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ABSTRACT

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is an increasingly common neurobiological
disorder with some therapeutic variants. Atomoxetine is a non-stimulant, potent and selective inhibitor with a
tendency to be used in this condition.

Objective: to analyze the results of Atomoxetine in terms of dependence and effectiveness in the symptomatic
control of Attention Deficit Hyperactivity Disorder.

Method: a search for information was carried out in the PubMed database using inclusion and exclusion criteria
where 12 articles were analyzed, including case-control studies, clinical studies and randomized controlled trials.
Results: a total of 12 articles were identified, 6 of which provided substantial information on the use of Atomoxetine,
effectiveness, and risk/benefit versus placebos and stimulant pharmacotherapy.

Conclusions: atomoxetine is a safe and effective drug for the treatment of ADHD because of the low risk of
dependence and side effects compared to other drugs already in use.
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RESUMEN

Introduccion: el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad es un trastorno neurobioldgico cada vez mas
frecuente con algunas variantes terapéuticas. La Atomoxetina es un inhibidor no estimulante, potente y selectivo
con una tendencia al uso en esta afeccion.

Objetivo: analizar los resultados de la Atomoxetina en términos de dependencia y efectividad en el control
sintomatico del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad.

Método: se realizo una busqueda de informacion en la base de datos PubMed utilizando criterios de inclusion y
exclusion donde se analizaron 12 articulos, entre ellos, estudios de casos y controles, estudios clinicos y ensayos
controlados aleatorios.

Resultados: se identificaron un total de 12 articulos, de los cuales 6 de ellos ofrecieron informacién sustancial
sobre el uso de Atomoxetina, efectividad, y riesgo/beneficio frente a placebos y farmacoterapia estimulante.
Conclusion: la Atomoxetina es un farmaco seguro y efectivo para el tratamiento del TDAH por el bajo riesgo de
dependencia y efectos secundarios en comparacion a otros farmacos que ya se utilizan.
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INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es el trastorno del neurodesarrollo méas comun de
la infancia, de origen genético y multifactorial con un sustrato neurolégico que afecta principalmente al 16bulo
frontal y sus conexiones con los ganglios basales." El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad es uno
de los trastornos psiquiatricos mas comunes de la infancia, caracterizado por déficit de atencion, hiperactividad e
impulsividad. El tratamiento mas eficaz en el TDAH es el tratamiento farmacoldgico. Se utilizan preferentemente
tratamientos con farmacos estimulantes y no estimulantes. La atomoxetina es uno de los tratamientos no
estimulantes.® Algunas investigaciones sugieren que es mas efectiva la terapia estimulante con Metilfenidato por
efectos exclusivos sobre los aumentos de la conectividad en las redes fronto-temporo- parietales y fronto-estriato-
talamicas en el TDAH.® El objetivo de este estudio es analizar los resultados de la Atomoxetina en términos de
efectividad en el control sintomatico.

METODO

Se llevo a cabo un analisis y sintesis de evidencia en una revision sistematica de articulos cientificos obtenidos
de campos digitales, como PubMéd, VADEMECUM, Google Academic. Que postularan la utilidad y efectos
adversos de la Atomoxetina como tratamiento para el TDHA. Una vez obtenidos y organizados los datos para la
revision sistematica, los articulos fueron seleccionados segiin su fecha de publicacion, sus resultados, la poblacion
estudiada (ntimero de las muestras, edades e informaciones relevantes), si hubo impacto eficaz sobre los pacientes,
asi como los tiempos de inicio de tratamiento de los estudios.

Los criterios de inclusion para ingresar al protocolo fueron: Ensayos clinicos, metaanalisis, ensayo clinico aleatorio,
publicados en los ultimos 5 afios. Se excluyeron Pacientes menores de 6 afios y mayores de 44 afios, uso conjunto
de medicamentos estimulantes del SNC, estudios de pacientes que ademas de padecer TDHA, tienen trastorno de
ansiedad.

RESULTADOS

Se analizaron articulos publicados en los u/timos 5 afios donde se observo una cantidad aproximada de 5180
pacientes, 58 ensayos clinicos y 13 estudios clinicos aleatorios, los cuales comprendian una poblacion de estudio
de entre los 6 y 40 afios. Finalmente, en los 6 articulos analizados y revisados minuciosamente, se encontraron datos
contradictorios en los estudios, debido a que algunos eran de baja calidad, pero fueron descartados como criterio
de inclusion en las revisiones y metaanalisis para valoracion de la terapia no estimulante en aproximadamente el
75 % de los mismos.

Los estudios mostraron que el uso de Atomoxetina, al ser un firmaco no estimulante, generaba menor efecto
en los campos cerebrales encargados de la capacidad de atencion, organizacion, concentracion, e incluso efecto
ansiolitico, por lo tanto, tenia una preferencia de uso por debajo de lo esperado en comparacion con placebo y con
farmacos de primera linea como Metilfenidato o Lisdexanfetamina. por otra parte, se encontré también que tiene
menores efectos secundarios y/o generacion de dependencia o adiccion que la farmacoterapia de primera linea,
razoén por la cual, surgieron las contradicciones, pues, aunque se observo eficacia en la inhibicién noradrenérgica,
no fue lo suficientemente esperada para resolver el cuadro en algunos de los pacientes.

DISCUSION

La Atomoxetina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la recaptacion de noradrenalina, tiene poca
afinidad para los receptores muscarinicos, serotoninérgicos, colinérgicos o adrenérgicos. Los estudios en modelos
animales ponen de manifiesto que la atomoxetina multiplica por tres las concentraciones extracelulares de
norepinefrina y dopamina en la corteza prefrontal, un drea del cerebro considerada como la responsable de la
atencion, juicio, memoria, control de los impulsos y autocontrol, sin modificar los niveles de serotonina. De
esta manera, la atomoxetina mejora la transmision noradrenérgica en las areas precorticales. Adicionalmente,
comprueba que la atomoxetina no afecta los niveles de dopamina en el ntcleo estriado o en el nicleo accumbens,
un area del cerebro asociada a la psico estimulacion y al lugar de accion de la cocaina y otras drogas. En general,
apesar del efecto de clase de mejora de larespuesta clinica en relacion con el placebo, hay pocas diferencias  entre
las farmacoterapias individuales para el TDAH y la mayoria de los estudios corren el riesgo de sufrir al menos
una fuente importante de sesgo. Como tal, la eleccion entre farmacoterapias para el TDAH puede depender de las
consideraciones individuales de los pacientes, y los estudios futuros deben evaluar los efectos a largo plazo de las
farmacoterapias individuales sobre los resultados importantes para los pacientes, incluida la calidad de vida.®) Hay
efectos moduladores compartidos del metilfenidato y la atomoxetina sobre la conectividad parieto- insular, pero
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efectos exclusivos del metilfenidato sobre los aumentos de la conectividad en las redes fronto-temporo-parietales
y fronto- estriato-talamicas en el TDAH.® Aunque se informan efectos secundarios sexuales de la atomoxetina
en adultos, existe un conocimiento limitado sobre los efectos secundarios sexuales en nifios y adolescentes.® La
prescripcion cada vez mayor de medicamentos para el TDAH se detuvo hace algunos afios para los nifios. El
TDAH y su tratamiento farmacologico se observan cada vez mas entre adolescentes mayores y adultos, con un
patron diferente de persistencia del farmaco en comparacion con los nifios.® Metanalisis recientes revelan que
las personas con TDAH tienen una pérdida de volumen cerebral reducida en etapas posteriores de su vida (>60
afios) en comparacion con el cerebro que envejece normalmente, lo que sugiere que el TDAH o su tratamiento
pueden ser neuroprotectores.® Se demuestran varias diferencias de sexo en la prescripcion, el uso y la eficacia/
efectividad de la farmacoterapia para el TDAH tanto estimulante como no estimulante. La Atomoxetina puede ser
un medicamento prometedor para nifias y mujeres con TDAH.” La atomoxetina es eficaz para reducir los sintomas
del TDAH. Puede tener un papel en el tratamiento del TND o la depresion comorbidos, y probablemente en la
ansiedad comorbida.® Se requiere una concentracion plasmatica minima efectiva de ATX para lograr una eficacia
clinica suficiente.” La atomoxetina es un farmaco candidato alternativo para el tratamiento del TDAH. El
medicamento se desarrolla con respecto a los estandares actuales de investigacion de medicamentos destinados a
uso pediatrico. La atomoxetina ha sido recientemente autorizada en los EE. UU. para el tratamiento del TDAH.1?
Los estudios demuestran un mayor riesgo de accidentes y lesiones en nifios, adolescentes y adultos con trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).!'D Todo nifio(a) o adolescente con TDAH debe tener un plan
integral de tratamiento individualizado, que considere la potencial cronicidad y el impacto del cuadro, involucrando
manejo psicofarmacoldgico y/o enfoques terapéuticos conductuales para mejorar las manifestaciones centrales de
esta condicion y un posible deterioro funcional asociado.!?

Paraconcluir, laAtomoxetina debe seguirsiendo investigada y/o probada como medicamento principal por lo menos
como terapia inicial para el tratamiento farmacologico del TDHA, pues segun varios de los estudios analizados,
se comprueba que hay medidas higiénico dietéticas, sociales, y de entorno que como terapia coadyuvante de
la Atomoxetina, logran los efectos deseados de la disminucion de los sintomas del trastorno, es una necesidad
incurrir mas a fondo sobre los efectos de este farmaco, pues se demuestra que su utilizacion tiene mayor beneficio
en la calidad de vida sobre todo para la poblacion adulta joven y mayor, genera pocos efectos adversos, ademas
de tener mayor capacidad neuroprotectora frente al deterioro cognitivo que pueden tener los pacientes a futuro.
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