


Resumen

ARTÍCULO DE REVISIÓN

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (ADHD, por sus
siglas en inglés) es uno de los trastornos neuroconductuales más comu-
nes en los niños. Se ha demostrado que hasta el 85% de los pacientes con
ADHD presentan al menos una comorbilidad psiquiátrica, y aproxima-
damente el 60% presenta al menos dos. 

La atomoxetina es un inhibidor específico de la recaptación noradre-
nérgica que provee una opción de tratamiento eficaz para los pacientes
con ADHD y condiciones comórbidas. La eficacia de la atomoxetina
para tratar el ADHD parece no estar afectada por la presencia de condi-
ciones comórbidas. El tratamiento con atomoxetina se ha asociado con
mejorías estadísticamente significativas de los síntomas del trastorno
desafiante oposicional en la mayor parte, pero no en todos, los estudios.
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Los datos limitados sugieren que este agente posee un potencial para
mejorar síntomas concurrentes de ansiedad y también puede ser útil en
los pacientes con condiciones comórbidas tales como tics o síndrome de
Tourette.

El perfil de tolerabilidad de la atomoxetina en los pacientes con
ADHD y condiciones comórbidas fue similar al de los pacientes con
ADHD sin complicaciones. La atomoxetina fue bien tolerada, con even-
tos adversos generalmente leves y transitorios, y los eventos adversos
más frecuentes en los pacientes con ADHD incluyeron dolor abdominal,
disminución del apetito, náuseas y vómitos.

El perfil de seguridad y eficacia favorable de la atomoxetina la con-
vierte en un tratamiento promisorio para pacientes con ADHD y comor-
bilidades asociadas.

2 Dell’Agnello et al.
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pueden reflejar la tasa de incidencia dentro de los
grupos clínicos. No obstante, el estudio ADORE
(Investigación observacional del trastorno por défi-
cit de atención con hiperactividad en Europa -
Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Observational Research in Europe), un estudio
prospectivo, no intervencional que incluyó aproxi-
madamente 1500 niños con ADHD, reveló que
hasta el 85% de los pacientes con ADHD presentan
por lo menos una comorbilidad psiquiátrica y apro-
ximadamente el 60% tiene por lo menos dos.[10]

También se observó una alta incidencia de condi-
ciones comórbidas en el estudio MTA (Estudio del
tratamiento multimodal de niños con ADHD -
Multimodal Treatment Study of Children With
ADHD), que incluyó 579 niños con ADHD.[8] En la
tabla I se presenta la incidencia de los síntomas
coexistentes en pacientes de la cohorte de ADORE
y el estudio MTA.[8,10]

Las condiciones comórbidas más comunes en
los pacientes con ADHD son trastorno desafiante
oposicional (ODD, por sus siglas en inglés), tras-
torno de la conducta y trastornos de ansiedad.[8,10]

Los trastornos de tics y depresión también son rela-
tivamente comunes.[8,10] Una de las comorbilidades
más raras parece ser la epilepsia.[10-12]

La investigación ha demostrado que la presen-
cia de múltiples problemas psiquiátricos coexisten-
tes incrementa la gravedad del ADHD y los proble-
mas de conducta,[10] y se asocia con el aumento de
deterioro psicosocial.[13] Además, los pacientes con

1. Trastorno por déficit de atención e
hiperactividad (ADHD) y condiciones
comórbidas

El trastorno por déficit de atención con hiperac-
tividad (ADHD) es uno de los trastornos neurocon-
ductuales más comunes en los niños.[1,2] Los infor-
mes sobre la prevalencia del ADHD han variado
ampliamente, oscilando desde 1% a 20% entre los
niños en edad escolar, y una reciente revisión siste-
mática[3] ha sugerido que esta variación se debe, en
gran medida, a las diferencias metodológicas entre
los estudios. El estudio halló una prevalencia com-
binada mundial de 5,29% entre niños y adolescen-
tes.[3] Los estudios longitudinales han demostrado
que, si bien existe una evidente reducción de los
síntomas con la edad, el ADHD puede persistir en
la adultez con tasas de persistencia estimadas del
15% para el diagnóstico del ADHD total.[4] Por otra
parte, el diagnóstico de ADHD en la infancia o
adolescencia se asocia con un riesgo significativa-
mente alto de depresión mayor, trastorno bipolar,
trastornos de ansiedad, y trastornos desafiante opo-
sicional  y conductuales, entre otros.[5] A partir de
numerosos estudios epidemiológicos y poblaciones
de estudios clínicos, es evidente que estos trastor-
nos psiquiátricos y conductuales también coexisten
con alta frecuencia con el ADHD en niños y ado-
lescentes.[6-10] Los informes de tasas de comorbili-
dad son variables y están influidos por la metodo-
logía de la evaluación y el sesgo de remisión, y
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múltiples problemas psiquiátricos coexistentes tie-
nen mayor deterioro de la calidad de vida que aque-
llos con sólo ADHD, que se mide mediante el per-
fil de salud infantil (Child Health and Illness
Profile-Child Edition).[10]

La elevada tasa de problemas psiquiátricos con-
currentes con ADHD tiene importantes implican-
cias para el abordaje de estos pacientes. La presen-
cia de condiciones psiquiátricas coexistentes puede
moderar la respuesta al tratamiento de ADHD[14,15]

y los tratamientos del ADHD pueden afectar adver-
samente y exacerbar los síntomas de la condición
comórbida.[16,17] En vista de estos factores, es clíni-
camente relevante examinar la eficacia y tolerabili-
dad de los tratamientos del ADHD que pueden pro-
ducir una variedad de deterioros.

La atomoxetina es un inhibidor específico de la
recaptación noradrenérgica que es efectivo en el
tratamiento del ADHD. La eficacia de la atomoxe-
tina para tratar el ADHD está bien establecida para
niños, adolescentes y adultos.[18-33] Diez estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con place-
bo (tres en pacientes adultos y siete en pediátricos),
informados en ocho artículos publicados, demos-
traron que la atomoxetina fue asociada con mejorí-
as estadísticamente significativas en las mediciones
de los resultados primarios (Escala de Puntuación
del ADHD[34] [ADHD-RS, por sus siglas en inglés]
o escala de puntuación de ADHD en adultos de
Conners [CAARS, por sus siglas en inglés][35]), con
tamaños de efecto que varían de 0,35 a 0,40 en
adultos y de 0,60 a 0,72 en niños/adolescen-
tes.[18,22,23,25,29-31,33] Recientemente, los estudios a

largo plazo han confirmado la efectividad de la ato-
moxetina para el tratamiento de los síntomas del
ADHD.[36,37]

Por otra parte, la atomoxetina parece tener efi-
cacia en el tratamiento de los pacientes con ADHD
y trastornos coexistentes tales como ansiedad, tics,
enuresis nocturna, trastornos del sueño y depre-
sión.[38,39] Este artículo revisa la eficacia de la ato-
moxetina para el tratamiento del ADHD en pacien-
tes con condiciones psiquiátricas comórbidas.

Se realizaron búsquedas bibliográficas de
PubMed y EMBASE, complementadas con
AdisBase (una base de datos registrada de
Wolters Kluwer | Adis), para identificar artículos
publicados (hasta septiembre de 2008) que tratan
sobre la eficacia de la atomoxetina en pacientes
con ADHD y condiciones comórbidas. Los térmi-
nos de búsqueda usados fueron (“atomoxetine”
[atomoxetina] O ‘Strattera®’, Eli Lilly and
Company) Y ‘ADHD’ Y (“specific co-morbidity”
[comorbilidad específica]). Las comorbilidades
específicas se tratan en detalle en la sección 2. Se
realizaron dos preguntas adicionales usando
(‘atomoxetine” O ‘Strattera®’) Y ‘ADHD’Y “co-
morbidity” [comorbilidad] y (‘atomoxetine O
‘Strattera®’) Y ‘ADHD’ Y “safety” [seguridad].
Se buscaron las bibliografías de los artículos que
tratan el tema para identificar estudios adiciona-
les que no han sido identificados por las búsque-
das bibliográficas. Los datos adicionales de estu-
dios de atomoxetina no publicados que cumplen
con los criterios de búsqueda se obtuvieron del
fabricante.

2. Eficacia en los trastornos
comórbidos

Inicialmente, la mayor parte de los datos sobre
atomoxetina en pacientes con ADHD y condicio-
nes comórbidas provino de los análisis post hoc
de los estudios de eficacia clave. En años recien-
tes, se ha publicado una cantidad creciente de
estudios diseñados en forma prospectiva en
pacientes con ADHD y trastornos comórbidos
específicos. En la tabla II se proporciona un resu-
men de los estudios aleatorizados que investigan
el uso de atomoxetina en pacientes con ADHD y
un trastorno comórbido.

Tabla I. Incidencia (%) de síntomas coexistentes en pacientes
con trastorno por déficit de atención con hiperactividad en los
estudios ADORE[10] y MTA[8]

Comorbilidad Cohorte ADORE Estudio MTA 
(n = 1478) (n = 579)

Ansiedad 44 33,5
Depresión 32 3,8
Trastorno de la conducta 46 14,3
ODD 67 39,9
Trastorno de tic 08ª 10,9
Epilepsia <1 NR
a El 7% tuvo trastorno de tic y el 1% tuvo síndrome de Tourette.
NR = no reportado; ODD = trastorno desafiante oposicional.
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2.1 Trastorno desafiante oposicional 

El ODD es el trastorno psiquiátrico más notable
y más común que coexiste con el ADHD.[8,14,39,50-52]

Los niños con un diagnóstico comórbido de ADHD
y ODD tienden a tener una cantidad mayor de sín-
tomas de ADHD y más graves[53-55], lo que puede
aumentar la dificultad para tratar a los pacientes y
producir un peor pronóstico.[54,56] Los niños y ado-
lescentes con ODD normalmente son mucho más
discutidores, negativos y desafiantes que la mayoría
de sus pares, aún los que tienen ADHD, y a menu-
do tienen problemas significativos en la escuela, la
familia y las relaciones sociales.[57]

Numerosos estudios y análisis de datos bien
diseñados han demostrado que la atomoxetina es
efectiva para el tratamiento de los síntomas de
ADHD en los pacientes con ODD comórbi-
do,[18,23,31,40-43] varios de los cuales también han
demostrado que la atomoxetina es efectiva para
mejorar los síntomas del ODD. La atomoxetina
también es efectiva en los pacientes con ADHD y
ODD que no tenían una respuesta previa a los pro-
gramas con apoyo familiar.[58]

Un metaanálisis[55] de tres estudios aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo en
niños y adolescentes reveló que el tratamiento con
atomoxetina una vez por día redujo los síntomas
del ADHD en comparación con el placebo, inde-
pendientemente del estado del ODD del paciente.
El cambio promedio de la puntuación total de
ADHD-RS fue -15,8 en los pacientes con ODD y
-15,0 en los pacientes sin ODD (ambos con p
<0,001 versus placebo), lo que indica que la pre-
sencia de ODD no afecta la eficacia de la atomoxe-
tina para el tratamiento de los síntomas de
ADHD.[55]

Además, un análisis post hoc[59] del estudio
controlado y aleatorizado realizado por Michelson
et al.[24] reveló que el ODD comórbido no aumentó
la tasa de recaída en los síntomas del ADHD
durante el tratamiento a largo plazo con atomoxe-
tina. En consecuencia, el 17% de los pacientes con
ODD comórbido y el 26% de los pacientes sin
ODD presentaron recaída (riesgo relativo 0,67, IC
95% 0,42, 1,06) y el tiempo medio de la recaída
fue de 215 ± 7,4 días versus 211 ± 7,6 días, respec-
tivamente.[59]

4 Dell’Agnello et al.
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El efecto de la atomoxetina sobre los síntomas
de ODD es menos claro, y los estudios han dado
resultados contradictorios. Un análisis post hoc[43]

del estudio controlado y aleatorizado realizado por
Michelson et al.[25] en 297 pacientes pediátricos con
ADHD, 113 (38%) de los cuales tenían ODD
comórbido, evaluó los efectos del tratamiento con
atomoxetina dos veces por día sobre los síntomas
del ADHD y ODD. En el subgrupo de pacientes
con ODD en el estado basal, la atomoxetina se aso-
ció con mejorías significativas de los síntomas del
ODD en comparación con el placebo, medido por
la Escala de Puntuación de Conners para Padres –
forma corta revisada (CPRS-R:S, por sus siglas en
inglés)[35], subescala de oposición, a una dosis de
0,5 mg/kg/día (-3,4 vs. -0,6; p = 0,040) o 1,8
mg/kg/día (-3,4 vs. -0,6; p = 0,027), pero no 1,2
mg/kg/día (-2,2 vs. -0,6; p = 0,321). Los tamaños
del efecto para placebo versus 1,8 mg/kg/día de
atomoxetina para reducir la conducta de oposición
y los síntomas del ADHD fueron 0,68 y 0,69, res-
pectivamente. Por el contrario, la atomoxetina no
alteró significativamente las puntuaciones de la
subescala de oposición CPRS-R:S con respecto al
placebo en los pacientes sin ODD en el estado
basal. Se consideró que la carencia de un efecto
significativo del tratamiento con la dosis de 1,2
mg/kg/día en este estudio es el resultado de la
variabilidad interindividual de las concentraciones
plasmáticas de atomoxetina, que produjeron una
baja exposición al fármaco en algunos pacientes y
una posterior respuesta inadecuada al tratamien-
to.[25] La reducción de los síntomas del ODD corre-
lacionó fuertemente con la magnitud de la respues-
ta del ADHD.[25] Los análisis posteriores revelaron
que la calidad de vida y el estado funcional mejo-
raron en mayor medida en los pacientes con ADHD
y ODD comórbido que recibieron la dosis de 1,8
mg/kg/día que en los que recibieron el placebo, lo
que sugiere que los pacientes con ODD comórbido
pueden requerir dosis mayores de atomoxetina que
aquellos sin ODD comórbido.[25]

Se realizó un estudio aleatorizado y controlado
para evaluar la efectividad de la atomoxetina una
vez por día para el tratamiento de ODD comórbido
con ADHD que usó la subescala de ODD de la
escala de puntuación de Swanson, Nolan y Pelham
(revisada)[60] (SNAP-IV, por sus siglas en inglés)
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como la medida de eficacia primaria.[41] El análisis
de las mediciones repetidas de los resultados indi-
có que 1,2 mg/kg de atomoxetina una vez por día
mejoró significativamente los síntomas del ODD
en comparación con el placebo (p = 0,01). El aná-
lisis secundario también reveló diferencias signifi-
cativas por pares entre los grupos de las semanas 2
y 5, pero no en el punto final (semana 8),[41,42] lo
que indica que los efectos de la atomoxetina a largo
plazo sobre los síntomas del ODD requieren un
estudio adicional. No obstante, un análisis de la
última observación realizada indicó que la atomo-
xetina fue superior al placebo en la reducción de
los síntomas del ADHD (cambio promedio de la
puntuación de la subescala de ADHD combinada
de -9,6 vs. -4,4; p <0,001).

En oposición a estos hallazgos, otros estudios
no han demostrado ninguna mejoría evidente de
los síntomas del ODD. Un análisis post hoc[40] eva-
luó los resultados del ODD en un subgrupo de
pacientes pediátricos diagnosticados con ADHD y
ODD que participaron en uno de los dos estudios
aleatorizados y controlados realizados por Spencer
et al.[30] Los pacientes se aleatorizaron para recibir
placebo o atomoxetina, con una dosis máxima per-
mitida de 2 mg/kg/día o 90 mg/día (media de 1,6
mg/kg/día). El tratamiento con atomoxetina duran-
te 9 semanas dio como resultado reducciones sig-
nificativamente mayores de los síntomas del
ADHD en comparación con el placebo en el sub-
grupo de pacientes con ADHD y ODD comórbido.
Sin embargo, el análisis post hoc no halló una dife-
rencia significativa entre la atomoxetina y el place-
bo en el cambio desde el estado basal de las pun-
tuaciones de la subescala de oposición CPRS-R:S
(-2,4 vs. -1,8).[40]

En un metaanálisis de tres estudios de atomoxe-
tina una vez por día, que incluyó un total de 512
niños y adolescentes (158 de los cuales cumplían
con los criterios de DSM-IV para ODD),[55] el tra-
tamiento con atomoxetina redujo significativamen-
te las puntuaciones de la subescala de oposición
CPRS-R:S desde el estado basal en pacientes con
ADHD con ODD comórbido (-3,2 puntos; p
<0,001) y aquellos sin ODD comórbido (-1,0; p =
0,007); no hubo diferencia significativa en la mag-
nitud del cambio entre los pacientes con o sin ODD
comórbido.[55] Las dosis modales de atomoxetina

no fueron significativamente diferentes entre indi-
viduos con ODD comórbido (media 1,24 ± 0,37
mg/kg) y no comórbido (1,25 ± 0,36 mg/kg), y las
reducciones de la gravedad de los síntomas del
ODD se correlacionaron con la magnitud de la res-
puesta de ADHD.[55]

Los hallazgos contradictorios con respecto a los
efectos de la atomoxetina sobre los síntomas del
ODD pueden reflejar diferencias en la frecuencia
de administración diaria (una vez por día vs. dos
veces por día) usada en estos estudios. Los resulta-
dos de otros estudios en curso ayudarán a clarificar
este punto.

2.2 Trastornos de ansiedad y depresión

Se ha informado que aproximadamente el
5–40% de los pacientes con ADHD tienen trastor-
nos depresivos comórbidos,[8,10,61,62] y aproximada-
mente el 20–40% de los pacientes con ADHD tie-
nen trastornos de ansiedad.[8,10,51,62] La combina-
ción de depresión y un trastorno del comporta-
miento disruptivo es potencialmente riesgosa para
la vida y se ha identificado como una condición de
riesgo particularmente alto para el intento de sui-
cidio.[13]

La atomoxetina parece ser efectiva para tratar
síntomas del ADHD y mejorar el funcionamiento
en los pacientes pediátricos con ADHD y síntomas
comórbidos de depresión o ansiedad.[44-46] Por
ejemplo, en el estudio de Geller et al.[45] hubo una
mejoría significativamente mayor en la puntuación
de ADHD-RS para los pacientes con ADHD y tras-
tornos de ansiedad comórbidos (trastorno de ansie-
dad generalizado, trastorno de ansiedad por separa-
ción o fobia social) que recibieron atomoxetina
versus placebo (cambio promedio desde los valores
basales -10,5 vs. -1,4; p <0,001). El tamaño del
efecto para la respuesta al ADHD fue de 0,8, que
fue comparable a los informados en los estudios
controlados previos (0,6–0,8).[23,25,63] Si bien la pre-
sencia de depresión no invalida la eficacia de la
atomoxetina para tratar los síntomas del ADHD, el
fármaco no parece ejercer un efecto específico
sobre esta condición comórbida. Un estudio de 9
semanas realizado en adolescentes (n = 142) con
ADHD y trastorno depresivo mayor no mostró nin-
guna diferencia entre la atomoxetina y el placebo
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con respecto a las mejorías en los síntomas depre-
sivos (puntuaciones de la Escala de Puntuación de
la Depresión Infantil – Revisada[64] [CDRS-R, por
sus siglas en inglés] -14,8 vs. -12,8 para atomoxe-
tina vs. placebo; p = 0,34).[47] En gran medida, no
hubo diferencia entre los grupos de atomoxetina y
placebo en las tasas de manía emergente del trata-
miento (0% vs. 1,5%) ni en las tasas de empeora-
miento significativo de los síntomas depresivos
(≥10 puntos de aumento en CDRS-R; 7,0% vs.
5,8%).[47]

No obstante, la atomoxetina ha demostrado un
efecto positivo sobre los síntomas de la ansiedad.
En un estudio aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo,[45,46] tanto los médicos como los
pacientes pediátricos con ADHD y trastornos de
ansiedad percibieron su eficacia, y en un estudio
doble ciego que comparó la atomoxetina como
único agente con la atomoxetina combinada con
fluoxetina, las reducciones de los síntomas de
ansiedad desde los valores basales fueron marcadas
para ambos grupos de tratamiento (p <0,001).[44]

2.3 Tics y síndrome de Tourette

La comorbilidad del ADHD y los trastornos del
tic o el síndrome de Tourette es frecuente, con hasta
el 50%–90% de niños remitidos clínicamente con
síndrome de Tourette que también tienen
ADHD.[65]

La atomoxetina parece ser efectiva para tratar el
ADHD y no empeora los tics de los pacientes con
ambas condiciones. Un estudio aleatorizado, doble
ciego y de 18 semanas mostró que la atomoxetina
se asoció con mayores mejorías que el placebo en
la puntuación ADHD-RS (-10,9 vs. -4,9; p <0,001)
en pacientes pediátricos con ADHD con síndrome
de Tourette o trastorno crónico de tic motor comór-
bidos.[48] En la escala Impresión Global Clínica de
tic/severidad neurológica[66] (CGI-Tic/Neuro-S, por
sus siglas en inglés), un instrumento usado para
medir los síntomas evaluados normalmente por un
neurólogo, que incluye reflejos anormales, distonía
y mialgia no explicada, el tratamiento con atomo-
xetina produjo un mejoría significativamente
mayor que el placebo (-0,7 vs. -0,1; p = 0,002).[48]

Las mejorías significativas respecto del estado
basal se observaron tanto en los grupos de atomo-
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xetina como de placebo en la severidad del tic eva-
luado por la puntuación total de la escala global de
la severidad del tic de Yale[67] (YGTSS, por sus
siglas en inglés; -5,5 vs. -3,0) y la puntuación total
del Autoinforme sobre síntomas de Tics[68] (TSSR,
por sus siglas en inglés; -4,7 vs. -2,9). Si bien la
magnitud de la mejoría fue numéricamente supe-
rior para el grupo de atomoxetina, las diferencias
no fueron estadísticamente significativas (valores
de p entre grupos de 0,063 y 0,095 para YGTSS y
TSSR, respectivamente).[48] Un análisis post hoc
del subgrupo del estudio recientemente descrito,
que se centra específicamente en los pacientes con
síndrome de Tourette comórbido con ADHD
(79,1% de la población original; atomoxetina n =
61, placebo n = 56)[69] mostraron nuevamente que
la atomoxetina fue efectiva para tratar los síntomas
del ADHD en estos pacientes (puntuación total de
ADHD-RS -10,4 vs. -4,4 para el placebo; p =
0,027). Además, hubo una respuesta significativa-
mente mayor a la atomoxetina en la YGTSS (-5,1
vs. -2,0; p = 0,027) y CGI-Tic/Neuro-S (-0,7 vs.
0,0; p = 0,003).[69]

2.4 Trastornos del desarrollo generalizado

La asociación entre el ADHD y los trastornos
del desarrollo generalizado (PDD, por sus siglas en
inglés) no está bien investigada. Un estudio con
101 niños de alto funcionamiento con PDD, 90%
de los cuales tenían síndrome de Asperger, halló
que aproximadamente tres cuartos de estos niños
también tenían síntomas compatibles con el
ADHD.[70]

Se ha mostrado que la atomoxetina es efectiva
para tratar los síntomas del ADHD en niños con
trastornos del espectro autista (ASD, por sus siglas
en inglés), pero la tasa de respuesta ha sido inferior
que la observada en niños con desarrollo normal
con ADHD solo.[49] En un estudio pequeño, cruza-
do y doble ciego (n = 16) realizado en pacientes
con ASD y síntomas de ADHD, la atomoxetina se
asoció con una mejoría significativamente superior
en las puntuaciones de la Lista de Verificación del
Comportamiento Aberrante – Subescala de
Hiperactividad [Aberrant Behavior Checklist –
Hyperactivity][71] (ABC-H, por sus siglas en inglés)
(criterio de valoración primario) y las puntuaciones
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de ABC – Letargo/Aislamiento Social que el place-
bo (el ABC es una escala de puntuación amplia-
mente utilizada para evaluar pacientes con discapa-
cidades del desarrollo). Las puntuaciones de ABC-
H se redujeron de 24,69 en el estado basal a 19,31
a las 6 semanas en el grupo de atomoxetina y de
22,50 en el estado basal a 22,37 a las 6 semanas en
el grupo de placebo (p = 0,04 entre los grupos),
mientras que las puntuaciones de ABC –
Letargo/Aislamiento Social se redujeron de 8,69 a
6,50 en el grupo de atomoxetina, pero aumentaron
de 6,62 a 7,43 en el grupo de placebo (p = 0,01
entre grupos).[49] Como ocurrió en el caso del tras-
torno bipolar comórbido (ver sección 2.5), a menu-
do se especificó un diagnóstico de PDD como cri-
terio de exclusión en los estudios que evaluaron la
eficacia de la atomoxetina en el ADHD.

Varios estudios adicionales agregan más susten-
to al beneficio de la atomoxetina sobre los síntomas
del PDD; sin embargo, estos estudios generalmen-
te fueron pequeños (n = 20 o menos) y no contro-
lados[72,73] o de naturaleza retrospectiva.[74]

2.5 Trastorno bipolar

Existe mucha controversia acerca de la asocia-
ción entre el trastorno bipolar y el ADHD.[75] Hay
una superposición en los criterios del diagnóstico
para los dos trastornos y con frecuencia se diagnos-
tican en forma comórbida, con estudios que infor-
man que el ADHD coexiste en el 11–93% de los
pacientes con trastorno bipolar.[75-80] Este gran
intervalo en las tasas de ADHD comórbido en
pacientes pediátricos con trastorno bipolar se
puede explicar por las diferencias entre los grupos
etarios pediátricos específicos. Un estudio indicó
que el ADHD fue menos frecuente en pacientes
con trastorno bipolar de inicio en la adolescencia
que en aquellos con trastorno bipolar de inicio pre-
puberal (59% de 17 pacientes vs. 88% de 25
pacientes).[75] El trastorno bipolar se puede distin-
guir del ADHD severo por la presencia del estado
de ánimo eufórico, grandiosidad, fuga de ideas o
pensamientos acelerados y una disminución de la
necesidad de dormir.[81]

No existen estudios clínicos controlados publi-
cados que hayan evaluado la eficacia de la atomo-
xetina para tratar los síntomas del ADHD en

pacientes con trastorno bipolar comórbido. En
efecto, en la mayoría de los estudios se utilizó
como criterio de exclusión un antecedente de tras-
torno bipolar. Los datos limitados de los informes
de casos sugieren que la atomoxetina puede ser
útil junto con el metilfenidato o los estabilizantes
del estado de ánimo en estos pacientes.[82,83] Un
metaanálisis de los estudios que evalúan el trata-
miento farmacológico de los episodios de manía
aguda en niños y adolescentes con trastorno bipo-
lar, indicó que estos pacientes con ADHD comór-
bido tendieron a ser menos receptivos que aquellos
sin ADHD a los fármacos usados para tratar la
manía aguda.[16] Las pautas actuales de tratamien-
to para los pacientes pediátricos con ADHD no
realizan recomendaciones específicas respecto del
tratamiento de elección para ADHD en pacientes
con trastorno bipolar comórbido.[84] Se justifica la
realización de estudios adicionales en este grupo
específico de pacientes.

3. Tolerabilidad y seguridad

No se informaron nuevos eventos adversos aso-
ciados con el uso de la atomoxetina en estudios rea-
lizados con pacientes con ADHD y condiciones
comórbidas. El perfil de tolerabilidad de la atomo-
xetina fue similar al informado anteriormente en el
Resumen de Características del Producto[85] y en
los estudios realizados en la población general de
ADHD.[36,37,86-88] La tabla III resume los frecuentes
eventos adversos informados en los estudios alea-
torizados y controlados con placebo que evalúan la
atomoxetina en niños y adolescentes con ADHD y
condiciones comórbidas.

En general, la atomoxetina es bien tolerada, con
eventos adversos que son de severidad leve y transi-
toria que se resuelven con el tiempo o después de la
suspensión del fármaco. Los eventos adversos más
frecuentes en niños y adolescentes que recibieron
atomoxetina informados en un análisis combinado
de estudios clínicos fueron dolor abdominal (18%),
disminución del apetito (16%), náuseas (9%) y
vómitos (11%).[85] Las interrupciones del fármaco
por eventos adversos generalmente ocurren durante
los primeros 6 meses de tratamiento y fueron en
general infrecuentes, con tasas de incidencia que van
desde 3,8% hasta 5,2%.[36,37,85-88] Además, un estudio
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de respuesta a la dosis informó tasas similares de
discontinuación relacionadas con eventos adversos
entre los pacientes con ADHD que recibieron dosis
de atomoxetina de 0,5, 1,2 y 1,8 mg/kg/día (2,3%,
2,4% y 4,7%, respectivamente).[25]

Sin embargo, se han informado eventos serios
poco frecuentes tales como lesión hepática severa,
y eventos cardiovasculares serios en pacientes con
anomalías cardíacas preexistentes.[89] La atomoxe-
tina se ha asociado con informes de casos de
hepatitis reversible.[90-92] Se deberá suspender la
atomoxetina en los pacientes con ictericia o evi-
dencia de laboratorio de lesión hepática y no se
deberá reanudar.[90] Una revisión de las bases de
datos de estudios clínicos de atomoxetina de Eli
Lilly and Company revelaron que no hubo dife-
rencias entre los grupos de atomoxetina y placebo
en la proporción de los elevados valores emergen-
tes del tratamiento (>1 x límite superior de lo nor-
mal) de los marcadores de laboratorio de la fun-
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ción hepática (alanina y aspartato transaminasas,
γ-glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina, bilirrubi-
na total) durante los estudios realizados en pobla-
ciones pediátricas.[90] Si bien la atomoxetina
puede aumentar la frecuencia cardíaca y la pre-
sión arterial,[89] en un análisis combinado de estu-
dios realizados en niños y adolescentes que exa-
minaron específicamente los efectos cardíacos de
la atomoxetina, los eventos adversos cardiovascu-
lares no fueron más frecuentes con atomoxetina
que con placebo (en estudios de corto plazo) y no
hubo evidencia de prolongación del intervalo QT
corregido que fuera clínicamente significativa en
los estudios de corto o largo plazo.[87] Sin embar-
go, se deberá prescribir atomoxetina con particu-
lar atención en pacientes que toman otros medica-
mentos potencialmente inductores de la prolonga-
ción del intervalo QT, ya que no se puede excluir
la potenciación recíproca. En forma adicional, la
información prescrita por EE.UU. posee una
advertencia sobre el riesgo elevado de ideación
suicida con atomoxetina.[89] Esta advertencia se
estableció como respuesta a los resultados de un
análisis combinado de 12 estudios de corto plazo
(6–18 semanas), (11 de ADHD y uno de enuresis)
realizados en más de 2200 niños y adolescentes
(1357 que recibieron atomoxetina y 851 que reci-
bieron placebo), en los que se informaron pensa-
mientos suicidas e intento de suicidio en el 0,4%
(5 de 1357) y <0,1% (1 de 1357) de los pacientes
que recibieron atomoxetina, respectivamente.
Ninguno de los pacientes que recibieron placebo
informaron estos eventos.[93] En este análisis com-
binado no se informaron suicidios. No se sabe si
el riesgo de ideación suicida en los pacientes
pediátricos se extiende al uso de más largo plazo.
Un análisis similar realizado en pacientes adultos
tratados con atomoxetina para el ADHD o trastor-
no depresivo mayor no reveló un aumento del
riesgo de ideación o conducta suicida en asocia-
ción con el uso de atomoxetina.[89]

Si bien el estudio de 18 semanas realizado por
Allen et al.[48] indicó que la atomoxetina no empe-
oró los tics en los pacientes con ADHD con síndro-
me de Tourette o trastorno crónico de tic motor
comórbidos, varios informes de casos han indicado
una asociación entre el uso de la atomoxetina y la
aparición o exacerbación de tics en pacientes con

Tabla III. Eventos adversos informados durante los estudios
aleatorizados realizados en niños y adolescentes que ocurrieron
de manera significativa (p <0,05) con más frecuencia en el grupo
de atomoxetina que en el grupo de placebo

Evento adverso Grupo de Grupo de Referencias
atomoxetina placebo
(%) (%)

Trastorno desafiante oposicional 18,23,31,40,41,58

Disminución 17,6–24,4 1,4–6,3

del apetito

Náuseas 11,8–20,6 2,4–8,6

Somnolencia 14,5–29,9 1,6–6,3

Fatiga 9,9–17,3 1,6–5,7

Trastornos de ansiedad/depresión 45,47

Disminución 12,5–14,3 0,0–3,8

del apetito

Náuseas 22,2 4,3

Síndrome de Tourette/tics 48

Disminución del apetito15,8 2,8

Náuseas 15,8 1,4

Trastorno del espectro autista 49

Molestia estomacal 31 25

Náuseas/vómitos 31 6

Cansancio/fatiga 31 13

Latidos fuertes 19 0

del corazón

CNS Drugs Atomoxetine mar10corregido2.qxd  16/3/10  15:43  Página 10



11Atomoxetina en pacientes ADHD con comorbilidades

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved. CNS Drugs 200: 23 (9)

ansiedad, síndrome de Tourette o trastorno crónico
de tic motor comórbidos.[94-96]

Los datos sobre la tolerabilidad de la atomoxe-
tina en los pacientes con ADHD y trastorno bipolar
son escasos. En un estudio, una serie de informes
de casos de pacientes con ADHD y trastorno bipo-
lar que recibieron atomoxetina,[83] informaron los
siguientes eventos adversos: sedación (42,9%), dis-
minución del apetito (42,9%) e irritación gastroin-
testinal (14,3%). Estos datos se deben considerar
como preliminares ya que la mayor parte de los
estudios sobre la atomoxetina excluyó pacientes
con ADHD con trastorno bipolar comórbido.

Dos informes de casos han asociado el uso de la
atomoxetina con el inicio de convulsiones, uno de
los cuales fue una sobredosis intencional.[97,98] Una
revisión de las bases de datos de estudios clínicos
de atomoxetina de Eli Lilly and Company reveló
una incidencia bruta de convulsiones de 0,06%
entre los pacientes pediátricos que recibieron el
fármaco (un posible evento de convulsión entre
1614 pacientes) en estudios controlados (vs. 0%
para el placebo, p = no significativo) y 0,2% en
total (12 en 5083).[99] Sin embargo, todos los estu-
dios excluyeron participantes potenciales con
algún antecedente de convulsiones, excepto con-
vulsiones febriles. No obstante, una revisión de
informes de eventos adversos espontáneos poste-
riores a la comercialización sugirió que la tasa de
convulsiones informadas (8 por 100.000 pacientes
expuestos) estuvo dentro del intervalo esperado de
incidencia basada en la población,[99] confirmando
los resultados de una revisión preliminar de una
gran base de datos de reclamos de salud.[100] En un
estudio reciente, el 38% de los pacientes pediátri-
cos con epilepsia cumplieron con los criterios para
ADHD[101] y, contrariamente, el ADHD es un factor
de riesgo para convulsiones y epilepsia no provoca-
das en la población pediátrica.[102] Hasta la fecha,
existen datos limitados sobre la medicación para
ADHD en el contexto de epilepsia comórbida, aun-
que se está realizando un estudio para evaluar la
seguridad y eficacia del metilfenidato de liberación
prolongada para el tratamiento del ADHD en niños
con epilepsia.[103] Los estudios adicionales que
investigan los efectos de la atomoxetina sobre la
frecuencia de epilepsia y convulsiones también
deberían ser de utilidad en esta población.

4. Conclusión

Hasta la fecha, el tratamiento de primera línea
para el ADHD se ha basado mayormente en los
estimulantes metilfenidato y dexanfetamina en
varias formulaciones de acción prolongada y libe-
ración lenta.[104] Si bien los estimulantes han
demostrado consistentemente reducir los síntomas
del ADHD, en particular mala conducta, falta de
atención y mal rendimiento académico en niños y
adolescentes,[105] el uso de estos agentes ha sido
limitado debido a los efectos adversos, una res-
puesta inadecuada en algunos pacientes, el poten-
cial abuso y/o la resistencia de los padres a dar a
sus hijos sustancias controladas.[104,106]

La atomoxetina es el primer agente no estimu-
lante aprobado para el tratamiento del ADHD en
niños y adultos.[104] Numerosos estudios han
demostrado su eficacia para tratar el ADHD en
niños y adolescentes, y los lineamientos clínicos
del Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clínica 2008 (2008 National Institute for Health
and Clinical Excellence) para el diagnóstico y el
abordaje del ADHD incluye la atomoxetina como
un medicamento recomendado para niños en
edad escolar y jóvenes con ADHD moderado o
severo.[107]

Más de dos tercios de niños con ADHD pueden
tener al menos una condición comórbida, y la pre-
sencia de condiciones comórbidas complica el
abordaje farmacológico de individuos con
ADHD.[62] A pesar de esto, existen relativamente
pocos estudios sistemáticos que se refieren especí-
ficamente a la comorbilidad asociada con ADHD.
Los datos revisados en este artículo indican que la
atomoxetina presenta una opción efectiva y bien
tolerada para el tratamiento de ADHD en presen-
cia de condiciones comórbidas. Con la excepción
de los pacientes con ASD, que generalmente tien-
den a mostrar tasas de respuestas inferiores al tra-
tamiento del ADHD, la eficacia de la atomoxetina
para tratar el ADHD no parece estar afectada por
la presencia de condiciones comórbidas. Además
de mejorar los síntomas del ADHD, los hallazgos
sugieren que la atomoxetina puede mejorar los sín-
tomas de ODD, tiene un beneficio leve a modera-
do sobre los síntomas coexistentes de ansiedad, y
no empeora los tics en los pacientes con el síndro-
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me de Tourette o trastornos crónicos de tic.
Además, los datos sugieren que la atomoxetina es
efectiva para tratar los síntomas del ADHD en los
pacientes con PDD.

Aún existen algunas brechas significativas en
nuestro conocimiento sobre las opciones de trata-
miento más apropiadas para el ADHD con condi-
ciones comórbidas. Muchos informes son análisis
post hoc de estudios diseñados principalmente para
la eficacia y la seguridad agudas en ADHD y, en
consecuencia, quizás no haya una medición especí-
fica de resultados para la condición comórbida (que
necesita el uso de subescalas del ADHD posible-
mente menos sensibles), ni una cantidad suficiente
de pacientes. De especial importancia, la mayoría
de los estudios clínicos sobre el ADHD en niños y
adolescentes excluyen específicamente pacientes
con trastorno bipolar, o epilepsia o convulsiones. Si
bien los síntomas del ADHD se informan con fre-
cuencia en niños con epilepsia,[11,12] es poco claro si
la epilepsia y el ADHD provienen de una fisiopato-
logía común o si los síntomas del ADHD se rela-
cionan con la medicación antiepiléptica.[12] No se
deberá prescribir estimulantes ni atomoxetina para
el ADHD en pacientes epilépticos hasta obtener un
buen control de las convulsiones.

Estos problemas sirven para enfatizar la necesi-
dad de estudios clínicos prospectivos apropiados
con suficiente poder estadístico, y que investigan
métodos farmacológicos diferentes comparativos
en pacientes con ADHD y condiciones comórbidas
coexistentes. No obstante, los datos generados
hasta la fecha sobre la atomoxetina en los pacientes
con ADHD y trastornos comórbidos indican que el
fármaco provee una eficacia sostenida en un
amplio rango de comorbilidades, que incluyen
ODD, ansiedad, PDD y síndrome de Tourette o
trastornos crónicos de tic, con mínimos efectos
adversos.
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