobre todo en pacientes del subtipo
déficit de atencion, también se ha podido evidenciar la efi-
cacia de la atomoxetina en los dos subtipos de TDAH pre-
sentes en este trabajo: déficit de atencion y combinado.

Un aspecto interesante de este trabajo, que también des-
criben otros autores'8, es la utilizacion de una entrevista se-
miestructurada a los padres administrada por el investiga-
dor para evaluar la evolucion de los sintomas de TDAH,
ademas de informes directos de padres y profesores. Este
instrumento (ADHD-RS) tiene demostradas propiedades psi-
comeétricas, por lo que se considera adecuado como variable
principal de eficacia. Ademas, un instrumento administrado
por el investigador garantiza que los pacientes son evalua-
dos de forma coherente por un clinico experimentado que
puede situar la severidad de los sintomas en el contexto cli-
nico adecuado e integrar los datos de diferentes dominios
en una sola evaluacion. De todas formas los informes de pa-
dres y profesores en este caso también han evidenciado la

Tabla 3 Resultados de salud derivados del Cuestionario de Salud Infantil (CHQ-PF50)

N Basal Final Cambio p
(media [DE]) (media [DE]) (media [DE])

Agregado fisico 33 57,5 (6,1) 55,8 (6,5) -1,3(8,0) 0,3280
Funcién fisica 34 98,5 (4,9) 98,9 (3,6) 5 (4,2) 09915
Salud general 33 76,6 (12,9) 77,8 (11,7) 2 (16,0) 0,7370
Desempeno fisico 34 88,9 (24.9) 92,2 (18,0) 9 (23,9 0,9396
Dolor 34 81,1 (21,1) 81,1 (20,2) —09 (27,2) 0,8868

Agregado psicosocial 33 33,3 39,1 (9,7) ,6 (10,0) 0,0076
Autoestima 34 63,9 (20 0) 71,1 (19,8) 6(17,9) 0,1610
Conducta 34 41,7 (13,5) 56,5 (15,6) 149 (14,5) 0,0002
Actividad familiar 34 54,6 (23,4) 63,2 (24,7) 7(17,3) 0,0804
Salud mental 34 52,8 (13,1) 62,4 (15,4) ,6(16,8) 0,0096
Impacto sobre los padres-emocional 34 42,1 (18,6) 43,0 (18,0) 1(23,4) 0,8634
Impacto sobre los padres-tiempo 33 86,0 (13,8) 86,6 (17,5) ,0(14,8) 0,5694
Desempeno social 34 73,8 (29,5) 81,7 (22,5) .8 (29,7) 0,2727

DE: desviacion estandar; p: valor de p del cambio entre valor basal y final (Wilcoxon). Mayores puntuaciones indican mejor calidad de vida.
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Tabla 4 Constantes vitales
N B?sal Fl.nal Ca.mblo IC 950 g
(media [DE]) (media [DE]) (media [DE])
Presion arterial sistolica (mmHg) 36 118,5 (14,9) 117,3 (14,5) -0,6 (14,0) (-5,7, 4,4) 0,8025*
Presion arterial diastolica (mmHg) 36 73,4 (14,5) 75,3 (12,4) 2,3(13,7) (-2,7,73) 0,3516*
Frecuencia cardiaca (Ipm) 36 70,6 (8,5) 83,2 (12,0) 13,2 (10,9) 9,3,17,1) <0,0001**

DE: desviacion estandar; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 % del cambio entre valor basal y final; p: valor de p del cambio entre el valor basal y final

(* t de Student y ** Wilcoxon).

mejoria de los pacientes, tanto en el ambito familiar como
en el escolar. Dicha mejoria ha sido mayor en las evaluacio-
nes de los padres que en las de los profesores. Algunos auto-
res'® han observado en estudios multicéntricos que las eva-
luaciones realizadas por profesores no son satisfactorias por
falta de consistencia entre los valores basal y final debido
probablemente a que estan involucrados multiples colegios
y profesores y a la existencia de diferentes actitudes frente
a la participacion, por lo que posiblemente las evaluaciones
de los padres son mas fiables que las de los profesores.

Datos previos han mostrado que el TDAH no es una en-
fermedad benigna y tiene un impacto importante sobre el
funcionamiento social y familiar y también escolar. Hay
pocos datos que demuestren que el tratamiento farmaco-
l6gico satisfactorio y la reduccion de los sintomas de TDAH
den lugar a una mejoria de los resultados funcionales. En el
presente trabajo los datos derivados del CHQ-PF50 sugie-
ren que la atomoxetina se asocia no solamente a una mejo-
ria en los sintomas psicopatoldgicos propios de la enferme-
dad, sino en otros aspectos psicosociales, incluso durante
esta fase de tratamiento agudo. Si los cambios determinan-
tes de esta mejoria persistieran en el tiempo, el tratamiento
podria resultar beneficioso a largo plazo en los nifios y sus
familias, ademas de producir la reduccion inmediata de los
sintomas.

Los datos del presente trabajo muestran que la atomoxe-
tina fue bien tolerada, no observandose ningun abandono
debido a acontecimientos adversos. En general, el patron de
acontecimientos adversos y efectos sobre las constantes vi-
tales fue compatible con el esperado para un farmaco aso-
ciado con aumento del tono noradrenérgico. No obstante,
no se observaron cambios estadisticamente significativos en
la presion arterial, y aunque si se detectd un aumento signi-
ficativo del pulso, la magnitud de este cambio fue pequefa
y es improbable que represente un hallazgo clinicamente
importante. De todas formas seria interesante investigarlo
con mas detenimiento en futuros estudios. Aunque la pérdi-
da de apetito fue leve en todos los casos excepto en uno,
sus efectos sobre el peso pueden ser importantes durante el
tratamiento cronico. Los resultados de los estudios a largo

plazo que se estan realizando actualmente daran una mayor
informacion en este aspecto.

La interpretacion de los resultados de este estudio es li-
mitada por varios factores. En primer lugar, se trata de un
estudio abierto en el que no hay comparador, ni activo ni
placebo, por lo que no es posible descartar la posibilidad de
influencias en los resultados debido a las expectativas del
propio paciente o del investigador. Ademas, el estudio utili-
z6 un disefo de titulacion de dosis gradual basada en la efi-
cacia valorada por el investigador, lo que impidio evaluar el
inicio de los efectos del tratamiento. También los datos pro-
porcionan evidencia de la eficacia aguda, pero no sobre el
valor del tratamiento a largo plazo una vez que los pacien-
tes han alcanzado una respuesta inicial satisfactoria. Por
ultimo, al tratarse de un subanalisis de una muestra de
pacientes incluidos en Espafia que estan participando en un
estudio multinacional a largo plazo de prevencion de recai-
das, el tamaio de la muestra es muy reducido pero, proba-
blemente, los datos del estudio completo, con un nimero de
pacientes y un sequimiento mucho mayor, afiadiran nuevos
datos sobre la eficacia y sequridad de la atomoxetina res-
pecto a su papel en la prevencion de recaidas en pacientes
con TDAH.

En resumen, los datos de este estudio muestran evidencia
adicional de la eficacia y seguridad de la atomoxetina en ni-
fios y adolescentes con TDAH y que el tratamiento satisfac-
torio con atomoxetina se asocia a una mejoria sintomatica y
funcional. Ademas, al no ser un derivado anfetaminico es
improbable que la atomoxetina conlleve riesgo de abuso.
Por todo ello, la atomoxetina parece mostrarse como una
alternativa terapéutica a los psicoestimulantes para el tra-
tamiento del TDAH.
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