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Resumen El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (ADHD, por sus

siglas en inglés) es uno de los trastornos neuroconductuales mas comu-
nes en los niflos. Se ha demostrado que hasta el 85% de los pacientes con
ADHD presentan al menos una comorbilidad psiquidtrica, y aproxima-
damente el 60% presenta al menos dos.

La atomoxetina es un inhibidor especifico de la recaptacién noradre-
nérgica que provee una opcién de tratamiento eficaz para los pacientes
con ADHD y condiciones comdrbidas. La eficacia de la atomoxetina
para tratar el ADHD parece no estar afectada por la presencia de condi-
ciones comorbidas. El tratamiento con atomoxetina se ha asociado con
mejorias estadisticamente significativas de los sintomas 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 sintomas concurrentes de ansiedad y también puede ser util en
los pacientes con condiciones comoérbidas tales como tics o sindrome de
Tourette.

El perfil de tolerabilidad de la atomoxetina en los pacientes con
ADHD vy condiciones comoérbidas 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
mads frecuentes en los pacientes con ADHD incluyeron dolor abdominal,

disminucién del apetito, nduseas y vomitos.
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.

1. Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (ADHD) y condiciones
comérbidas

El trastorno por déficit de atencién con hiperac-
tividad (ADHD) es uno de los trastornos neurocon-
ductuales méds comunes en los nifios.["? Los infor-
mes sobre la prevalencia del ADHD han variado
ampliamente, oscilando desde 1% a 20% entre los
nifios en edad escolar, y una reciente revision siste-
matica® ha sugerido que esta variacion se debe, en
gran medida, a las diferencias metodoldgicas entre
los estudios. El estudio hall6é una prevalencia com-
binada mundial de 5,29% entre nifios y adolescen-
tes.’! Los estudios longitudinales han demostrado
que, si bien existe una evidente reduccién de los
sintomas con la edad, el ADHD puede persistir en
la adultez con tasas de persistencia estimadas del
15% para el diagnéstico del ADHD total.! Por otra
parte, el diagnéstico de ADHD en la infancia o
adolescencia se asocia con un riesgo significativa-
mente alto de depresién mayor, trastorno bipolar,
trastornos de ansiedad, y trastornos desafiante opo-
sicional y conductuales, entre otros.’! A partir de
numerosos estudios epidemioldgicos y poblaciones
de estudios clinicos, es evidente que estos trastor-
nos psiquidtricos y conductuales también coexisten
con alta frecuencia con el ADHD en nifios y ado-
lescentes.!!% Los informes de tasas de comorbili-
dad son variables y estdn influidos por la metodo-
logia de la evaluacién y el sesgo de remision, y
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pueden reflejar la tasa de incidencia dentro de los
grupos clinicos. No obstante, el estudio ADORE
(Investigacion observacional del trastorno por défi-
cit de atencién con hiperactividad en Europa -
Attention  Deficit  Hyperactivity  Disorder
Observational Research in Europe), un estudio
prospectivo, no intervencional que incluy6 aproxi-
madamente 1500 nifios con ADHD, revel6 que
hasta el 85% de los pacientes con ADHD presentan
por lo menos una comorbilidad psiquiétrica y apro-
ximadamente el 60% tiene por lo menos dos.l'%
También se observé una alta incidencia de condi-
ciones comorbidas en el estudio MTA (Estudio del
tratamiento multimodal de nifios con ADHD -
Multimodal Treatment Study of Children With
ADHD), que incluy6 579 nifios con ADHD.®! En la
tabla I se presenta la incidencia de los sintomas
coexistentes en pacientes de la cohorte de ADORE
y el estudio MTA. 310

Las condiciones comérbidas mas 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.?!%
Los trastornos de tics y depresién también son rela-
tivamente comunes.®!% Una de las comorbilidades
mds raras parece ser la epilepsia.l'®-12!

La investigacion ha demostrado que la presen-
cia de multiples problemas psiquidtricos coexisten-
tes incrementa la gravedad del ADHD y los proble-
mas de conducta,'” y se asocia con el aumento de
deterioro psicosocial.' Ademds, los pacientes con
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Tabla I. Incidencia (%) de sintomas coexistentes en pacientes
con trastorno por déficit de atencién con hiperactividad en los
estudios ADORE!Y y MTA®!

Comorbilidad Cohorte ADORE Estudio MTA
(n =1478) (n=579)
Ansiedad 44 33,5
Depresion 32 3,8
Trastorno de la conducta 46 14,3
OoDD 67 39,9
Trastorno de tic 8?2 10,9
Epilepsia <1 NR

a  El 7% tuvo trastorno de tic y el 1% tuvo sindrome de Tourette.
NR = no reportado; ODD = trastorno desafiante oposicional.

multiples problemas psiquidtricos coexistentes tie-
nen mayor deterioro de la calidad de vida que aque-
llos con s6lo ADHD, que se mide mediante el per-
fil de salud infantil (Child Health and Illness
Profile-Child Edition).!'

La elevada tasa de problemas psiquidtricos con-
currentes con ADHD tiene importantes implican-
cias para el abordaje de estos pacientes. La presen-
cia de condiciones psiquidtricas coexistentes puede
moderar la respuesta al tratamiento de ADHD!!+13]
y los tratamientos del ADHD pueden afectar adver-
samente y exacerbar los sintomas de la condicién
comorbida.l'®!"l En vista de estos factores, es clini-
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 especifico de la
recaptacién noradrenérgica que es efectivo en el
tratamiento del ADHD. La eficacia de la atomoxe-
tina para tratar el ADHD estd bien establecida para
nifios, adolescentes y adultos.['333! Diez estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con place-
bo (tres en pacientes adultos y siete en pedidtricos),
informados en ocho articulos publicados, demos-
traron que la atomoxetina fue asociada con mejori-
as estadisticamente significativas en las mediciones
de los resultados primarios (Escala de Puntuacién
del ADHD®* [ADHD-RS, por sus siglas en inglés]
o escala de puntuacion de ADHD en adultos de
Conners [CAARS, por sus siglas en inglés]®*"), con
tamafios de efecto que varian de 0,35 a 0,40 en
adultos y de 0,60 a 0,72 en nifios/adolescen-
tes.[1822.23252931.33] Recientemente, los estudios a
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largo plazo han confirmado la efectividad de la ato-
moxetina para el tratamiento de los sintomas del
ADHD.B637

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 suefio y depre-
sién.1*8391 Este articulo revisa la eficacia de la ato-
moxetina para el tratamiento del ADHD en pacien-
tes con condiciones psiquidtricas comdrbidas.

Se realizaron biisquedas bibliogréificas de
PubMed y EMBASE, complementadas con
AdisBase (una base de datos registrada de
Wolters Kluwer | Adis), para identificar articulos
publicados (hasta septiembre de 2008) que tratan
sobre la eficacia de la atomoxetina en pacientes
con ADHD y condiciones comérbidas. Los térmi-
nos de busqueda usados fueron (“atomoxetine”
[atomoxetina] O ‘Strattera®’, Eli Lilly and
Company) Y ‘ADHD’ Y (“specific co-morbidity”
[comorbilidad especifica]). Las comorbilidades
especificas se tratan en detalle en la seccion 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 bibliografias de los articulos que
tratan el tema para identificar estudios adiciona-
les que no han sido identificados por las busque-
das bibliograficas. Los datos adicionales de estu-
dios de atomoxetina no publicados que cumplen
con los criterios de busqueda se obtuvieron del
fabricante.

2. Eficacia en los trastornos
comoérbidos

Inicialmente, la mayor parte de los datos sobre
atomoxetina en pacientes con ADHD y condicio-
nes comorbidas provino de los andlisis post hoc
de los estudios de eficacia clave. En afios recien-
tes, se ha publicado una cantidad creciente de
estudios disefiados en forma prospectiva en
pacientes con ADHD vy trastornos comorbidos
especificos. 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 comoérbido.

CNS Druys 200: 23 (9)
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2.1 Trastorno desafiante oposicional

El ODD es el trastorno psiquidtrico mas notable
y mas comtn que coexiste con el ADHD.81439.50-52]
Los nifios con un diagnéstico comérbido de ADHD
y ODD tienden a tener una cantidad mayor de sin-
tomas de ADHD y mds graves®*%, lo que puede
aumentar la dificultad para tratar a los pacientes y
producir un peor pronéstico.b*3! Los nifios y ado-
lescentes con ODD normalmente son mucho maés
discutidores, negativos y desafiantes que la mayoria
de sus pares, auin los que tienen ADHD, y a menu-
do tienen problemas significativos en la escuela, la
familia y las relaciones sociales.”

Numerosos estudios y andlisis de datos bien
disefiados han demostrado que la atomoxetina es
efectiva para el tratamiento de los sintomas de
ADHD en los pacientes con ODD comorbi-
do,[18:2331.40-431 yarios de los cuales también han
demostrado que la atomoxetina es efectiva para
mejorar los sintomas del ODD. La atomoxetina
también es efectiva en los pacientes con ADHD y
ODD que no tenfan una respuesta previa a los pro-
gramas con apoyo familiar.!%®!

Un metaandlisis®®! de tres estudios aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo en
nifios y adolescentes reveld que el tratamiento con
atomoxetina una vez por dia redujo los sintomas
del ADHD en comparacién con el placebo, inde-
pendientemente del estado del ODD del paciente.
El cambio promedio de la puntuacién 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 sintomas de
ADHD. !

Ademads, un andlisis post hoc™ del estudio
controlado y aleatorizado realizado por Michelson
et al.?* revel6 que el ODD comérbido no aumentd
la tasa de recaida en los sintomas del ADHD
durante el tratamiento a largo plazo con atomoxe-
tina. En consecuencia, el 17% de los pacientes con
ODD comoérbido y el 26% de los pacientes sin
ODD presentaron recaida (riesgo relativo 0,67, IC
95% 0,42, 1,06) y el tiempo medio de la recaida
fue de 215 + 7,4 dias versus 211 + 7,6 dias, respec-
tivamente.'>”!

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

El efecto de la atomoxetina sobre los sintomas
de ODD es menos claro, y los estudios han dado
resultados contradictorios. Un anélisis post hoc™*!
del estudio controlado y aleatorizado realizado por
Michelson et al.?> en 297 pacientes pedidtricos con
ADHD, 113 (38%) de los cuales tenian ODD
comorbido, evalud los efectos del tratamiento con
atomoxetina dos veces por dia sobre los sintomas
del ADHD y ODD. En el subgrupo de pacientes
con ODD en el estado basal, la atomoxetina se aso-
cié con mejorias significativas de los sintomas del
ODD en comparacion con el placebo, medido por
la Escala de Puntuacién de Conners para Padres —
forma corta revisada (CPRS-R:S, por sus siglas en
inglés)B3), subescala de oposicion, a una dosis de
0,5 mg/kg/dia (-3.4 vs. -0,6; p = 0,040) o 1,8
mg/kg/dia (-3,4 vs. -0,6; p = 0,027), pero no 1,2
mg/kg/dia (-2,2 vs. -0,6; p = 0,321). Los tamafios
del efecto para placebo versus 1,8 mg/kg/dia de
atomoxetina para reducir la conducta de oposicién
y los sintomas del ADHD fueron 0,68 y 0,69, res-
pectivamente. Por el contrario, la atomoxetina no
alter6 significativamente las puntuaciones de la
subescala de oposicion CPRS-R:S con respecto al
placebo en los pacientes sin ODD en el estado
basal. Se consider6 que la carencia de un efecto
significativo del tratamiento con la dosis de 1,2
mg/kg/dia en este estudio es el resultado de la
variabilidad interindividual de las concentraciones
plasmaticas de atomoxetina, que produjeron una
baja exposicion al fairmaco en algunos pacientes y
una posterior respuesta inadecuada al tratamien-
t0.?! La reduccién de los sintomas del ODD corre-
lacion6 fuertemente con la magnitud de la respues-
ta del ADHD.! Los andlisis posteriores revelaron
que la calidad de vida y el estado funcional mejo-
raron en mayor medida en los pacientes con ADHD
y ODD comérbido que recibieron la dosis de 1,8
mg/kg/dia que en los que recibieron el placebo, lo
que sugiere que los pacientes con ODD comérbido
pueden requerir dosis mayores de atomoxetina que
aquellos sin ODD comérbido. !

Se realiz6 un estudio aleatorizado y controlado
para evaluar la efectividad de la atomoxetina una
vez por dia para el tratamiento de ODD comérbido
con ADHD que usé la subescala de ODD de la
escala de puntuacién de Swanson, Nolan y Pelham
(revisada)®® (SNAP-IV, por sus siglas en inglés)

CNS Druys 2009: 23 (9)
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como la medida de eficacia primaria.*!! El anélisis
de las mediciones repetidas de los resultados indi-
c6 que 1,2 mg/kg de atomoxetina una vez por dia
mejord significativamente los sintomas del ODD
en comparacién con el placebo (p = 0,01). El ané-
lisis secundario también revel6 diferencias signifi-
cativas por pares entre los grupos de las semanas 2
y 5, pero no en el punto final (semana 8),[14? lo
que indica que los efectos de la atomoxetina a largo
plazo sobre los sintomas del ODD requieren un
estudio adicional. No obstante, un analisis de la
ultima observacién realizada indicé que la atomo-
xetina fue superior al placebo en la reduccién de
los sintomas del ADHD (cambio promedio de la
puntuacién de la subescala de ADHD combinada
de -9,6 vs. -4,4; p <0,001).

En oposicién a estos hallazgos, otros estudios
no han demostrado ninguna mejoria evidente de
los sintomas del ODD. Un anélisis post hoct"! eva-
Iué los resultados del ODD en un subgrupo de
pacientes pedidtricos diagnosticados con ADHD y
ODD que participaron en uno de los dos estudios
aleatorizados y controlados realizados por Spencer
et al.® Los pacientes se aleatorizaron para recibir
placebo o atomoxetina, con una dosis maxima per-
mitida de 2 mg/kg/dia o 90 mg/dia (media de 1,6
mg/kg/dia). El tratamiento con atomoxetina duran-
te 9 semanas dio como resultado reducciones sig-
nificativamente mayores de los sintomas del
ADHD en comparacién con el placebo en el sub-
grupo de pacientes con ADHD y ODD comérbido.
Sin embargo, el andlisis post hoc no hallé 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 oposicion CPRS-R:S
(-2,4 vs. -1,8).1401

En un metaanalisis de tres estudios de atomoxe-
tina una vez por dia, que incluy6 un total de 512
nifios y adolescentes (158 de los cuales cumplian
con los criterios de DSM-IV para ODD),>! el tra-
tamiento con atomoxetina redujo significativamen-
te las puntuaciones de la subescala de oposicién
CPRS-R:S desde el estado basal en pacientes con
ADHD con ODD comérbido (-3,2 puntos; p
<0,001) y aquellos sin ODD comdrbido (-1,0; p =
0,007); no hubo diferencia significativa en la mag-
nitud del cambio entre los pacientes con o sin ODD
com6rbido.! Las dosis modales de atomoxetina
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no fueron significativamente diferentes entre indi-
viduos con ODD comérbido (media 1,24 + 0,37
mg/kg) y no comérbido (1,25 + 0,36 mg/kg), y las
reducciones de la gravedad de los sintomas del
ODD se correlacionaron con la magnitud de la res-
puesta de ADHD.5

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

2.2 Trastornos de ansiedad y depresion

Se ha informado que aproximadamente el
5-40% de los pacientes con ADHD tienen trastor-
nos depresivos comérbidos, 1961621 y aproximada-
mente el 20-40% de los pacientes con ADHD tie-
nen trastornos de ansiedad.®1951621 La combina-
cién de depresiéon y un trastorno del comporta-
miento disruptivo es potencialmente riesgosa para
la vida y se ha identificado como una condicién de
riesgo particularmente alto para el intento de sui-
cidio.'¥

La atomoxetina parece ser efectiva para tratar
sintomas del ADHD y mejorar el funcionamiento
en los pacientes pedidtricos con ADHD y sintomas
comorbidos de depresién o ansiedad.*+*! Por
ejemplo, en el estudio de Geller et al.! hubo una
mejoria significativamente mayor en la puntuacién
de ADHD-RS para los pacientes con ADHD y tras-
tornos de ansiedad comorbidos (trastorno de ansie-
dad generalizado, trastorno de ansiedad por separa-
ciéon o fobia social) que recibieron atomoxetina
versus placebo (cambio promedio desde los valores
basales -10,5 vs. -1,4; p <0,001). El tamafio 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).232363 Sj bien la pre-
sencia de depresion no invalida la eficacia de la
atomoxetina para tratar los sintomas del ADHD, el
farmaco no parece ejercer un efecto especifico
sobre esta condicién comdrbida. Un estudio de 9
semanas realizado en adolescentes (n = 142) con
ADHD Yy trastorno depresivo mayor no mostrd nin-
guna diferencia entre la atomoxetina y el placebo
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con respecto a las mejorias en los sintomas depre-
sivos (puntuaciones de la Escala de Puntuacién de
la Depresion Infantil — Revisadal®! [CDRS-R, por
sus siglas en inglés] -14,8 vs. -12,8 para atomoxe-
tina vs. placebo; p = 0,34).4” En gran medida, no
hubo diferencia entre los grupos de atomoxetina y
placebo en las tasas de mania emergente del trata-
miento (0% vs. 1,5%) ni en las tasas de empeora-
miento significativo de los sintomas depresivos
(=10 puntos de aumento en CDRS-R; 7,0% vs.
5,8%).147

No obstante, la atomoxetina ha demostrado un
efecto positivo sobre los sintomas de la ansiedad.
En un estudio aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo,*4¢ tanto los médicos como los
pacientes pediatricos con ADHD vy trastornos de
ansiedad percibieron su eficacia, y en un estudio
doble ciego que comparé la atomoxetina como
tnico agente con la atomoxetina combinada con
fluoxetina, las reducciones de los sintomas de
ansiedad desde los valores basales fueron marcadas
para ambos grupos de tratamiento (p <0,001).144

2.3 Tics y sindrome de Tourette

La comorbilidad del ADHD vy los trastornos del
tic o el sindrome de Tourette es frecuente, con hasta
el 50%-90% de nifios remitidos clinicamente con
sindrome de Tourette que también tienen
ADHD. !

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 mostré que la atomoxetina
se asocié con mayores mejorias que el placebo en
la puntuacién ADHD-RS (-10,9 vs. -4,9; p <0,001)
en pacientes pediatricos con ADHD con sindrome
de Tourette o trastorno crénico de tic motor comor-
bidos.[*®! En la escala Impresién Global Clinica de
tic/severidad neurol6gical®® (CGI-Tic/Neuro-S, por
sus siglas en inglés), un instrumento usado para
medir los sintomas evaluados normalmente por un
neurdlogo, que incluye reflejos anormales, distonia
y mialgia no explicada, el tratamiento con atomo-
xetina produjo un mejorfa significativamente
mayor que el placebo (-0,7 vs. -0,1; p = 0,002).148]
Las mejorfas 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 puntuacién total de la escala global de
la severidad del tic de Yale!®” (YGTSS, por sus
siglas en inglés; -5,5 vs. -3,0) y la puntuacidn total
del Autoinforme sobre sintomas de Tics/%®! (TSSR,
por sus siglas en inglés; -4,7 vs. -2,9). Si bien la
magnitud de la mejorfa fue numéricamente supe-
rior para el grupo de atomoxetina, las diferencias
no fueron estadisticamente significativas (valores
de p entre grupos de 0,063 y 0,095 para YGTSS y
TSSR, respectivamente).®! Un andlisis post hoc
del subgrupo del estudio recientemente descrito,
que se centra especificamente en los pacientes con
sindrome de Tourette comérbido con ADHD
(79,1% de la poblacién original; atomoxetina n =
61, placebo n = 56)! mostraron nuevamente que
la atomoxetina fue efectiva para tratar los sintomas
del ADHD en estos pacientes (puntuacién total de
ADHD-RS -10,4 vs. -4,4 para el placebo; p =
0,027). Ademads, 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).1%°!

2.4 Trastornos del desarrollo generalizado

La asociacién entre el ADHD y los trastornos
del desarrollo generalizado (PDD, por sus siglas en
inglés) no estd bien investigada. Un estudio con
101 nifios de alto funcionamiento con PDD, 90%
de los cuales tenfan sindrome de Asperger, hallé
que aproximadamente tres cuartos de estos nifios
también tenian sintomas compatibles con el
ADHD."™

Se ha mostrado que la atomoxetina es efectiva
para tratar los sintomas del ADHD en nifios con
trastornos del espectro autista (ASD, por sus siglas
en inglés), pero la tasa de respuesta ha sido inferior
que la observada en nifios con desarrollo normal
con ADHD solo."! En un estudio pequefio, cruza-
do y doble ciego (n = 16) realizado en pacientes
con ASD y sintomas de ADHD, la atomoxetina se
asoci6 con una mejoria significativamente superior
en las puntuaciones de la Lista de Verificacion del
Comportamiento Aberrante — Subescala de
Hiperactividad [Aberrant Behavior Checklist —
Hyperactivity]""" (ABC-H, por sus siglas en inglés)
(criterio de valoracion primario) y las puntuaciones
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de ABC — Letargo/Aislamiento Social que el place-
bo (el ABC es una escala de puntuacién 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).*! Como ocurri6 en el caso del tras-
torno bipolar comérbido (ver seccién 2.5), a menu-
do se especific6 un diagnéstico de PDD como cri-
terio de exclusién en los estudios que evaluaron la
eficacia de la atomoxetina en el ADHD.

Varios estudios adicionales agregan mds susten-
to al beneficio de la atomoxetina sobre los sintomas
del PDD; sin embargo, estos estudios generalmen-
te fueron pequefios (n = 20 0 menos) y no contro-
lados!>73! o de naturaleza retrospectiva.’4

2.5 Trastorno bipolar

Existe mucha controversia acerca de la asocia-
cién entre el trastorno bipolar y el ADHD.[™™ Hay
una superposicion en los criterios del diagnéstico
para los dos trastornos y con frecuencia se diagnos-
tican en forma comérbida, con estudios que infor-
man que el ADHD coexiste en el 11-93% de los
pacientes con trastorno bipolar.”>%! Este gran
intervalo en las tasas de ADHD comdrbido en
pacientes pedidtricos con trastorno bipolar se
puede explicar por las diferencias entre los grupos
etarios pedidtricos especificos. Un estudio indicé
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).’ El trastorno bipolar se puede distin-
guir del ADHD severo por la presencia del estado
de danimo euférico, grandiosidad, fuga de ideas o
pensamientos acelerados y una disminucién de la
necesidad de dormir.!

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

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

pacientes con trastorno bipolar comoérbido. En
efecto, en la mayoria de los estudios se utilizé
como criterio de exclusién un antecedente de tras-
torno bipolar. Los datos limitados de los informes
de casos sugieren que la atomoxetina puede ser
util junto con el metilfenidato o los estabilizantes
del estado de dnimo en estos pacientes.®2#1 Un
metaandlisis de los estudios que evalian el trata-
miento farmacolégico de los episodios de mania
aguda en nifios y adolescentes con trastorno bipo-
lar, indic6 que estos pacientes con ADHD comor-
bido tendieron a ser menos receptivos que aquellos
sin ADHD a los firmacos usados para tratar la
mania aguda.l'® Las pautas actuales de tratamien-
to para los pacientes pedidtricos con ADHD no
realizan recomendaciones especificas respecto del
tratamiento de elecciéon para ADHD en pacientes
con trastorno bipolar comérbido.®# Se justifica la
realizaciéon de estudios adicionales en este grupo
especifico 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
comorbidas. El perfil de tolerabilidad de la atomo-
xetina fue similar al informado anteriormente en el
Resumen de Caracteristicas del Producto™ y en
los estudios realizados en la poblacién general de
ADHD. 363786881 [ 3 tabla III resume los frecuentes
eventos adversos informados en los estudios alea-
torizados y controlados con placebo que evalian la
atomoxetina en nifios y adolescentes con ADHD y
condiciones comodrbidas.

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
suspension del farmaco. Los eventos adversos mas
frecuentes en nifios y adolescentes que recibieron
atomoxetina informados en un andlisis combinado
de estudios clinicos fueron dolor abdominal (18%),
disminucion del apetito (16%), nduseas (9%) y
vémitos (11%).% Las interrupciones del farmaco
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%.1353785881 Ademads, un estudio
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Tabla lll. Eventos adversos informados durante los estudios
aleatorizados realizados en nifios y adolescentes que ocurrieron
de manera significativa (p <0,05) con mas 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

Disminucién 17,6-24,4 1,4-6,3

del apetito

Nauseas 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/depresion 45,47
Disminucién 12,5-14,3 0,0-3,8

del apetito

Nauseas 22,2 4,3
Sindrome de Tourette/tics 48
Disminucién del apetito15,8 2,8

Nauseas 15,8 1,4
Trastorno del espectro autista 49
Molestia estomacal 31 25
Nauseas/vomitos 31 6
Cansancio/fatiga 31 13

Latidos fuertes 19 0

del corazén

de respuesta a la dosis inform¢é tasas similares de
discontinuacion relacionadas con eventos adversos
entre los pacientes con ADHD que recibieron dosis
de atomoxetina de 0,5, 1,2 y 1,8 mg/kg/dia (2,3%,
2,4% y 4,7%, respectivamente).!

Sin embargo, se han informado eventos serios
poco frecuentes tales como lesién hepdtica severa,
y eventos cardiovasculares serios en pacientes con
anomalias cardiacas preexistentes.'®! La atomoxe-
tina se ha asociado con informes de casos de
hepatitis reversible.’®2 Se debera suspender la
atomoxetina en los pacientes con ictericia o evi-
dencia de laboratorio de lesidn hepética y no se
deberd reanudar.”’™ Una revisién de las bases de
datos de estudios clinicos de atomoxetina de Eli
Lilly and Company revelaron que no hubo dife-
rencias entre los grupos de atomoxetina y placebo
en la proporcién de los elevados valores emergen-
tes del tratamiento (>1 x limite superior de lo nor-
mal) de los marcadores de laboratorio de la fun-
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cién hepdtica (alanina y aspartato transaminasas,
y-glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina, bilirrubi-
na total) durante los estudios realizados en pobla-
ciones pedidtricas.’® Si bien la atomoxetina
puede aumentar la frecuencia cardiaca y la pre-
sion arterial,’®’ en un anélisis combinado de estu-
dios realizados en nifios y adolescentes que exa-
minaron especificamente los efectos cardiacos de
la atomoxetina, los eventos adversos cardiovascu-
lares no fueron mds frecuentes con atomoxetina
que con placebo (en estudios de corto plazo) y no
hubo evidencia de prolongacion del intervalo QT
corregido que fuera clinicamente significativa en
los estudios de corto o largo plazo.®” Sin embar-
go, se deberd prescribir atomoxetina con particu-
lar atencidn en pacientes que toman otros medica-
mentos potencialmente inductores de la prolonga-
cién del intervalo QT, ya que no se puede excluir
la potenciacién reciproca. En forma adicional, la
informacién prescrita por EE.UU. posee una
advertencia sobre el riesgo elevado de ideacién
suicida con atomoxetina.® Esta advertencia se
establecié como respuesta a los resultados de un
analisis combinado de 12 estudios de corto plazo
(6-18 semanas), (11 de ADHD y uno de enuresis)
realizados en mds de 2200 nifios 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.®®! En este anélisis com-
binado no se informaron suicidios. No se sabe si
el riesgo de ideacion suicida en los pacientes
pedidtricos se extiende al uso de més largo plazo.
Un andlisis similar realizado en pacientes adultos
tratados con atomoxetina para el ADHD o trastor-
no depresivo mayor no reveld un aumento del
riesgo de ideacidn o conducta suicida en asocia-
cién con el uso de atomoxetina.’®!

Si bien el estudio de 18 semanas realizado por
Allen et al.™*¥ indicé que la atomoxetina no empe-
ord los tics en los pacientes con ADHD con sindro-
me de Tourette o trastorno crénico de tic motor
comorbidos, varios informes de casos han indicado
una asociacién entre el uso de la atomoxetina y la
aparicion o exacerbacion de tics en pacientes con
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ansiedad, sindrome de Tourette o trastorno crénico
de tic motor comérbidos. 499!

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,’® informaron los
siguientes eventos adversos: sedacion (42,9%), dis-
minucion del apetito (42,9%) e irritacion gastroin-
testinal (14,3%). Estos datos se deben considerar
como preliminares ya que la mayor parte de los
estudios sobre la atomoxetina excluyé pacientes
con ADHD con trastorno bipolar comérbido.

Dos informes de casos han asociado el uso de la
atomoxetina con el inicio de convulsiones, uno de
los cuales fue una sobredosis intencional.®’*®! Una
revision de las bases de datos de estudios clinicos
de atomoxetina de Eli Lilly and Company reveld
una incidencia bruta de convulsiones de 0,06%
entre los pacientes pedidtricos que recibieron el
farmaco (un posible evento de convulsién entre
1614 pacientes) en estudios controlados (vs. 0%
para el placebo, p = no significativo) y 0,2% en
total (12 en 5083).1! Sin embargo, todos los estu-
dios excluyeron participantes potenciales con
algin antecedente de convulsiones, excepto con-
vulsiones febriles. No obstante, una revision de
informes de eventos adversos espontdneos poste-
riores a la comercializacién sugirié que la tasa de
convulsiones informadas (8 por 100.000 pacientes
expuestos) estuvo dentro del intervalo esperado de
incidencia basada en la poblacién,” confirmando
los resultados de una revisién preliminar de una
gran base de datos de reclamos de salud.!'® En un
estudio reciente, el 38% de los pacientes pedidtri-
cos con epilepsia cumplieron con los criterios para
ADHDU!%'y, contrariamente, el ADHD es un factor
de riesgo para convulsiones y epilepsia no provoca-
das en la poblacién pediétrica.'®? Hasta la fecha,
existen datos limitados sobre la medicacién para
ADHD en el contexto de epilepsia comérbida, aun-
que se estd realizando un estudio para evaluar la
seguridad y eficacia del metilfenidato de liberacién
prolongada para el tratamiento del ADHD en nifios
con epilepsia.l® Los estudios adicionales que
investigan los efectos de la atomoxetina sobre la
frecuencia de epilepsia y convulsiones también
deberian ser de utilidad en esta poblacién.
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4. Conclusiéon

Hasta la fecha, el tratamiento de primera linea
para el ADHD se ha basado mayormente en los
estimulantes metilfenidato y dexanfetamina en
varias formulaciones de accién prolongada y libe-
raciéon lenta.l'® Si bien los estimulantes han
demostrado consistentemente reducir los sintomas
del ADHD, en particular mala conducta, falta de
atencién y mal rendimiento académico en nifios y
adolescentes,!'%! 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.!%410¢!

La atomoxetina es el primer agente no estimu-
lante aprobado para el tratamiento del ADHD en
nifios y adultos.l'® Numerosos estudios han
demostrado su eficacia para tratar el ADHD en
nifios y adolescentes, y los lineamientos clinicos
del Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica 2008 (2008 National Institute for Health
and Clinical Excellence) para el diagndstico y el
abordaje del ADHD incluye la atomoxetina como
un medicamento recomendado para nifios en
edad escolar y jévenes con ADHD moderado o
severo.!07!

Mais de dos tercios de nifios con ADHD pueden
tener al menos una condicién comdrbida, y la pre-
sencia de condiciones comdrbidas complica el
abordaje farmacolégico de individuos con
ADHD.!2 A pesar de esto, existen relativamente
pocos estudios sistematicos que se refieren especi-
ficamente a la comorbilidad asociada con ADHD.
Los datos revisados en este articulo indican que la
atomoxetina presenta una opcién efectiva y bien
tolerada para el tratamiento de ADHD en presen-
cia de condiciones comérbidas. Con la excepcion
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 comorbidas. Ademas
de mejorar los sintomas del ADHD, los hallazgos
sugieren que la atomoxetina puede mejorar los sin-
tomas de ODD, tiene un beneficio leve a modera-
do sobre los sintomas coexistentes de ansiedad, y
no empeora los tics en los pacientes con el sindro-
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me de Tourette o trastornos crénicos de tic.
Ademads, los datos sugieren que la atomoxetina es
efectiva para tratar los sintomas del ADHD en los
pacientes con PDD.

Aun existen algunas brechas significativas en
nuestro conocimiento sobre las opciones de trata-
miento mas apropiadas para el ADHD con condi-
ciones comdrbidas. Muchos informes son andlisis
post hoc de estudios disefiados principalmente para
la eficacia y la seguridad agudas en ADHD vy, en
consecuencia, quizas no haya una medicién especi-
fica de resultados para la condicién comérbida (que
necesita el uso de subescalas del ADHD posible-
mente menos sensibles), ni una cantidad suficiente
de pacientes. De especial importancia, la mayoria
de los estudios clinicos sobre el ADHD en nifios y
adolescentes excluyen especificamente pacientes
con trastorno bipolar, o epilepsia o convulsiones. Si
bien los sintomas del ADHD se informan con fre-
cuencia en nifios con epilepsia,l''? es poco claro si
la epilepsia y el ADHD provienen de una fisiopato-
logia comun o si los sintomas del ADHD se rela-
cionan con la medicacién antiepiléptica.l'? No se
deberd 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 clinicos prospectivos apropiados
con suficiente poder estadistico, y que investigan
métodos farmacoldgicos diferentes comparativos
en pacientes con ADHD y condiciones comérbidas
coexistentes. No obstante, los datos generados
hasta la fecha sobre la atomoxetina en los pacientes
con ADHD y trastornos comérbidos indican que el
farmaco provee una eficacia sostenida en un
amplio rango de comorbilidades, que incluyen
ODD, ansiedad, PDD y sindrome de Tourette o
trastornos cronicos de tic, con minimos efectos
adversos.

Reconocimientos

Esta revision fue respaldada por Eli Lilly Italia
S.p.A. Grazia Dell’Agnello y Andrea Rossi estdn
trabajando actualmente para Eli Lilly Italia S.p.A.
Gabriele Masi comunica haber recibido aranceles
de consultoria y aporte de subsidio de Eli Lilly, y
aranceles por presentaciéon de conferencia de Eli

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

Lilly, GlaxoSmithKline, sanofi aventis, Pfizer y
Janssen. Paolo Curatolo informa que ha recibido
aranceles de consultoria de Eli Lilly como miem-
bro del Consejo Consultivo y subsidios para ensa-
yos clinicos. Alessandro Zuddas informa que ha
recibido aranceles de consultoria y conferencia, y
aporte de subsidio de Eli Lilly, y, ademas, arance-
les de consultoria de Shire, AstraZeneca y UCB.
Dante Besana informa que ha actuado como con-
sultor e investigador para estudios patrocinados por
Eli Lilly.

El aporte editorial para la preparacién del arti-
culo fue provisto por Lukas Molloy de Wolters
Kluwer Health Medical Communications.

Bibliografia

1. Hechtman L. Assessment and diagnosis of attention-
deficit/hyperactivity disorder. ChildAdolescPsychiatr
Clin N Am 2000 Jul; 9 (3): 481-98

2. Olfson M. Diagnosing mental disorders in office-based pe-
diatric practice. ] Dev Behav Pediatr 1992 Oct;13(5):363-5

3. Polanczyk G, de Lima MS, Horta BL, et al. The worldwide
prevalence of ADHD: a systematic review and metare-
gression analysis. Am J Psychiatry 2007 Jun;164(6):942-8

4. Faraone SV, Biederman J, Mick E. The age-dependent
decline of attention deficit hyperactivity disorder: a meta-
analysis of follow-up studies. Psychol Med 2006Feb;36
(2): 159-65

5. Biederman J, Monuteaux MC, Mick E, et al. Young adult
outcome of attention deficit hyperactivity disorder: a
controlled 10-year follow-up study. Psychol Med 2006
Feb; 36 (2): 167-79

6. Angold A, Costello EJ, Erkanli A. Comorbidity. J Child
Psychol Psychiatry 1999; 40: 57-87

7. Kadesjo B, Gillberg C. The comorbidity of ADHD in the
general population of Swedish school-age children.
J Child Psychol Psychiatry 2001; 42: 487-92

8. MTA Cooperative Group. A 14-month randomised clinical
trial of treatment strategies for attention-deficit/
hyperactivity disorder: the MTA Cooperative Group.
Multimodal Treatment Study of Children with ADHD.
Arch Gen Psychiatry 1999 Dec; 56 (12): 1073-86

9. Steinhausen H, Metzke C, Meier M, et al. Prevalence of
child and adolescent psychiatric disorders: the Zurich
Epidemiological Study. Acta Psychiatr Scand 1998; 98:
262-71

10. Steinhausen H-C, Novik T, Baldursson G, et al. Co-
existing psychiatric problems in ADHD in the ADORE
cohort. Eur Child Adolesc Psychiatry 2006; 15 Suppl. 1:
25-9

11. Dunn DW, Austin JK, Caffrey HM, et al. A prospective study
of teachers’ ratings of behaviour problems in children with
new-onset seizures. Epilepsy Behav 2003 Feb; 4 (1): 26-35

12. Schubert R. Attention deficit disorder and epilepsy. Pediatr
Neurol 2005 Jan; 32 (1): 1-10

CNS Druys 2009: 23 (9)



Atomoxetina en pacientes ADHD con comorbilidades

13

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Lewinsohn PM, Rohde P, Seeley JR. Adolescent psycho-
pathology III: the clinical consequences of comorbidity.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1995; 34: 510-9

Jensen PS, Hinshaw SP, Kraemer HC, et al. ADHD
comorbidity findings from the MTA study: comparing
comorbid subgroups. J Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 2001; 40: 147-58

March JS, Swanson JM, Arnold LE, et al. Anxiety as a
predictor and outcome variable in the multimodal treat-
ment study of children with ADHD (MTA). J Abnorm
Child Psychol 2000 Dec; 28 (6): 527-41

Consoli A, Bouzamondo A, Guilé JM, et al. Comorbidity
with ADHD decreases response to pharmacotherapy in
children and adolescents with acute mania: evidence from
a metaanalysis. Can J Psychiatry 2007 May; 52(5):323-8

Graham J, Coghill D. Adverse effects of pharma-
cotherapies for attention-deficit hyperactivity disorder:
epidemiology, prevention and management. CNS Drugs
2008; 22 (3): 213-37

Kelsey DK, Sumner CR, Casat CD, et al. Once-daily ato-
moxetine treatment for children with attention-deficit/
hyperactivity disorder, including an assessment of evening
and morning behaviour: a double-blind, placebo-
controlled trial. Pediatrics 2004 Jul; 114 (1): e1-8

Kemner JE, Starr HL, Ciccone PE, et al. Outcomes
of OROS methylphenidate compared with atomoxetine
in children with ADHD: a multicenter, randomised
prospective study. Adv Ther 2005 Sep-Oct; 22(5):498-512

Kratochvil CJ, Heiligenstein JH, Dittmann R, et al.
Atomoxetine and methylphenidate treatment in children
with ADHD: a prospective, randomised, open-label trial.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002Jul;41(7):776-84

Michelson D. A double-blind placebo-controlled compar-
ison of atomoxetine, OROS methyphenidate and placebo.
American Academy of Child and AdolescentPsychiatry
Meeting; 2004 Oct 19-23; Washington, DC

Michelson D, Adler L, Spencer T, et al. Atomoxetine in
adults with ADHD: two randomised, placebo-controlled
studies. Biol Psychiatry 2003 Jan 15; 53 (2): 112-20

Michelson D, Allen AJ, Busner J, et al. Once-daily
atomoxetine treatment for children and adolescents with
attention deficit hyperactivity disorder: a randomised,
placebo-controlled study. Am J Psychiatry 2002 Nov;159
(11): 1896-901

Michelson D, Buitelaar JK, Danckaerts M, et al. Relapse
prevention in pediatric patients with ADHD treated with
atomoxetine: a randomised, double-blind, placebo-controlled
study. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2004 Jul;43
(7): 896-904

Michelson D, Faries D, Wernicke J, et al. Atomoxetine in
the treatment of children and adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder: a randomised, placebo-
controlled, dose-response study. Pediatrics 2001 Nov;108
(5): E83

Michelson D, Gao H, Allen AJ, et al. Plasma atomoxetine
concentration and response to ADHD in children and
adolescents. 42nd Annual Meeting of the New Clinical
Drug Evaluation Unit; 2002 Jun 10-13; Boca Raton (FL)

Sangal R, Owens J, Allen AJ, et al. Effects of atomoxetine

and methylphenidate on sleep in children with ADHD.
Sleep 2006; 29: 1573-85

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Spencer T, Biederman J, Heiligenstein J, et al. An open-
label, dose-ranging study of atomoxetine in children with
attention deficit hyperactivity disorder. J Child Adolesc
Psychopharmacol 2001 Fall; 11 (3): 251-65

Spencer T, Biederman J, Wilens T, et al. Effectiveness and
tolerability of tomoxetine in adults with attention deficit
hyperactivity disorder. Am J Psychiatry 1998 May; 155
(5): 693-5

Spencer T, Heiligenstein JH, Biederman J, et al. Results from
2 proof-of-concept, placebo-controlled studies of atomox-
etine in children with attention-deficit/hyperactivity dis-
order. J Clin Psychiatry 2002 Dec; 63 (12): 1140-7

Weiss M, Tannock R, Kratochvil C, et al. A randomised,
placebo-controlled study of once-daily atomoxetine in the
school setting in children with ADHD. J] Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2005 Jul; 44 (7): 647-55

Wigal SB, McGough JJ, McCracken JT, et al. A laboratory
school comparison of mixed amphetamine salts extended
release (Adderall XR) and atomoxetine (Strattera) in
school-aged children with attention deficit/hyperactivity
disorder. J Atten Disord 2005 Aug; 9 (1): 275-89

Newcorn JH, Kratochvil CJ, Allen AJ, et al. Atomoxetine
and osmotically released methylphenidate for the treat-
ment of attention deficit hyperactivity disorder: acute
comparison and differential response. Am J Psychiatry
2008 Jun; 165 (6): 721-30

DuPaul GJ, Power TJ, Anastopoulos AD, et al. ADHD
rating scale-IV: checklists, norms, and clinical interpreta-
tion. New York: The Guildford Press, 1998

Connors CK. Connors’ rating scales: revised technical
manual. North Tonawanda (NY): Multi-Health Systems,
Inc., 1997

Kratochvil CJ, Wilens TE, Greenhill LL, et al. Effects of
long-term atomoxetine treatment for young children with
attention-deficit /hyperactivity disorder.J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2006 Aug; 45 (8): 919-27

Wilens TE, Newcorn JH, Kratochvil CJ, et al. Long-term
atomoxetine treatment in adolescents with attention-deficit/
hyperactivity disorder. J Pediatr 2006 Jul; 149 (1): 112-9

Turgay A. Atomoxetine in the treatment of children, ado-
lescents and adults with attention deficit hyperactivity
disorder. Future Drugs 2006; 3: 19-38

Wolraich M, Wibbelsman C, Brown T, et al. Attention-
deficit/hyperactivity disorder among adolescents: a review
of the diagnosis, treatment, and clinical implications. Pe-
diatrics 2005; 115: 1734-46

Kaplan S, Heiligenstein J, West S, et al. Efficacy and safety of
atomoxetine in childhood attention-deficit /hyperactivity
disorder with comorbid oppositional defiant disorder.
J Atten Disord 2004; 8: 45-52

Bangs ME, Hazell P, Danckaerts M, et al. Atomoxetine for
the treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder
and oppositional defiant disorder. Pediatrics 2008; 121
(2): 314-20

Bangs ME, Hazell P, Danckaerts M, et al. Atomoxetine for
the treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder
and oppositional defiant disorder. 159th Annual Meeting
of the American Psychiatric Association; 2006 May 20-25;
Toronto (ON)

CNS Druys 200: 23 (9)



14

Dell’Agnello et al.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Newcorn JH, Spencer TJ, Biederman J, et al. Atomoxetine
treatment in children and adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder and comorbid oppositional
defiant disorder. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2005; 44: 240-8

Kratochvil CS, Newcorn JH, Arnold LE, et al. Atomox-
etine alone or combined with fluoxetine for treating
ADHD with comorbid depressive or anxiety symptoms.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2005; 44: 915-24

Geller D, Donnelly C, Lopez F, et al. Atomoxetine treat-
ment for pediatric patients with attention-deficit/
hyperactivity disorder with comorbid anxiety disorder.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2007; 46: 1119-27

Sumner C, Donnelly C, Lopez F, et al. Atomoxetine
treatment for pediatric patients with ADHD and co-
morbid anxiety [abstract]. Int J Neuropsychopharmacol
2006; 9 Suppl. 1: 135

Atomoxetine ADHD and Comorbid MDD Study Group,
Bangs ME, Emslie GJ, et al. Efficacy and safety of ato-
moxetine in adolescents with attention-deficit/
hyperactivity disorder and major depression. J Child
Adolesc Psychopharmacol 2007 Aug; 17 (4): 407-20

Allen AJ, Kurlan RM, Gilbert DL, et al. Atomoxetine
treatment in children and adolescents with ADHD and
comorbid tic disorders. Neurology 2005 Dec; 65: 1941-9

Arnold LE, Aman MG, Cook AM, et al. Atomoxetine for
hyperactivity in autism spectrum disorders: placebo-
controlled crossover pilot trial. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2006 Oct; 45: 1196-205

August GJ, Realmuto GM, MacDonald 3rd AW, et al.
Prevalence of ADHD and comorbid disorders among
elementary school children screened for disruptive beha-
viour. J Abnorm Child Psychol 1996 Oct; 24 (5): 571-95

Biederman J, Newcorn J, Sprich S. Comorbidity of atten-
tion deficit hyperactivity disorder with conduct, depres-
sive, anxiety, and other disorders. Am J Psychiatry 1991
May; 148 (5): 564-77

Goldman LS, Genel M, Bezman RJ, et al. Diagnosis and
treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder in
children and adolescents. Council on Scientific Affairs,
American Medical Association. JAMA 1998 Apr; 279
(14): 1100-7

Greene RW, Biederman J, Zerwas S, et al. Psychiatric
comorbidity, family dysfunction, and social impairment
in referred youth with oppositional defiant disorder. Am
J Psychiatry 2002 Jul; 159 (7): 1214-24

Kuhne M, Schachar R, Tannock R. Impact of comorbid
oppositional or conduct problems on attention-deficit
hyperactivity disorder. ] Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 1997 Dec; 36 (12): 1715-25

Biederman J, Spencer T, Newcorn J, et al. Effect of
comorbid symptoms of oppositional defiant disorder
on responses to atomoxetine in children with ADHD:
a meta-analysis of controlled clinical trial data. Psycho-
pharmacology (Berl) 2007; 190: 31-41

Dunne JE. Attention-deficit /hyperactivity disorder and
associated childhood disorders. Prim Care 1999 Jun; 26
(2): 349-72

American Psychiatric Association. Diagnostic and statis-
tical manual of mental disorders. 4th ed. Washington,
DC: American Psychiatric Association, 1994

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Curatolo P, Mancini F, Dell’ Agnello G, The LYCY Study
Group. Quality of life of pediatric patients with attention-
deficit/hyperactivity disorder and oppositive defiant dis-
order: an Italian double-blind, placebo-controlled study
with atomoxetine. The 13th International Congress of the
European Society for Child and Adolescent Psychiatry;
2007 Aug 25-29; Florence

Hazell P, Zhang S, Wolaiiczyk T, et al. Comorbid opposi-
tional defiant disorder and the risk of relapse during 9
months of atomoxetine treatment for attention-deficit/
hyperactivity disorder. Eur Child Adolesc Psychiatry
2006; 15: 105-10

Swanson JM, Kraemer HC, Hinshaw SP, et al. Clinical
relevance of the primary findings of the MTA: success
rates based on severity of ADHD and ODD symptoms at
the end of treatment. ] Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 2001; 40 (2): 168-79

Pliszka SR. Comorbidity of attention-deficit /hyperactivity
disorder with psychiatric disorder: an overview. J Clin
Psychiatry 1998; 59 Suppl. 7: 50-8

Kunwar A, Dewan M, Faraone SV. Treating common
psychiatric disorders associated with attention-deficit/
hyperactivity disorder. Expert Opin Pharmacother 2007
Apr; 8 (5): 555-62

Heiligenstein J, Spencer T, Faries DE, et al. Efficacy of
atomoxetine vs placebo in pediatric outpatients with
ADHD. Proceedings of the 47th Annual Meeting of the
American Academy of Child and Adolescent Psychiatry.
Washington, DC: AACAP, 2000

Poznanski EO, Mokros HB. Children’s Depression Rating
Scale (CDRS-R) revised. Los Angeles (CA): Western
Psychological Services, 1999

Keen D. ADHD and the paediatrician: a guide to man-
agement. Curr Paediatr 2005; 15: 133-42

Guy W. ECDEU assessment manual for psychopharmaco-
logy, revised. Rockville (MD): U.S. Department of Health,
Education, and Welfare, 1976. Publication ADM 76-338

Leckman JF, Riddle MA, Hardin MT, et al. The Yale
Global Tic Severity Scale: initial testing of a clinician-
rated scale of tic severity. J Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 1989 Jul; 28 (4): 566-73

Cohen DJ, Leckman JF, Shaywitz BA. The Tourette’s
syndrome and other tics. In: Shaffer D, Erhardt AA,
Greenhill L, editors. Diagnosis and treatment in pediatric
psychiatry. New York: MacMillan Free Press, 1984

Spencer TJ, Sallee FR, Gilbert DL, et al. Atomoxetine
treatment of ADHD in children with comorbid Tourette
syndrome. J Atten Disord 2008 Jan; 11 (4): 470-81

Sturm H, Fernell E, Gillberg C. Autism spectrum disorders
in children with normal intellectual levels: associated im-
pairments and subgroups. Dev Med Child Neurol 2004
Jul; 46 (7): 444-7

Aman MG, Singh NN, Stewart AW, et al. The Aberrant
Behavior Checklist: a behaviour rating scale for the as-
sessment of treatment effects. Am J Ment Defic 1985 Mar;
89 (5): 485-91

Troost P, Steinhuis M-P, Tuynman-Qua H, et al. Ato-
moxetine for attention-deficithyperactivity —disorder
symptoms in children with pervasive developmental dis-
orders: a pilot study. J Child Adolesc Psychopharmacol
2006 Oct; 16: 611-9

CNS Druys 2009: 23 (9)



Atomoxetina en pacientes ADHD con comorbilidades

15

73.

74.

75.

76.

1.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Posey DJ, Wiegand RE, Wilkerson J, et al. Open-label
atomoxetine for attention-deficit /hyperactivity disorder
symptoms associated with high-functioning pervasive de-
velopmental disorders. J Child Adolesc Psychopharmacol
2006 Oct; 16 (5): 599-610

Jou RJ, Handen BL, Hardan AY. Retrospective assess-
ment of atomoxetine in children and adolescents with
pervasive developmental disorders. J Child Adolesc Psy-
chopharmacol 2005 Apr; 15 (2): 325-30

Faraone SV, Biederman J, Wozniak J, et al. Is comor-
bidity with ADHD a marker for juvenile-onset mania?
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1997 Aug; 36 (8):
1046-55

Findling RL, Gracious BL, McNamara NK, et al. Rapid,
continuous cycling and psychiatric co-morbidity in pe-
diatric bipolar I disorder. Bipolar Disord 2001 Aug; 3 (4):
202-10

Kafantaris V, Coletti DJ, Dicker R, et al. Are childhood
psychiatric histories of bipolar adolescents associated
with family history, psychosis, and response to lithium
treatment? J Affect Disord 1998 Nov; 51 (2): 153-64

Kutcher S, Robertson HA, Bird D. Premorbid functioning
in adolescent onset bipolar I disorder: a preliminary re-
port from an ongoing study. J Affect Disord 1998 Nov; 51
(2): 137-44

Masi G, Perugi G, Toni C, et al. Attention-deficit hyper-
activity disorder: bipolar comorbidity in children and
adolescents. Bipolar Disord 2006 Aug; 8 (4): 373-81

West SA, McElroy SL, Strakowski SM, et al. Attention
deficit hyperactivity disorder in adolescent mania. Am J
Psychiatry 1995 Feb; 152 (2): 271-3

Geller B, Zimerman B, Williams M, et al. DSM-IV mania
symptoms in a prepubertal and early adolescent bipolar
disorder phenotype compared to attention-deficit hyper-
active and normal controls. J Child Adolesc Psycho-
pharmacol 2002 Spring; 12 (1): 11-25

Jaworowski S, Benarroch F, Gross-Tsur V. Concomitant
use of atomoxetine and OROS-methylphenidate in a
10-year-old child suffering from attention-deficit/
hyperactivity disorder with comorbid bipolar disorder
and Tourette syndrome. J Child Adolesc Psychopharma-
col 2006; 16: 365-70

Hah M, Chang K. Atomoxetine for the treatment of
attention-deficit /hyperactivity disorder in children and
adolescents with bipolar disorders. J Child Adolesc
Psychopharmacol 2005; 15: 996-1004

Pliszka SR, AACAP Work Group on Quality Issues.
Practice parameter for the assessment and treatment of
children and adolescents with attention-deficit/
hyperactivity disorder. Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 2007 Jul; 46 (7): 894-921

Eli Lilly and Company Limited. Strattera: summary of
product characteristics [online]. Available from URL:
http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/displayDoc
PrinterFriendly.asp?documentid=14482 [Accessed 2008
Dec 17]

King S, Griffin S, Hodges Z, et al. A systematic review and
economic model of the effectiveness and cost-effectiveness
of methylphenidate, dexamfetamine and atomoxetine for
the treatment of attention deficit hyperactivity disorder in

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

children and adolescents. Health Technol Assess 2006 Jul;
10 (23): iii-iv, xiii-146

‘Wernicke JF, Faries D, Girod D, et al. Cardiovascular ef-
fects of atomoxetine in children, adolescents, and adults.
Drug Saf 2003; 26 (10): 729-40

Wernicke JF, Kratochvil CJ. Safety profile of atomoxetine
in the treatment of children and adolescents with ADHD.
J Clin Psychiatry 2002; 63 Suppl. 12: 50-5

Eli Lilly and Company Limited. Strattera (atomoxetine
hydrochloride) capsules for oral use. Prescribing informa-
tion [online]. Available from URL: http://pi.lilly.com/us/
strattera-pi.pdf [Accessed 2008 Dec 17]

Bangs ME, Jin L, Zhang S, et al. Hepatic events associated
with atomoxetine treatment for attention-deficit hyper-
activity disorder. Drug Saf 2008; 31 (4): 345-54

Lim JR, Faught PR, Chalasani NP, et al. Severe liver injury
after initiating therapy with atomoxetine in two children.
J Pediatr 2006 Jun; 148 (6): 831-4

Stojanovski SD, Casavant MJ, Mousa HM, et al.
Atomoxetine-induced hepatitis in a child. Clin Toxicol
(Phila) 2007; 45 (1): 51-5

Bangs ME, Tauscher-Wisniewski S, Polzer J, et al. Meta-
analysis of suicide-related behaviour events in patients
treated with atomoxetine. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2008 Feb; 47 (2): 209-18

Lee TS, Lee TD, Lombroso PJ, et al. Atomoxetine and tics
in ADHD. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2004
Sep; 43 (9): 1068-9

Parraga HC, ParragaKL,HarrisDK,etal. Abdominaltics
during atomoxetine treatment in a child with ADHD:
evaluation and differential diagnosis [letter]. CNS Spectr
2008 Sep; 13 (9): E1

Parraga HC, Parraga MI, Harris DK. Tic exacerbation
and precipitation during atomoxetine treatment in two
children with attention-deficit hyperactivity disorder.
Int J Psychiatry Med 2007; 37 (4): 415-24

Sawant S, Daviss SR. Seizures and prolonged QTc with
atomoxetine overdose [letter]. Am J Psychiatry 2004 Apr;
161 (4): 757

Spiller HA, Lintner CP, Winter ML. Atomoxetine inges-
tions in children: a report from poison centers. Ann
Pharmacother 2005 Jun; 39 (6): 1045-8

Wernicke JF, Holdridge KC, Jin L, et al. Seizure risk in
patients with attention-deficit-hyperactivity ~disorder
treated with atomoxetine. Dev Med Child Neurol 2007
Jul; 49 (7): 498-502

‘Wernicke JF, Chilcott K, McAfee A, et al. Seizure risk in
patients with ADHD treated with atomoxetine. Annual
Meeting of the American Academy of Children and
Adolescent Psychiatry; 2005 Oct 18-23; Toronto (ON)

Dunn DW, Austin JK, Harezlak J, e tal. ADHD and epi-
lepsy in childhood. Dev Med Child Neurol 2003 Jan; 45
(1): 50-4

Hesdorffer DC, Ludvigsson P, Olafsson E, et al. ADHD as
arisk factor for incident unprovoked seizures and epilepsy
in children. Arch Gen Psychiatry 2004 Jul; 61 (7): 731-6

Double blind, placebo controlled, crossover study of ex-
tended release methylphenidate for treatment of ADHD
in children with epilepsy [ClinicalTrials.gov identifier
NCT00323947]. US National Institutes of Health, Clinical

CNS Druys 200: 23 (9)



16

Dell’Agnello et al.

Trials.gov [online]. Available from URL: http://www.
clinicaltrials.gov [Accessed 2009 Jan 30]

104. Barton J. Atomoxetine: a new pharmacotherapeutic ap-
proach in the management of attention deficit /hyperactivity
disorder. Arch Dis Child 2005 Feb; 90 Suppl. 1:i26-9

105. Olfson M. New options in the pharmacological manage-

ment of attention-deficit/hyperactivity disorder. Am J
Manag Care 2004 Jul; 10 (4 Suppl.): S117-24

106. Prasad S, Steer C. Switching from neurostimulant therapy
to atomoxetine in children and adolescents with attention-
deficit hyperactivity disorder: clinical approaches and

review of current available evidence. Pediatr Drugs 2008;
10 (1): 39-47

107. National Institute for Health and Clinical Excellence. At-
tention deficit hyperactivity disorder: diagnosis and
management of ADHD in children, young people and
adults. Clinical guideline 72 [online]. Available from URL:
http://www.nice.org.uk /CG72 [Accessed 2008 Dec 17]

Correspondencia: Dr Grazia Dell’Agnello MD, Eli Lilly Italia
S.p.A, Via Gramsci 731/733, 50019 Sesto F.no (FI), Italy.
E-mail: dell’agnello_grazia@lilly.com

% Adis

a Wolters Kluwer business

Adis International Argentina, S.A.
Av. Santa Fe 3711 1° "A" 1425 Buenos Aires. Argentina
Tel./Fax: 5411 4834-6924/4834-6982

Titulo y publicacién originales:

“Use of Atomoxetine in Patients with Attention-Deficit Hyperactivity Disorder and Co-Morbid Conditions”,
Grazia Dell’ Agnello et al.

CNS Drugs 2009; 23 (9): 739-753

Copyright de la traduccién al castellano © 2010 Adis International Argentina, S.A.

Ninguna parte de esta publicacién podra reproducirse o transmitirse por medio alguno o en forma alguna, bien sea
electrénica o mecanicamente, tales como el fotocopiado y la grabacién o a través de cualquier sistema de almacena-
miento y recuperacién de informacion sin el previo consentimiento escrito de Adis International Ltd.

Aunque se ha tenido el maximo cuidado en la recopilacion y verificacion de la informacién contenida en esta publi-
cacion con el objeto de asegurar su veracidad, el Editor no se responsabilizara de la actualizacién continua de la infor-
macién o de cualquier omision, inexactitud o error expresado en esta publicacion. Asimismo, no se responsabilizard
de los posibles perjuicios y/o dafios a individuos o instituciones que pudieran ser consecuencia de la utilizacién de la
informacién, métodos, productos, instrucciones e ideas que se expresan en esta publicacién. Dado el rdpido progreso
con el que avanzan las ciencias médicas, el Editor recomienda que se realicen las comprobaciones oportunas al mar-
gen de los diagnésticos y dosificaciones que se indican en el material aqui publicado.

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




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ENU ([Based on '[High Quality Print]'] Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides true
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks true
      /AddColorBars true
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo true
      /AddRegMarks true
      /BleedOffset [
        11.338580
        11.338580
        11.338580
        11.338580
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 11.999050
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


