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Articulo traducido
Resumen del CRD

Los autores concluyeron que la atomoxetina disminuye
los sintomas del trastorno de déficit de atencién con
hiperactividad en nifios y adolescentes. La evidencia
presentada parece apoyar la conclusion de los autores,
pero se aportan pocos datos sobre los métodos de la
revision, hay falta de informacién sobre los estudios
individuales, y hay diferencias entre los estudios, lo que
hace dificil valorar adecuadamente la fortaleza de las
conclusiones de los autores.

Objetivos de los autores:

Evaluar la eficacia y la seguridad de la atomoxetina para
el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) en nifos y adolescentes.

Busqueda:

Se buscé en MEDLINE, PubMed, PsycINFOy en el registro
Cochrane CENTRAL (nUumero 3, 2006) desde 1985
hasta septiembre de 2006; se informaron los términos
de busqueda. Ademas fueron revisadas las listas de
referencias.

Seleccion de los estudios (disefio de los estudios e
intervenciones especificas):

Se seleccionaron los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que comparaban atomoxetina (dosis Unica o varias dosis)
con placebo.

Participantes incluidos en la revision:

Se incluyeron los estudios de nifios y adolescentes con
cualquier subtipo de TDAH. Algunos de los estudios eran
de pacientes con TDAH con o sin transtorno oposicionista
desafiante (TOD); otros estudios eran de pacientes con
comorbilidad TDAH con TOD.

Seleccion de los estudios (resultados):

Se incluyeron estudios que valorasen la severidad del
TDAH usando la escala de graduacion del déficit de
atenciéon con hiperactividad-IV (en inglés ADHD-RS-IV),
que estudiasen los efectos adversos y que refiriesen las
pérdidas y exclusiones durante el estudio. Los estudios
tenian que presentar suficientes datos para permitir
el calculo de los tamaros del efecto. Los resultados
primarios valorados eran la puntuacién total del ADHD-
RS-V, y las puntuaciones de inatencién y de los sintomas
de hiperactividad/impulsividad. Otros resultados incluian
la escala revisada de Connors para padres y profesores,
abreviada (CPRS-R:S y CTRS-R:S), la escala de impresién
de gravedad clinica global (CGI-S), el indice oposicionista
del CPRS-R:S (para los sintomas de TOD) y el puntaje del
resumen psicosocial del cuestionario para padres del
Child Health Questionnaire (CHQ; usado para medir la
calidad de vida y los resultados funcionales). La revisién
también valoraba la respuesta al tratamiento y la
prevencion de las recaidas.

{Como se tomo la decision sobre la idoneidad de los
estudios primarios?:

Los autores no describieron como se seleccionaron los
trabajos para la revision, o cuantos revisores realizaron
la seleccion.

Analisis de la validez:

Lavalidezfue evaluaday puntuada usandola escala Jadad,
que considera la informacion sobre la aleatorizacion, el
cegamientoy las pérdidas. El puntaje maximo posible es
5 puntos. Los autores no dicen cémo se realizo el analisis
de la validez.

Extraccion de los datos:

Dos revisores independientemente extrajeron los datos
y resolvieron cualquier desacuerdo mediante debate.
Se calculd la diferencia de las medias estandarizada
(DME) entre atomoxetina y placebo con un intervalo de
confianza (IC) del 95%, para cada estudio.

Métodos de sintesis, ;coOmo se agruparon los
estudios?:

Los principales andlisis incluyeron pacientes con TDAH
con y sin TOD. Se calcularon las medias ponderadas de
las MDE usando un modelo de efectos aleatorios. Se
calcularon el numero necesario para tratar (NNT) para
prevenir una recidiva o para obtener un resultado del
tratamiento y el numero necesario para dafar (NND)
para producir un efecto adverso. Se utilizé el test exacto
de Fisher para examinar las diferencias en los efectos
adversos entre atomoxetina y placebo. El sesgo de
publicacién se valoré usando un grafico de chimenea
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(funnel plot) y los test de Begg y de Egger.

Métodos de sintesis, ;como se investigaron las
diferencias entre los estudios?:

Se valor6 la heterogeneidad estadistica usando el Chi-
cuadrado. Se repitieron los andlisis sélo para los pacientes
con comorbilidad TDAH con TOD. Se utilizé la meta-
regresion para examinar la influencia sobre la eficacia del
tratamiento de covariables potenciales: caracteristicas
del estudio, caracteristicas del paciente y calidad del
estudio. Se utilizaron andlisis de meta-regresion para
valorar la influencia de la dosis del farmaco, de la duracién
del tratamiento y de las caracteristicas de la dosis y del
paciente sobre los efectos adversos.

Resultados de la revision:

Seincluyeron nueve ECA (n=1.828): siete ECA en pacientes
con TDAH con o sin TOD (n=1.615) y 2 ECA en pacientes
con comorbilidad TDAH con TOD (n=213).

Todos los estudios incluidos proporcionaron informacion
sobre las exclusiones y pérdidas. En cinco estudios se
informd de que tenian una aleatorizacion correcta. Ocho
estudios eran a doble ciego. La puntuacion Jadad oscilaba
entre3y5.

TDAH con o sin TOD: comparado con placebo, la
atomoxetina mejoro significativamente el puntaje
total del ADHD-RS-IV (DME -0,638, IC 95%: -0,761,
-0,516), el puntaje de sintomas de inatenciéon (DME
-0,558, IC 95%: -0,658, -0,457) y la puntuacién de
sintomas de hiperactividad/impulsividad (DME -0,548,
IC 95%: 0,727, -0,369). Se detectd heterogeneidad
estadisticamente significativa en la puntuacién de
sintomas de hiperactividad/impulsividad (p=0,01; Chi-
cuadrado 67%) pero no para los otros dos analisis. Los
resultados fueron similares después de ajustar para
factores de confusion significativos.

Comparado con placebo, atomoxetina mejoro
significativamente la puntuacion del CPRS/CTRS-R:Sy del
CGl, y la calidad de vida y la funcionalidad (se aportaron
los resultados).

EINNT para obtener una respuesta al tratamiento fue de
3,43 (IC95%: 2,79-4,45) y el NNT para prevenir una recidiva
fue 10,30 (IC 95%: 5,89, 40,62).

TDAH con TOD: comparado con placebo, atomoxetina
redujo o mejord significativamente la puntuacién total del
ADHD-RS-IV, las puntuaciones de sintomas de inatencién,
las de sintomas de hiperactividad/impulsividad, CGl,
CPRS-R:S para padres y los sintomas de TOD en pacientes
con comorbilidad TDAH con TOD (se aportaron los
resultados).

Efectos adversos:

Los siguientes efectos adversos fueron significativamente
mas frecuentes en pacientes que recibian atomoxetina
comparado con placebo: disminucién del apetito
(NND=8,81), somnolencia (NND=19,41), dolor
abdominal (NND=22,48), vomitos (NND=29,96),
dispepsia (NND=49,38), mareos (NND=53,03),
cansancio (NND=62,24), infeccion (NND=75,32) y prurito
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(NND=119,5).

El test de Begg mostré ausencia de evidencia de sesgo
de publicacion (p=0,28) pero el test de Egger si encontré
dicha evidencia (p=0,04).

Los resultados del andlisis de meta-regresién también
se aportaron.

Conclusiones de los autores:

La atomoxetina disminuye los sintomas de TDAH en
nifos y adolescentes y puede ser eficaz en pacientes con
comorbilidad con TOD o depresion o ansiedad.

Comentarios del CRD

La revision planteaba una pregunta clara que fue definida
en términos de participantes, intervenciones, resultados
y disefio del estudio. Se realizd la busqueda en varias
fuentes importantes pero no se informé sobre intentos
especificos para minimizar el sesgo de publicacién o de
lenguaje, por lo que otros estudios pueden no haber
sidoincluidos; la posibilidad de sesgo de publicacion fue
valorada, pero los resultados de los dos test resultaron
inconsistentes. La validez fue medida usando criterios
especificos y los resultados de esta medicion fueron
publicados. Se utilizaron métodos para minimizar el
error del revisor y el sesgo en la extraccién de los datos,
pero no esta claro si se tomaron medidas similares
en la seleccién de los estudios y en las etapas de la
valoracion de la validez. Habia poca informacién sobre
los estudios individuales: no se aportaron datos sobre
las caracteristicas de los pacientes, dosis del farmaco,
duracidn del tratamiento y resultados, lo que hace dificil
saber cuan generalizable es la aplicacion de los resultados
de la revisién. Los datos se agruparon en un metanalisis,
se valoré la heterogeneidad estadistica, y se utilizé
una meta-regresion para examinar la influencia de los
posibles factores de confusion. La evidencia presentada
parece apoyar la conclusion de los autores, pero es dificil
evaluar adecuadamente su fortaleza debido a que se ha
informado incompletamente sobre los métodos de la
revision, falta informacién sobre los estudios individuales,
y existen diferencias entre los estudios.

Consecuencias de la revisién para la practica y la
investigacion:

Practica: los autores afirman que la atomoxetina puede
ser considerada para los nifos con ansiedad comérbida
que reunan criterios de la guia europea de practica
clinica sobre el tratamiento del TDAH. Especificamente:
preferencia alta por un no estimulante; preferencia alta
por un farmaco de 24 horas de duracién; no respuesta a
un metilfenidato de liberacién rapida; o efectos adversos
ante un metilfenidato de liberacion rapida.

Investigacion: los autores no establecen ninguna
consecuencia para investigaciones futuras.
Financiacion:

No se refiere.

Referencia bibliografica: Cheng JY, Chen RY, Ko
JS, Ng EM. Efficacy and safety ot atomoxetine for
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