Effectiveness and safety of atomoxetine for ADHD in population between 6 and 19 years: a systematic review

Anexo 4

Resultados de los estudios seleccionados

ATX versus placebo

Revisiones sistematicas:

Estudio | Caracteristicas

NO y tipos de estudios
seleccionados

Calidad metodoldgica de
estudios seleccionados

Variable de resultado

Sintesis de resultados

Poblacién: nifios y adultos en
tratamiento con atomoxetine.

Bangs,
2008
Recomendaciones del Comité
de medicamentos de uso
humano (CHMP) de la UE, asi
como la FDA de los EE.UU.,
para un aviso de suicidio
pediatrico en la

lista de compuestos que
incluyen la atomoxetina.

Niflos y adolescentes tratados
con Atomoxetna versus Placebo
(1150 tratados versus 678 con
placebo) en 9 estudios de una
revisidn realizada por el
departamento de psiquiatria de
un Hospital de Hong Kong. Se
incluyeron estudios desde 1985
hasta 2006.

Cheng,
2007

21 trabajo analizados:
12 pediatricos: 8 nifios
con TDAH solo, 3 con
comorbilidades y 1 con
enuresis. 9 de adultos
de los cuales 3 de
estos con TDAH.

Para este analisis solo
se incluyeron 11
estudios.

Se encontraron 1750
estudios inicialmente,
se analizan 17 de los
cuales se excluyen 8
por no ser controlados
0 con placebos, en
adultos y comparado
con MPH.

Total evaluados son 9:
Buitelaar, 2006;

Buena calidad metodoldgica
de los estudios analizados:

randomizados, doble ciego,
controlados con placebo.

Se uso para el metanalisis
las diferencias de incidencias
y la determinacién de riesgo
de Maentel-Haenzel

Los 9 estudios de buena
calidad: ECA, con escalas de
Jadad entre 4 y 5 excepto el
de Michelson 2001 con 3
puntos

Ideas y/o conducta suicidas.

Escalas de medicion
primaria usando la ADHD-
RS-1V, también se usaron
otras escalas como las de
conners, calidad global,
calidad de salud en general
entre otras.

Efectos adversos.

Ningun paciente con TDAH de los
ensayos se suicidd.

La frecuencia de ideacidn suicida fue del
0,37% (5/1357) en pacientes
pedidtricos que toman atomoxetina
frente a 0% (0/851) para el grupo
placebo; La diferencia de incidencia es
de 0,46 (intervalo de confianza 95%
0.09-0.83, p=0,16) y de razon de riesgo
de 2,92 (intervalo de confianza 95%
0.63-13.57, p=0,172). El nUmero
necesario para dafiar de pacientes
pediatricos de un adicional relacionado
con el suicidio de eventos es de 227 en
comparacién con el nUmero necesario a
tratar de cinco afios para alcanzar la
remisién de los sintomas del TDAH. Por
lo tanto en este meta andlisis se
concluye que aunque poco frecuente la
ideacion suicida fue significativamente
mas frecuente en pacientes con TDAH
pediatricos tratados con atomoxetina en
comparacion con aquellos tratados con
placebo.

La atomoxetina fue superior (p<0,01)
con el placebo en la reduccién de los
sintomas del TDAH a través de
diferentes escalas (Escala de trastorno
por déficit de atencién Valoracion-1V o
ADHD-RS-1IV, Conners maestro y
padres, etc. El NNT para la respuesta al
tratamiento y la prevencién de recaidas
fueron 3.43 (IC 95%, 2,79-4,45) y
10.30 (IC 95%: 5.89 a 40.62),

Medwave 2012 Sep;12(8):e5471

doi: 10.5867/medwave.2012.08.5471



Effectiveness and safety of atomoxetine for ADHD in population between 6 and 19 years: a systematic review

Poblacién: nifios y adolescentes
menores de 18 afios con TDHA
incluyendo desorden
hiperquinético con ICD 10 y/o

King,
2006

Kelsey, 2004 ; 3 de
Michelson 2001, 2002
y 2004; Spencer 2002
Weiss, 2005; Kaplan,
2004 y Newcorn 2005

De las base de datos:
se obtuvo de esta
revision para esta
pregunta:

7

Los estudios fueron
seleccionados con los
criterios modificados del
CRD reporte N° 4 con 2
revisores independientes; a

indice de hiperactividad,
inatencién e impulsividad
por varias escalas
predominantemente

Sintomas centrales (CORE):

respectivamente. La calidad de vida
mejoro significativamente.

En general la ATM se asocidé con una
mayor reduccién de los sintomas del
TDAH, mientras que el género
masculino (p=0,02), comorbilidad del
trastorno de oposicion desafiante (ODD)
de estado (p=0,01) y el TDAH
hiperactividad / impulsividad subtipo
(p=0,01) se asociaron con reducciones
menores. Los eventos adversos mas
comunes fueron gastrointestinales
[disminucion del apetito, el nimero
necesario para dafiar (NND)= 8,81,
dolor abdominal, NND= 22,48; vomitos,
NND= 29,96; dispepsia, NND= 49,38] y
dormir relacionado (somnolencia, NND=
19,41). Para edades mas temprana y
alta linea de sintomas de base de
hiperactividad / impulsividad) se asocio
con mas efectos adversos, mientras que
el subtipo de TDAH inatento (p=0,04) se
asocio con menos eventos adversos.
Tanto el TDAH vy los sintomas de ODD
(p<0,01) se redujeron en TDAH + TOD,
y el estado de ODD no se asocid con
mas efectos adversos. Eficacia y efectos
secundarios no fueron alterados por el
desorden comérbido de ansiedad
generalizada o depresion mayor. En
conclusién

La atomoxetina es eficaz para reducir
los sintomas del TDAH. Se puede tener
un papel en el tratamiento de
comorbilidades : no desafiante,
depresion, y probablemente en la
ansiedad

ATX: baja/media dosis: 3 estudios,
todos fueron favorables y significativos
en CORE y ICG, excepto NS en baja
dosis -1,60 (-4,22 a 1,02). Los EA NS
para cefalea, insomnio y dolor
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DSM 1V.

estudios de atomoxetina (ATX)
versus placebo.

Estudios aleatorizados
controlados de al menos 3
semanas de duracion.

Garcés,
2003 con diagndstico de TDHA a

través del DSM 1V.
Intervencién: ATX en dosis de
0,5 a 1,8 mg/k/bid versus
placebo.

Ensayos clinicos controlados.

En esta seccidn se reportara los

Poblacidén: nifios y adolescentes

ATX baja/media:
Kelsey, 2004 P(197);
Michelson, 2001
P(297); Michelson,
2002 P(171).

ATX alta dosis:
Michelson, 2004
P(417); Michelson,
2001 P(297; Spencer,
2002 P(147); Weiss,
2004 P(153);
Wernicke, 2004
P(194).

4 articulos son
reportados en lo
referente a esta
pregunta (se excluyen

2 estudios en adultos).

Michelson 2001 P

(297); Michelson 2002
P (171); 2 articulos de

Spencer 2002 P uno

con (147) y otro (144)

base de 3 revisiones previas
de Jadad 1999 AHRQ, Miller
1999 CCOHTA y Lord 2000
de NICE del reporte de
AHRQ.

La duracién de todos es
corta.

No se reportaron los
métodos de asignacion

Se reportan como ciegos
todos y 50% reportd quien
es y ninguno en lo sucesivo.

En 25% el analisis
estadistico es inadecuado.
Los estudios son todos
paralelos, se considerd la
media y desviaciones
estandar, con los intervalos
de confianza.

Los efectos adversos se
expresaron en % y NNT
cuando se reportaron.

Todos los trabajos son
ensayos clinicos con
placebo, paralelos. De corta
duracion, menos de 9
semanas

El autor no especifica los
criterios de seleccidn de los
articulos ni de inclusién en
esta revision, de igual
manera no esta bien
explicito los criterios de
validez interna de los
articulos.

Conners.

Impresidn clinica global ICG
(calidad de vida-CV).

Efectos adversos (EA):
apetito, insomnio, cefalea,
dolor estomacal y pérdida
de peso.

Escala de calificacion de
ADHD (RS) una disminucidn
de ésta es aumento de los
sintomas.

estomacal si es significativo en uno de
ellos el peso.

ATX alta dosis: seis y 5 de ellos evaltan
hiperactividad el 50% usa Conners con
significacion de -2,8 a -5,50 (IC -1,26 -
7,84). Para CV 4 de los reportados
significativo (p<0,05) EA: NS pero
pérdida de apetito es mayoren 2y
disminucién de peso en 4.

En todos los trabajos las diferencias
fueron estadisticamente significativas a
favor de atomoxetina con rango de
medias que van de -7,7 a -10,10 e
intervalos de confianza del 95%: -3,8 a
-14,5, excepto en el rango de dosis baja
de ATX (0,5mg/kg/bid) es NS.

En el trabajo de Michelson 2002 se
mostré una significacidon estadistica de
la ATX versus placebo en las escalas de
impresion clinica global y de Conners
para profesores en un rango de -3,5, IC
95%: -5,95 -0,05).
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Estudios primarios:

Estudio Caracteristicas Variable de resultado Efecto
Bierderman, -Poblacion: 52 nifias con TDAH de un Sintomas a través de escala de hiperactividad IV En este subgrupo se obtuvo que la atomoxetina resulté
2002 subgrupo de 291 entre 7 y 13 afios. para padres. ser superior a placebo en todas las escalas usadas.

-Ensayo doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico.

-Intervencion: atomoxetina y placebo.
Estados Unidos. Multicéntrico

Otras: la versién corta de escala de Conners y la
de severidad de impresion clinica global.

Los efectos adversos no fueron significativos entre los 2
grupos.

ATX versus MPH

Revisiones sistematicas:

Estudio Caracteristicas N©° y Tipos de estudios Calidad metodoldgica de estudios Variable de resultado Sintesis de resultados
seleccionados seleccionados

King, Poblacidn: nifios y De las bases de datos: Los estudios fueron Sintomas centrales (CORE): MPH IR alta dosis versus ATX

2006 adolescentes menores de se obtuvo de esta revision seleccionados con los criterios indice de hiperactividad, alta dosis:

18 afios con TDHA
incluyendo desorden
hiperquinético con ICD 10
y/o DSM 1V.

Intervenciones: costo -
efectividad de MPH,
anfetaminas y
atomoxetine.

Para este estudio sélo se
considerara la efectividad
de las drogas por dosis,
tipo y horario. Solas,
comparando entre ellas y
con intervenciones no
farmacoldgicas.

(En esta pregunta se
reportaron los estudios de
MPH versus ATX.

Estudios aleatorizados
controlados de al menos 3

para esta pregunta:

MPH IR alta dosis versus ATX
alta dosis:
Kratochvil P (228).

ER-MPH media dosis versus
ATX baja/media dosis:
Kemner, 2004 P (1323).

modificados del CRD reporte N°.
4 con 2 revisores
independientes; a base de 3
revisiones previas de Jadad 1999
AHRQ, Miller 1999 CCOHTA y
Lord 2000 de NICE del reporte
de AHRQ.

La duracién de todos es corta.

No se reportaron los métodos de
asignacion ni si hubo ciego.

El analisis estadistico es
inadecuado. Los estudios son
todos paralelos.

Los efectos adversos se
expresaron en % y NNT cuando
se reportaron.

inatencién e impulsividad
por varias escalas
predominantemente
Conners.

Impresion clinica global ICG
(calidad de vida-CV).

Efectos adversos (EA):
apetito, insomnio, cefalea,
dolor estomacal y pérdida
de peso.

1 solo estudio y no evalud ni
hiperactividad ni CV. Reportd
que no hay diferencias en la

presencia de insomnio

ER-MPH media dosis versus
ATX baja/media dosis: 1 solo
estudio y no reporté
diferencias entre los dos
grupos en hiperactividad
(escalas no bien reportadas) y
CV. EA: NS.
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semanas de duracion.

Garcés, Poblacidn: nifios y
2003 adolescentes con
diagndstico de TDHA a
través del DSM 1V.

Intervencion: ATX en dosis
de 1,5 mg/k/bid versus
MPH a 1,5 mg/kg/bid.

Ensayos clinicos
controlados.

Hanwella | Poblacidn: nifios y
2011 adolescentes con
diagnéstico de TDHA a
través del DSM 1V.

Intervencién: ATX vs MPH
IR y ER

2 articulos son reportados en
lo referente a esta pregunta.

2 Art. de Spencer 2002 P uno
con (147) y otro (144).

9 articulos con 2762
participantes, de corta
duracién.

4 estudios abiertos: Yildiz
2010(25p); Prasad
2007(180p); Kemmer
2005(1323p) y Kratochvil
2002 (228p) y 5 doble ciegos:
Newcorn 2008(442p); Wang
2007 (330p); Sangal
2005(85p); Spencer
2002(80p) y Spencer 2002
(79p).

Escala de calificacion de
ADHD (RS): una
disminucién de ésta es

Todos los trabajos son ensayos
clinicos con placebo, paralelos de
corta duracion 9 semanas.

aumento de los sintomas.

El autor no especifica los criterios
de seleccion de los articulos ni de
inclusion en esta revision.

De igual manera no estan bien
explicitos los criterios de validez
interna de los articulos.

Busqueda limitada a PubMed,
Cochrane y referencias
manuales. Con analisis criticos
de los seleccionados.

Escala de Conner para
padres.

En los 2 trabajos las
diferencias fueron
estadisticamente significativas
a favor de atomoxetina versus
MPH con rango de medias que
van de -8,5a -10,10 e
intervalos de confianza del
95%: -4 a -14,5.

También describe efecto
favorable en impresidn clinica
global e indice de Conners pero
no se reporta.

la ATM y el MPH tienen eficacia
comparable e igual aceptacion
en el tratamiento del TDAH, y
que el MPH de accién larga es
mas efectiva que la ATX por lo
que se sugiere ser usada de
primera opcidn.

Estudios primarios:
No hay reportes de estudios.
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