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II) ATOMOXETINA 

Figura 6. Molécula de la atomoxetina 
 
1. Farmacocinética. (Simpson y cols, 2003) 

 
La atomoxetina se absorbe fácilmente tras  su administración por vía oral y se ve poco  
afectada por los alimentos. Suele alcanzar las dosis plasmáticas máximas en 1-2 horas. Su 
biodisponibilidad es del 63% en los metabolizadores rápidos (utilizan el sustrato del citocromo 
P450 2D6) y del 94% en los metabolizadotes lentos. El clereance es de 5 horas 
aproximadamente en los metabolizadotes rápidos y de unas 21 horas en los metabolizadotes 
lentos, siendo su unión a proteínas del 98%.  
 
Sufre un proceso de biotransformación metabólica por la CYP2D6 y es por ello que su 
asociación con inhibidores de esta isoenzima como paroxetina, fluoxetina y quinidona 
incrementa los niveles séricos de atomoxetina obligando a un ajuste posológico. Esto es 
importante cuando decidamos mantener la atomoxetina en el tratamiento de una comorbilidad 
depresiva. 
 
 El principal metabolito formado es el 4-hidroxiatomoxetina O-glucurónico y es equipotente con 
la atomoxetina. Se elimina en un 80%  por orina y el resto por las heces. 
 

2. Farmacodinamia. (Simpson y cols, 2003) 
 
La atomoxetina es un inhibidor selectivo del transportador presináptico de la noradrenalina de 
acción prolongada. Sin embargo, el mecanismo de acción terapéutico en el TDAH no está 
claro. Se cree que está relacionado con su acción inhibidora de la recaptación de noradrenalina 
y con su rol en equilibrar la regulación noradrenérgica y dopaminérgica. 
 
Estudios de autoradiografía cerebral en animales han demostrado que la atomoxetina se liga 
más fuertemente a zonas asociadas al sistema fronto-subcortical. Igualmente, incrementa los 
niveles extracelulares de noradrenalina y dopamina en la corteza prefrontal del cerebro de 
ratas e incrementó los niveles extracelulares de noradrenalina, pero no de dopamina, en el 
núcleo accumbens y el estriado. En la Figura 7 presentamos las rutas metabólicas de los 
neurotransmisores más implicados en el TDAH 
 

3. Efectos secundarios.  
   

- Cardiovasculares: 
 
Se han descrito incrementos significativos de la tensión arterial y de la frecuencia cardiaca 
frente al placebo. Tabla – 6. 
 
Tabla 6. Efectos secundarios cardiovasculares (Michelson y cols, 2001) 
 

 
 
Los incrementos de 
TA y de la frecuencia 
cardiaca se 
mantuvieron durante 
el tratamiento y se 
normalizaron cuando 
se retiró la 
atomoxetina. 
 
La TA sistólica  se 

incrementó en 2.0 mmHg y la TA diastólica en 2.0 mmHg con la prescripción de 1.5 mg/kg/día y 
2.8 y 1.7 mmHg con 1.2 y 1.8 mg/kg/día, respectivamente. 
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La frecuencia cardiaca se incrementó en 5.8 – 9.2 latidos por minuto. No hubo anomalías en el 
intervalo QT. 
 
Figura 7. Metabolismo de las catecolaminas (Fuente: http://biopsicologia.net ). 
 

 
 
 

- Otros efectos secundarios: 
 
En la Tabla 7 se exponen los efectos secundarios estudiados frente a placebo y diferentes 
dosis de atomoxetina en el estudio de Michelson y cols (2001) y que coincide, prácticamente,  
con los resultados de  Biederman y cols (2002) y de Kratochvil y cols (2002). En resumen, 
podemos afirmar que la atomoxetina suele ser bien tolerada, presentando una tasa de 
abandonos por efectos secundarios del 2-4%.  
 
La disminución del apetito, los vómitos y los mareos son los efectos secundarios que se 
apartan significativamente de los presentados por el placebo. De otra parte, aunque similar al 
placebo, los efectos secundarios que más se alegaron fueron: cefaleas, cólicos abdominales y 
rinitis.  
 
De otra parte los secundarismos gastrointestinales se presentaron con más frecuencia con la 
administración de una toma al día que con dos tomas. Con una sola toma, fueron 
significativamente mayores que al placebo, la dispepsia, los vómitos y la anorexia, en tanto que 
con dos tomas solo se presentó más que en placebo la anorexia.  
 
Aunque no se ha observado insomnio, si que se presentó astenia y somnolencia: al año de 
tratamiento se mantenían prácticamente los mismos secundarismos que en los ensayos más a 
corto plazo. Por último, no parece que el hecho de ser metabolizador rápido o lento conlleve un 
mayor número de efectos secundarios. 
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Por último, respecto a su repercusión sobre el crecimiento, en un estudio de Spencer y cols 
(2005) que evaluaron este efecto secundario durante dos años de tratamiento, llegan a la 
conclusión de que la atomoxetina afecta ligeramente el crecimiento, aunque con diferencias 
interindividuales muy importantes. Recomienda una monitorización al respecto. 
 
Tabla 7. Efectos secundarios estudiados según distintas dosis (Michelson y cols, 2001). 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
4. Efectos terapéuticos 

 
En los numerosos ensayos clínicos realizados hasta ahora, se ha puesto en evidencia que la 
administración de atomoxetina mejora los síntomas generales del TDAH y a dosis de 1.2 mg y 
1.8 mg/kg/día la reducción global fue mayor en los metabolizadores lentos que entre los 
metabolizadores rápidos (Michelson et cols, 2001). 
 
De forma más específica la atomoxetina, igualmente, se ha mostrado eficaz en la mejora del 
déficit de atención y en la escala específica de hiperactividad/impulsividad. Estas mejorías 
fueron más significativas sobre la hiperactividad/impulsividad que sobre la atención, aunque 
con escasa diferencia. 
 
Igualmente mejoró los problemas de conducta, tanto en los ensayos clínicos iniciales 
(Michelson y cols, 2001) como en otro posterior diseñado para este fin (Newcorn y cols, 2005). 
Estos últimos investigadores encontraron que la atomoxetina es eficaz a dosis de 0,5 mg/kg/día 
y a 1.8 mg/kg/día , concluyendo que la atomoxetina produce una mejoría estadística y 
clínicamente significativas, tanto en niños como adolescentes. Igualmente los pacientes con 
TDAH sin comorbilidad responderían mejor a dosis de 1.2 mg/kg/día, en tanto que aquellos que 
presentan la comorbilidad de trastornos de conducta respondería mejor a una dosis de 1.8 
mg/kg/día.  
 
Michelson y cols (2002) evaluaron las mejorías en el rendimiento escolar con la atomoxetina 
frente a placebo poniendo en evidencia  su existencia a través de medidas registradas por los 
profesores. Las diferencias frente al placebo fueron estadísticamente significativas (p= 0.02). 
 
También se han encontrado mejorías en las escalas de funcionamiento global, en las 
relaciones intrafamiliares y sociales y mejoría en los síntomas depresivos a dosis de 1.2 y 1.8 
mg/kg/día.  En un estudio posterior (Kratochvil y cols, 2005) evalúan tanto la seguridad de la 
asociación atomoxetina/fluoxetina en pacientes con TDAH y comorbilidad depresiva y ansiosa, 
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como la respuesta al tratamiento con la  atomoxetina asociada a placebo. Este diseño 
intentaba ver hasta qué punto el hecho de que el citocromo P-450 2D6 que participa en la 
metabolización de ambos fármacos podría influir en la seguridad del tratamiento combinado. En 
esta investigación se ponen en evidencia varios aspectos interesantes: 
 

- Los pacientes con TDAH y comorbilidad ansiosa o depresiva experimentan 
mejorías importantes, tanto con la combinación atomoxetina/fluoxetina, como 
con la atomoxetina sola. 

- La presencia de ansiedad o depresión no condiciona los resultados de la 
atomoxetina. 

- La combinación atomoxetina/fluoxetina produce aumentos mayores de la 
presión arterial que la atomoxetina sola. 

 
Respecto al efecto terapéutico en niñas, el trabajo de Biederman y cols (2002) comprobó en un 
ensayo clínico que niñas en edad escolar experimentaron una mejoría significativa en las 
puntuaciones globales del cuestionario de TDAH frente al placebo (p= 0.002), en la subescala 
de déficit de atención y en la de hiperactivi dad/impulsividad. La mejoría apareció a la semana 
de tratamiento y se mantuvo durante todo el estudio. Los padres refirieron, igualmente, 
mejorías en el funcionamiento global y en los síntomas depresivos. El efecto secundario más 
frecuente fueron los vómitos. 
 
Últimamente, se  ha publicado los resultados de un metaanálisis, que incluye seis ensayos 
clínicos, en donde valora los resultados en adolescentes (Wilens y cols, 2006). Los resultados 
concluyen que la atomoxetina es igualmente eficaz en niños de 6 a 11 años que en 
adolescentes de 12-17 años. Los niños presentaron más somnolencia y cefaleas, como efectos 
secundarios, que los adolescentes.  
 

III) PROTOCOLO DE PRESCRIPCIÓN Y TRATAMIENTO COMORBILIDAD 
 

Pliszka y cols (2006) publican una revisión de la Guía – Algoritmo del Departamento de Salud 
mental de Texas para tratar el TDAH, así como la comorbilidad más frecuente. La revisión 
obedece  
 

- a la aparición de nuevos fármacos, como la atomoxetina y el modafinil, así 
como los estimulantes de acción prologada. 

- A la existencia en la actualidad de un mayor consenso para el tratamiento de 
las conductas agresivas. 

- Y a la controversia que se originó en el 2005 respecto al tratamiento de los 
trastornos depresivos en la infancia ya adolescencia. 

 
Creo que estos algoritmos son totalmente aplicables en nuestro medio, aunque con algunas 
pequeñas adaptaciones si tenemos en cuenta que en nuestro país las anfetaminas no están 
comercializadas. 
 

1. Algoritmo para el tratamiento del TDAH sin comorbilidad. 
 
Constataciones: 
 

◊ Tanto el metilfenidato como las anfetaminas continúan siendo los más eficaces y 
seguros en el tratamiento del TDAH. 

◊ Las presentaciones de liberación lenta son igual de eficaces que los de liberación 
inmediata. Los de liberación lenta tienen el inconveniente  del precio y los de liberación 
inmediata la necesidad de fraccionar las dosis a lo largo del día. 

◊ Estudios naturalísticos sugieren que los estimulantes de liberación lenta son menos 
usados de forma no indicada (uso ilegal). 

◊ Parece, igualmente, que el efecto rebote es menor y que el cumplimiento terapéutico 
es mayor con los de liberación lenta. 

◊ Existe una relación lineal entre dosis y reapuesta terapéutica. Sin embargo, cada 
paciente tiene su propia curva dosis /respuesta.  
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◊ Con los psicoestimulantes no se recomienda la prescripción según dosis/kg, sino por 
miligramos del fármaco/respuesta.   

◊ Si decidimos dar estimulantes de acción prolongada su equivalencia debe ser la misma 
que si se prescribe los de liberación inmediata. 

 
Este protocolo consta de 6 etapas. En la primera se trata de elegir un psicoestimulante de 
acción inmediata o lenta. La segunda, la opción de elegir otro, dependiendo de la respuesta, la 
tercera, la atomoxetina. La elección de la atomoxetina como tercera opción se debe a las 
siguientes consideraciones: 
 

- El efecto terapéutico de los estimulantes que el de la atomoxetina (tamaño del 
efecto: 0.62 frente a 0.91, para los estimulantes de acción inmediata y de 0.95 
para los de acción prolongada. 

- La atomoxetina es de primera elección en los casos de toxicomanía activa o en 
los casos en donde aparezcan efectos secundarios importantes con los 
estimulantes, tics t trastornos afectivos. Sin embargo, se recomienda tener 
cuidado cuando se indique en trastornos depresivos comórbidos debido a la 
posibilidad de que se incremente la ideación suicida. 

- No existen datos suficientes que avalen la seguridad ni el efecto terapéutico de 
la combinación atomoxetina/estimulante.  

- Finalmente, el modafinilo parece que tiene un efecto mayor al placebo y que 
los efectos secundarios más frecuentes serían el insomnio, cefaleas y pérdida 
de apetito.  

 
La etapa cuatro se caracteriza por la prescripción de antidepresivos: bupropión o tricíclicos. La 
etapa cinco se sostiene en la alternancia de los diversos antidepresivos y la etapa seis con la 
prescripción de alfa-agonistas. Respecto a estos últimos el más utilizado es la clonidina. Figura 
– 8.  
 

2. Algoritmo para el tratamiento del TDAH con síntomas depresivos y/o  ansiedad. 
 
El planteamiento general es que primero debe tratarse el trastorno más relevante. Sin 
embargo, parece que en pocas ocasiones el trastorno depresivo adquiere la suficiente 
envergadura clínica como para que ocupe la primera opción de tratamiento.    
 
Hay otro aspecto, la polémica actual sobre el tratamiento con ISRS y el incremento de la 
ideación suicida en adolescentes, una polémica, tal vez, exagerada, pero que no deja de 
condicionar nuestra actitud prescriptora. De otra parte, se admite que la mayoría de los 
trastornos depresivos comórbidos mejoran solo con los estimulantes. También sabemos que 
algunos estudios ha puesto en evidencia que la atomoxetina mejora tanto los síntomas de 
ansiedad como los depresivos, aunque en este último aspecto hay datos contradictorios: Bangs 
y cols – 2005, citado por Pliszka y cols - 2006) refieren que no, en tanto que Kratochvil y cols 
(2005) nos dicen lo contrario. Figuras 9 y 13. 
 

3. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y tics.  
 
El Comité de Expertos parte de las siguientes consideraciones. 
 

- La mayoría de los pacientes con tics no empeoran con los psicoestimulantes. 
De producirse un empeoramiento, aplicar el algoritmo. 

- La atomoxetina, a pesar de alguna comunicación personal indicando lo 
contrario, no parece que empeoren los tics. 

- En un estudio doble-ciego se ha puesto en evidencia que la asociación de la 
clonidina con psicoestimulantes mejora, tanto los tics como los síntomas del 
TDAH. 
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Figura 8. Algoritmo para el TDAH (No se contemplan las anfetaminas ni el bupropión). 
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Figura 9. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y trastornos depresivos. 
 

 
 

- De utilizar neurolépticos, primero los atípicos y si no hay respuesta los típicos 
como el haloperidol o el pimozide. 

 
4. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y la agresividad/trastornos de conducta. 

 
Consideraciones generales: 

- El primer paso es el establecimiento de un buen diagnóstico cuantificando las 
conductas problemáticas. 

- En un metaanálisis reciente ( Connor y cols, 2002) se pone de manifiesto que 
gran parte de los problemas de conducta mejoran con el tratamiento para el 
TDAH. 

- Si no mejoran, se recomienda intervención conductual y, si con ella no se 
produce mejoría suficiente, pasar a 

- La asociación del psicoestimulante con algún neuroléptico at ípico. Es más 
estudiado es la risperidona. Vigilar y aplicar protocolo de prevención sobre la 
ganancia de peso, la diabetes tipo 2 y dislipemias. 

- Si no diera resultado, el Comité de Expertos, recomienda el litio, o alfa-
agonistas o valproato sódico. 

 
A continuación exponemos los algoritmos para los tics (figura 11) y para la agresividad (figura 
12). 
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Figura 11. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y los tics. 
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 Figura 12. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y los TC/agresividad 
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Figura 13. Algoritmo para el tratamiento del TDAH y la ansiedad. 
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