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RESUMEN

Introduccion

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), es la alteracion
neuroconductual mas frecuente en la infancia. Su etiologia es multifactorial,
siendo la heredabilidad el factor de mayor peso. El diagnéstico es clinico. El
tratamiento farmacolégico juega un papel crucial en su manejo, siendo el
metilfenidato y la atomoxetina los farmacos mas comunmente utilizados.

La atomoxetina, es el primer farmaco no psicoestimulante aprobado para su uso
en el TDAH. Se metaboliza por el citocromo 450 2D6 que en funcién de su
polimorfismo genético, darda Ilugar a dos poblaciones de individuos:
metabolizadores rapidos y metabolizadores lentos.

Para la monitorizacion de farmacos se han usado comunmente el plasma o la
orina (matrices convencionales), siendo el plasma la matriz biolégica mas
utilizada, pero al ser invasiva, ha sido habitualmente rechazada en pediatria. En el
caso de la atomoxetina, los estudios publicados de monitorizacién en plasma y/o
orina son escasos. No es hasta 2003 que Witcher y col. publican el primero
realizado en nifios.

Las matrices bioldgicas no convencionales descritas hasta la actualidad son
numerosas, pero poco usadas en la practica clinica. En 2012, nuestro grupo
publica los primeros estudios de monitorizacion de atomoxetina en saliva, cabello
y sudor.

Pacientes y métodos

Se estudian seis pacientes afectos de TDAH en tratamiento con atomoxetina.
Tres de ellos tomaban medicacion concomitante. Se han estudiado las
concentraciones de atomoxetina y sus principales metabolitos (4-hidroxi-
atomoxetina y N-desmetil-atomoxetina) en plasma, orina, saliva, cabello y sudor.
Las muestras se analizaron por cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas en tandem

Resultados

En plasma y orina se detectaron atomoxetina y sus dos metabolitos siendo las
concentraciones de atomoxetina en plasma muy superiores a las de 4-hidroxi-

atomoxetina y N-desmetil-atomoxetina. En orina, la concentracion de 4-hidroxi-



atomoxetina fue mas elevada que la de atomoxetina. En saliva, se detectaron
atomoxetina y 4-hidroxi-atomoxetina, pero no se detectd N-desmetil-atomoxetina.
Las concentraciones de atomoxetina fueron solo discretamente superiores a las
de 4-hidroxi-atomoxetina. Se observaron unas correlaciones estadisticamente
significativas entre las concentraciones de atomoxetina y 4-hidroxi-atomoxetina
del plasma y la saliva. En el cabello, se detecté atomoxetina en todos los
segmentos de cabello estudiados y en la mayoria también se detecté 4-hidroxi-
atomoxetina. No se detectd N-desmetil-atomoxetina. En el sudor, se detecto
atomoxetina pero no se detectd 4-hidroxi-atomoxetina ni N-desmetil-atomoxetina.
La medicacion concomitante se estudié en plasma, saliva y cabello.

Discusion

No se pudo demostrar una relacion lineal entre la dosis administrada y las
concentraciones de atomoxetina en saliva, cabello y sudor. Las concentraciones
de atomoxetina en las distintas matrices variaron de un paciente a otro, incluso
tomando la misma dosis al dia. Estas fluctuaciones pueden ser explicadas por las
diferencias interindividuales en el metabolismo, incluidas las debidas al
polimorfismo genético del citocromo 450 2D6. También podrian ser explicadas por
la toma concomitante de medicacién metabolizada por los mismos isoenzimas.

La atomoxetina circula en el plasma fuertemente unida a las proteinas
plasmaticas y tiene un bajo volumen de distribucion, lo que se traduce por un bajo
depdsito en tejidos y por ello las bajas concentraciones de atomoxetina medidas
en el saliva, cabello y sudor de los pacientes del estudio.

Conclusiones

Aunque éste es un estudio preliminar realizado con un numero reducido de
pacientes, los resultados obtenidos son Utiles para asegurar que se pueden
encontrar concentraciones de atomoxetina en la saliva y el sudor a la hora de su
administracion por via oral. El cabello, como se ha demostrado con otros
farmacos, nos es util para demostrar la toma continuada de la atomoxetina, es
decir la adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Atomoxetina, matrices bioldgicas, pediatria



SUMMARY

Introduction

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), is the most common
neurobehavioral developmental disorder in childhood. The etiology is multi-
factorial though hereditary factors carry a significant role. The diagnosis is clinical.
Pharmacological treatment is crucial to the management. Methylphenidate and
atomoxetine are the most commonly used medications.

Atomoxetine is the first non psycho-stimulant medication approved for the
treatment of ADHD. It is metabolized by cytochrome 450 2D6, that due to its
genetic polymorphism, gives rise to two different populations: extensive
metabolizers and poor metabolizers.

To monitor the medication, generally plasma or urine (conventional tissue
specimens) have been used. Plasma tissue specimen is the most used, but as the
procedures is invasive, this method is usually rejected in pediatrics. There are
limited studies published in relation to the monitoring of atomoxetine using plasma
or urine. In 2003, Witcher et al. published the first pediatric study.

There are many descriptions of non-conventional tissue specimens, though few
are used in clinical practice. In 2012, our group published the first studies to
monitor atomoxetine in oral fluid, hair and sweat.

Patients and methods:

Six patients with ADHD on treatment with atomoxetine were studied. Three of the
six were taking concomitant medication. The concentrations of atomoxetine and its
principal metabolites (4-hydroxy-atomoxetine and N-desmethyl-atomoxetine) in
plasma, urine, oral fluid, hair and sweat were measured. The samples were
analyzed by liquid chromatography-tandem mass spectrometry.

Results:

Atomoxetine and its two metabolites were detected in plasma and urine, the
concentrations of atomoxetine in plasma much higher than those of 4-hydroxy-
atomoxetine and N-desmethyl-atomoxetine. In urine, the concentration of 4-
hydroxy-atomoxetine was much higher than that of atomoxetine. In oral fluid, both
atomoxetine and 4-hydroxy-atomoxetine were detected but not N-desmethyl-

atomoxetine. The concentrations of atomoxetine were only slightly higher than



those of 4-hydroxy-atomoxetine. Statistically significant correlations were observed
in the concentrations of atomoxetine and 4-hydroxy-atomoxetine between the
plasma and oral fluid samples. In hair, atomoxetine was detected in all segments
of the hair studied and in the majority, 4-hydroxy-atomoxetine was also detected.
N-desmethyl-atomoxetine was not detected. In sweat, only atomoxetine was
detected but not its metabolites. The concomitant medication was studied in
plasma, oral fluid and hair.

Discussion:

The study did not demonstrate a linear relationship between the administered
dose and the concentrations of atomoxetine in oral fluid, hair and sweat. The
concentrations of atomoxetine in the different tissues vary from one patient to
another, despite taking the same daily dose. These fluctuations may be explained
by the interindividual differences in the metabolism, including those due to the
genetic polymorphism of cytochrome 450 2D6. Patients taking concomitant
medication metabolized by the same isoenzymes can also explain the fluctuations.
Atomoxetine is strongly binds to plasma proteins and has a low volume of
distribution, resulting in low deposits in tissues, and therefore low concentrations
were measured in oral fluid, hair and sweat in the study.

Conclusions

Although this is an preliminary study with a reduced number of patients, the results
are useful to ensure that it can detect concentrations of atomoxetine in oral fluid
and sweat after only one hour of its administration. Hair, which has already been
demonstrated with other drugs, is useful to demonstrate continuos intake, i.e.
treatment adherence.

Key works: Atomoxetine, tissue specimens, pediatrics
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INTRODUCCION

1.1. Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH)

1.1.1. Definicion del TDAH

La primera descripcion del TDAH fue realizada por Georges Still hace mas de 100
afos (1902). Describia el TDAH en el nifilo como una “falta de control moral” sin
evidenciar alguna alteracion o lesion neuroldgica (Spencer TJ y col., 2007).

En 1930, hipercinesia, impulsividad y trastorno del aprendizaje se englobaron bajo
el mismo concepto: “lesiones minimas cerebrales” y 20 afios mas tarde, esta
etiqueta es modificada por “sindrome hiperactivo de la infancia”. Pero no es hasta
1968, que el TDAH es incluido oficialmente como un diagndstico especifico en la
22 edicion del Manual de Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-II) bajo el nombre de “reaccién hipercinética de la infancia”, con unos
criterios que enfatizaban la hiperactividad e impulsividad en cuanto a la
sintomatologia, no dando importancia a la inatencion. EI DSM-III representé el
cambio mas importante en la definicion de TDAH, afiadiendo la inatencion como
un componente significativo del trastorno, definicion que se mantiene aun en la
actualidad.

El TDAH es un trastorno neurobiologico complejo, que se caracteriza por niveles
de inatencién, hiperactividad e impulsividad inapropiados desde el punto de vista
evolutivo del neurodesarrollo de ese nifio. La sintomatologia, es diferenciable del
comportamiento habitual de la edad del paciente, debido a su severidad, caracter
inapropiado y efecto negativo en el funcionamiento académico, social y familiar
del nifio (Cry My col., 1999; Sharma Ay col., 2014)

Estos sintomas se inician ya en la primera infancia, tienen un curso en general
cronico y no son atribuibles a otros trastornos de conducta de origen neurologico
0 psiquiatrico. Frecuentemente causan problemas académicos, empeoramiento
de las relaciones con los padres, hermanos y comparieros de clase y tienen un
efecto negativo en la calidad de vida del paciente y de su familia.

Se reconocen tres subtipos de TDAH: predominantemente hiperactivo e
impulsivo, predominantemente inatento y el combinado, que se caracteriza por la
combinacion de los dos anteriores.

Actualmente existen dos grandes organizaciones, aceptadas en todo el mundo,

que definen los trastornos de hiperactividad, impulsividad e inatencion a traves de
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INTRODUCCION

una serie de criterios. La Asociacion Americana de Psiquiatria (a través del DSM-
IV-TR en el afio 2000 y desde el 2013 a través del DSM-V) y la Organizacion
Mundial de la Salud (a través del ICD-10, ultima version en el 2010). Ambas
definiciones se basan en criterios muy semejantes. La diferencia estriba en que
para diagnosticar un TDAH o mejor dicho, un Trastorno Hipercinético, como lo
describe el ICD-10, el paciente debe cumplir los criterios minimos de
hiperactividad e impulsividad mas los de inatencion. Mientras que segun el DSM-
IV-TR o DSM-V, se acepta que el paciente tiene un TDAH si cumple los criterios
minimos de inatencion o los criterios minimos de hiperactividad e impulsividad,
pero no es necesario que cumpla ambos. Por ello, resulta evidente que los
estudios de prevalencia seran mas bajos si se ha usado la clasificacion del ICD-
10.

Es interesante remarcar que en ciertas situaciones la falta de atencién en estos
pacientes puede ser minima o nula, causando cierta confusion a sus progenitores
cuando se les diagnostica el trastorno. En estos nifios, estas situaciones ocurren
cuando el paciente recibe gratificaciones o recompensas frecuentes por presentar
un comportamiento adecuado; mientras se haya bajo un control muy estricto
durante una tarea; cuando se encuentra en una situacion nueva; dedicado a
actividades especialmente interesantes 0 en una situacion de relacion personal de

uno a uno.

1.1.2. Prevalencia del TDAH

El TDAH, es la alteracidbn neuroconductual mas frecuente en la infancia y el
trastorno psiquiatrico mas prevalente en nifios escolares (Feldman HM vy col.,
2014). Afecta a un 8-12% de los nifilos de todo el mundo. Pero analizando los
datos de prevalencia mundial del TDAH de los dltimos afios, encontramos una
elevada variabilidad de esta prevalencia que va desde el 1% hasta casi el 20%.
Una de las revisiones mas extensa de la prevalencia del TDAH es la de
Polanczyk, que realiza una revision sistematica de las publicaciones existentes
entre los afios 1978 y 2005 (Medline y PsycINFO). De 9.103 abstracts iniciales, se
seleccionaron 102 articulos que agrupaban un total de 171.756 sujetos que fueron

los que se incluyeron en esta revision. El estudio concluyéo que la prevalencia
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INTRODUCCION

mundial de ADHD/HD es del 5,29% (Polanczyk G y col., 2007). Los autores que
realizaron esta revision, detectaron que las variables que influyeron de forma
significativa en la variabilidad de la prevalencia fueron:
- la inclusibn o no del deterioro de la funcion del nifio provocada por el
TDAH, como un criterio necesario para hacer el diagnostico;
- los criterios diagnosticos utilizados (ICD-10 versus DSM-IV-TR) que
variaban de un estudio a otro y
- la variabilidad en las fuentes de informacion (padres, cuidadores,
maestros).
La localizacion geografica estuvo también asociada a una significativa variabilidad
de la prevalencia, siendo ésta significativamente mas baja en Africa (p:0,03) y
Sudeste asiatico (p:0,01) comparado con América del Norte. No se encontraron
diferencias significativas entre América del Norte, Europa, América del Sur,

Oceania y Asia (Polanczyk G. y col., 2007).
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INTRODUCCION

Figura 1: Prevalencia del TDAH en funcion de la localizacion geogréfica

(tomado de Polanczyk G. y col., 2007)
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Estudios posteriores del TDAH, siguen utilizando los datos de prevalencia de
Polanczyk (Bushe DJ y col., 2014).

Interesante también es el estudio de Faraone y colaboradores, que revisaron
también la prevalencia del TDAH en todo el mundo comparando los estudios
americanos con los no americanos entre los afios 1982-2001, dado que algunas
publicaciones han apuntado a una prevalencia mas elevado en Norteamérica. Los
resultados que obtuvieron, es que la prevalencia en los estudios no americanos
era al menos tan alta como en los americanos, siendo en su caso la prevalencia
mas elevada cuando se usaba para el diagnostico el DSM-IV (Faraone S.V y col.,
2003).

Estudios epidemiologicos han demostrado que el sexo masculino, el bajo nivel
socioeconOmico y la edad temprana, estan asociados a una elevada prevalencia
de TDAH (Biederman J y col., 2005). Aunque la tasa de TDAH disminuye con la

edad, sobre todo en lo que se refiere a la hiperactividad e impulsividad, al menos
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INTRODUCCION

la mitad de los nifios que padecen el trastorno presentan sintomas, que causan

deterioro en la vida adulta (Spencer TJ y col., 2007).

1.1.3. Fisiopatologia del TDAH

La causa exacta de TDAH asi como los mecanismos que explican su
fisiopatologia, no estan totalmente definidos. Se han estudiado numerosos
modelos animales y por ello se ha implicado en el TDAH una disfuncion a nivel de
las vias fronto-subcorticales, con alteraciones en los sistemas dopaminérgicos y
noradrenérgicos.

El déficit de la respuesta inhibitoria y de las funciones ejecutivas, son la base de
los sintomas del TDAH: Inatencion, hiperactividad e impulsividad. Estos déficits,
se relacionan con anomalias en la funcion o estructura de zonas determinadas del
cerebro. Estudios de neuroimagen estructural y funcional en pacientes afectos de
TDAH, muestran una disminucion del tamafio de la corteza prefrontal. Ello apoya
la hipotesis prefrontal del TDAH (concretamente la corteza frontal dorsolateral y la
corteza fronto-orbitaria) area implicada en su fisiopatologia dado que alli se
localizan las funciones ejecutivas (tareas organizativas, planificacion, memoria de
trabajo), atencioén, y el control de la impulsividad (Spencer TJ y col., 2007).

Pero estudios mas recientes, establecen el concepto de la disfuncidn del circuito
fronto-subcortical-cerebeloso englobando a mas estructuras (nucleos caudado,
putamen, palido, cuerpo calloso y cerebelo) que conectando entre si a traves
tractos de sustancia blanca, intervienen en el control motor, funciones ejecutivas,
cognitivas y las conductas de inhibicion (Spencer TJ y col., 2007).

Castellanos y colaboradores encuentran una variacion en el tamafo cerebral,
siendo el cerebro de estos pacientes, concretamente el grosor de la corteza,
globalmente mas pequefia, casi hasta un 3%, comparado con sujetos sanos
(Castellanos FX y col., 2002). Pero no solo existe una reduccién global del
volumen cerebral, sino también una reduccion significativa a nivel de la corteza
prefrontal, en el nicleo caudado, nucleo palido, vermis cerebeloso, cuerpo calloso
y de los tractos de sustancia blanca cerebral que conectan estas areas (Valera E
y col., 2007).
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La actividad de este circuito fronto-subcortical-cerebeloso esta mantenida por los
neurotransmisores DA y NA, siendo algunas areas como el cuerpo estriado, muy
ricas en sinapsis dopaminérgicas. Varios estudios han demostrado que en
pacientes afectos de TDAH la densidad de receptores para la DA es inferior a la
de los sujetos normales. La disfuncion del sistema dopaminérgico vy
noradrenérgico en el TDAH viene respaldada por la efectividad de los farmacos
anti-TDAH que mejoran la sintomatologia aumentando los niveles de DA y NA

principalmente a nivel del I6bulo prefrontal (Sharma Ay col., 2014).

Sin embargo, datos clinicos posteriores, sugieren que existen ademas
alteraciones en otros neurotransmisores. Moore y colaboradores, estudiaron
mediante espectroscopia el sistema glutamatérgico en la corteza cingulada
anterior de niflos y adolescentes con TDAH, encontrando un aumento de la
actividad glutamatérgica en estos pacientes comparado con sujetos controles
(Moore CM y col., 2006).

1.1.4. Etiologia

No se conocen con exactitud todos los factores que intervienen en la aparicion del
TDAH. Sin embargo, esta claro que existe una interrelacion de multiples factores
genéticos y ambientales, siendo el componente genético el de mayor peso. Por

ello, se habla de una herencia multifactorial del TDAH.

1.1.4.1.Genética del TDAH

Los estudios de genética molecular en gemelos y nifios adoptados, ponen de
manifiesto que el TDAH es altamente heredable.

La figura 2 muestra datos cuantitativos de herencia extraidos de estudios en
gemelos de distintas poblaciones (Austria, Suecia, Inglaterra y varios paises de
América del norte). Estos datos concluyen que la heredabilidad estimada es del
76%, lo cual pone de manifiesto que el TDAH es uno de los trastornos

psiquiatricos con un componente hereditario mas alto (Biedermann J y col., 2005)
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Figura 2: Herencia en el TDAH (tomado de Biedermann J y col., 2005)
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Los estudios realizados en la busqueda de genes candidatos vinculados con el
TDAH, se han centrado en los genes relacionados con los sistemas de
neurotransmision, es decir relacionados con las monoaminas DA, NA vy
serotonina, debido a su papel en la fisiopatologia del TDAH (Biederman J y col.,
2005).

De entre todas las hipodtesis descritas para explicar el origen del TDAH, la mas
aceptada es la de la disfuncion dopaminérgica. Por ello, los genes relacionados
con este neurotransmisor han sido los mas ampliamente estudiados. El receptor
D4 para la DA (DRD4) es prevalente en las conexiones fronto-subcorticales, las
cuales estan implicadas en la fisiopatologia del TDAH. Analizando pacientes con
TDAH y comparandolos con pacientes sanos, se ha visto que la presencia del
alelo de 7 repeticiones (7R), presente en el exon 1l del gen que codifica al
receptor DRD4, ubicado en la region 11p5, es significativo en el grupo de nifios
con TDAH. El gen DAT1 o SLC6AS, localizado en la region 5p15, codifica un
transportador de la DA. Diferentes estudios meta-analiticos han revelado una
relacion positiva, entre el alelo 10R de este gen y el TDAH (Biedermann J y col.,
2005).

Parece existir una relacion entre las formas alélicas del gen DATL1 y el volumen y
funcidn de los nucleos basales cerebrales, y entre ciertos polimorfismos del gen

del receptor DRD4 y el espesor de la corteza frontal.
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Ademas, mutaciones en el gen del transportador de la DA (DAT1), se han
asociado a peores resultados en las tareas ejecutivo atencionales. Por otro lado
esta mas relacionado el aumento de la impulsividad a mutaciones del gen DRD4.
Estudios en modelos animales sugieren una relacion del gen del trasportador de
la serotonina SERT (SLC6A4 / 5HTT) y del gen de uno de los receptores de ésta
(HTR1B) con el TDAH (Faraone SV y col., 2005). En cuanto a la NA, algunos
polimorfismos genéticos del gen del trasportador de noradrenalina NET1
(SLC6A2) se han visto también relacionados con TDAH (Kim CH y col., 2006).

1.1.4.2. Factores ambientales

Pero existen otros factores ambientales que estan involucrados en la
etiopatogenia del TDAH y que algunos autores los han denominado factores de
riesgo (Biederman J y col., 2005).

La prematuridad asociada al bajo peso al nacimiento, se ha confirmado
claramente como un factor de riesgo para el TDAH, que aumenta si la gestante
esta a la vez expuesta al alcohol o al tabaco. Ha sido la exposicién crénica al
tabaco, uno de los factores de riesgo mas estudiados. Estudios en ratas
gestantes, han demostrado una correlacion entre la exposicion cronica a la
nicotina y el TDAH en la descendencia. Como los receptores nicotinicos modulan
la actividad dopaminérgica, la disregulacion de esta actividad es la que podria
favorecer el TDAH (Biederman J y col., 2005).

Ciertas complicaciones en el embarazo o parto que confieren una hipoxia cronica
en el feto (la toxemia, edad materna, distrés fetal, bajo peso al nacimiento, trabajo
de parto largo,..), se han visto relacionadas con el aumento del riesgo de padecer
TDAH. Los ganglios de la base, que se sabe estan relacionados con este
trastorno, son estructuras del cerebro particularmente sensibles al bajo nivel de
oxigeno que puede ocurrir en estas situaciones (Warikoo N y col., 2013). La
exposicion a infecciones principalmente viricas durante el embarazo, momento del
nacimiento o edades tempranas en la infancia, se ha visto que también aumentan
el riesgo del TDAH (Millichap JG y col., 2008).

En cuanto al aspecto psicosocial, varios estudios apuntan que un nivel psicosocial

familiar bajo, asi como patologia psiquiatrica en los padres (sobre todo en la
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madre) son mas frecuentes en familias con TDAH comparadas con familias
control (Biederman J y col., 2005).

Aunque se ha intentado relacionar ciertos alimentos o aditivos de estos con el
TDAH, varios estudios cientificos han demostrado que esta teoria es falsa
(Spencer TJ, y col., 2007). Pero si existen distintas opiniones con respecto a la
exposicion prenatal al plomo, algunas de las cuales (Forns J y col., 2014) afirman
que niveles elevados durante la gestacion aumentan el riesgo de desarrollar
TDAH en el feto. El déficit de hierro y zinc también estan implicados en el TDAH,

hecho comprensible dado que ambos se requieren para la sintesis de NA y DA

1.1.5. Diagndéstico

En la actualidad no existe ningun biomarcador del TDAH que haya alcanzado un
estatus de herramienta clinica util. Segun los metaanalisis realizados hasta la
actualidad, el TDAH se ha relacionado con niveles sanguineos bajos de MAO,
NA, Zn, ferritina y cortisol, pero se precisan mas estudios que reproduzcan estos
resultados, determinen su especificidad para el TDAH y cuantifiquen el grado en
el que son lo bastante precisos como para ser de utilidad en el &mbito clinico.
Como se ha comentado previamente, se trata de un trastorno neurologico del
comportamiento que se manifiesta por elevados niveles de hiperactividad,
dificultades para mantener la atencion e impulsividad, que provoca un deterioro
funcional significativo a nivel psicologico, social, educacional y o ocupacional, que
ocurre en mas de un ambito y que perdura en el tiempo. Ademas debe
diferenciarse de otros trastornos de conducta (trastorno de ansiedad, TOD,..) que
a su vez pueden ser coexistentes y pueden crear dificultades para diagnosticarlos
por su similitud en la sintomatologia con el TDAH y que ademas influiran en la
eleccion del tratamiento (Pliszha S y col., 2007; Sharma Ay col., 2014).

La evaluacion diagnostica debe entonces incluir una historia clinica completa del
paciente, que incluya historia social y familiar. Las exploraciones complementarias
No son necesarias, a No ser que tengamos que realizar el diagnostico diferencial
con otras entidades como el hipertiroidismo, la epilepsia, los trastornos del suefio,
el abuso de sustancias,... que pueden manifestarse con sintomatologia semejante
al TDAH (Wolraich My col., 2011).
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Los criterios clinicos utilizados para realizar el diagnostico, proceden del ICD-10 o
del DSM-IV (DSM-V en la actualidad). Ambos métodos poseen una lista muy
similar de criterios, pero el numero requerido de ellos para establecer el
diagnéstico varia.

Segun el ICD-10 se requiere que se cumpla un numero minimo de sintomas en
cada una de las tres dimensiones del TDAH (hiperactividad, impulsividad,
inatencion) para poder realizar el diagnodstico. Mientras que segun el DSM-IV se
definen solo dos dimensiones del TDAH (Hiperactividad-impulsividad la considera
una unica dimension) y el diagnostico de TDAH puede ya realizarse si se cumple
un minimo de sintomas en una sola una dimension (hiperactividad-impulsividad o
inatencion)

Por otra parte los trastornos de conducta, de ansiedad y trastornos del desarrollo
excluyen el diagnoéstico del TDAH segun el ICD-10 mientras que segun el DSM-
IV, estos diagndésticos estan considerados como trastornos comoérbidos del TDAH
y por ello no invalidan el diagnostico. Ambas escalas de diagnostico requieren
también la presencia de esta sintomatologia en como minimo dos ambientes
sociales (escuela o trabajo, familia,...) y la existencia de la sintomatologia antes
de los 7 afios (antes de los 12 segun DSM-V).

Todos estos criterios diagnosticos junto con la informacion remitida por los
padres, el centro escolar u ocupacional del paciente y la observacion directa de la
funcionalidad del nifio o adolescente, nos proporcionaran las herramientas
necesarias para establecer el diagnostico del TDAH (Wolraich M y col., 2001).
Tanto con una escala u otra, es importante recordar que no solo la presencia de
los criterios son necesarios a la hora de definir el diagndéstico, sino que se debe
valorar si los sintomas que presenta el nifio interfieren en su vida diaria de forma
intensa 0 no y si existe cierto grado de deterioro funcional a nivel social, familiar y
escolar o ocupacional del sujeto, afectacion requerida para el diagnostico correcto
del TDAH.

26



INTRODUCCION

Criterios para el diagndstico del TDAH segun DSM-IV-TR

A-1) Presenta seis 0 mas de los siguientes sintomas de falta de atencion durante

al menos 6 meses con una intensidad superior a la que normalmente manifiestan

las personas de su misma edad:

Inatencion

a

A-2)

No suele prestar atencion a los detalles. Comete errores frecuentemente
en el colegio, el trabajo u otras actividades.

Le cuesta mantener la atencidon en tareas o actividades de tipo ludico.
Parece que no escucha cuando se le habla.

No suele finalizar las tareas o encargos que empieza y no suele seguir las
instrucciones que se le mandan, sin ser por un comportamiento negativista
0 por una incapacidad para comprender las instrucciones.

Le resulta complicado organizar tareas y actividades.

Intenta evitar realizar tareas que le suponen un esfuerzo mental sostenido
(actividades escolares o tareas domesticas).

Pierde objetos frecuentemente (ejercicios, lapices, libros, juguetes...)

Se distrae con cualquier estimulo irrelevante.

Es descuidado en las actividades de la vida diaria.

Presenta seis o0 mas de los siguientes sintomas de hiperactividad-

impulsividad durante un periodo minimo de 6 meses con una intensidad superior

a la que normalmente manifiestan las personas de esa edad:

Hiperactividad

a

Suele mover en exceso las manos y los pies 0 no se esta quieto en el
asiento.

No suele permanecer sentado en las situaciones en las que se espera que
lo esté.

Suele correr o0 saltar en exceso en situaciones en las que no es apropiado
hacerlo.

Tiene dificultades para realizar actividades o juegos tranquilos.

Suele estar en movimiento y actuar como si tuviese un motor en marcha
continuamente.

Suele hablar en exceso.
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Impulsividad
a Suele dar respuestas precipitadas antes de que se hayan terminado de
formular las preguntas.
b Le cuesta esperar su turno y respetar las colas..

¢ Suele interrumpir a los demas y entrometerse en las actividades de otros.

B) Algunos de estos sintomas que causaban alteraciones estaban presentes

antes de los 7 afos.

C) Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas

ambientes (escuela, casa, trabajo,...)

D) Deben existir pruebas de que hay un deterioro clinicamente significativo del

funcionamiento social y académico o laboral.
E) Los sintomas no estan presentes exclusivamente en el transcurso de un

trastorno generalizado del desarrollo, esquizofrenia o cualquier otro trastorno

psicotico, y no se explican mejor por la presencia de otro trastorno.
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Criterios para el diagndstico del TDAH segun ICE-10

Criterios diagnosticos ICE-10 para el Trastorno Hipercinético. Debe cumplir los

siguientes criterios:

A-1). Déficit de atencidn (al menos 3 de los siguientes durante minimo 6 meses)

a

Frecuente incapacidad para prestar atencion a los detalles junto a errores
por descuido en las labores escolares y en otras actividades.

Frecuente incapacidad para mantener la atencion en las tareas o en el
juego.

A menudo aparenta no escuchar lo que se dice.

Imposibilidad persistente para cumplimentar las tareas escolares asignadas
u otras misiones.

Disminucion de la capacidad para organizar tareas y actividades.

A menudo evita o se siente marcadamente incomodo ante tareas tales
como los deberes escolares que requieren un esfuerzo mental mantenido.
A menudo pierde objetos necesarios para unas tareas o actividades, tales
como material escolar, libros, etc.

Facilmente se distrae ante estimulos externos.

Con frecuencia es olvidadizo en el curso de las actividades diarias.

A-2). Hiperactividad (al menos 3 de los siguientes durante minimo 6 meses)

Con frecuencia muestra inquietud con movimientos de manos o pies o
removiéndose en el asiento.

Abandona el asiento en la clase o en otras situaciones en las que se
espera que permanezca sentado.

A menudo corretea o trepa en exceso en situaciones inapropiadas.

Es inadecuadamente ruidoso en el juego o tiene dificultades para
entretenerse tranquilamente en actividades ludicas.

Persistentemente exhibe un patron de actividad motora excesiva que no es

modificable sustancialmente por los requerimientos del entorno social.

A-3). Impulsividad (al menos 1 de los siguientes durante minimo 6 meses)

a

Con frecuencia hace exclamaciones o responde antes de que se le hagan

las preguntas completas.
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b A menudo es incapaz de guardar un turno en las colas o en otras
situaciones de grupo.

¢ A menudo interrumpe o se entromete en los asuntos de otros.

d Con frecuencia habla en exceso sin contenerse ante las consideraciones

sociales.
B) El inicio del trastorno no es posterior a los siete afios.
C) Los criterios deben cumplirse en mas de una situacion.
D) Los sintomas de hiperactividad, déficit de atencion e impulsividad ocasionan
malestar clinicamente significativo o una alteracion en el rendimiento social,

académico o laboral.

E) No cumple los criterios para trastorno generalizado del desarrollo, episodio

maniaco, episodio depresivo o trastorno de ansiedad.
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El DSM-V (2013) afiade que para establecer el diagnéstico en adultos (> 17
afnos), los criterios requeridos para diagnosticar un TDAH son solo 5y no 6 y que
la sintomatologia debe estar presente antes de los 12 afios y no antes de los 7
aflos como exigia el DSM-IV-TR (Ver tabla 1) (Feldman HM y col., 2014).

El diagnostico del TDAH puede acarrear serias dificultades en el paciente, que se
manifestaran en mayor o menor grado. Puede dar lugar a problemas escolares,
problemas con los compafieros, conflictos familiares, bajo rendimiento en las
tareas escolares u ocupacionales, conducta antisocial, mayor frecuencia de
lesiones y mayor riesgo de sufrir accidentes de trafico (Steinhausen HC y col.,
2003; J y col., 2005). Varios estudios demuestran un riesgo mas elevado en estos
adolescentes de abuso de sustancias (Kadesjo B y col.,, 2001). Por ello la

importancia de un diagndstico precoz para iniciar un tratamiento temprano.
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Tabla 1: Diferencias del diagndstico del TDAH segun criterios de DSM-1V,

DSM-V y ICD-10
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1.1.6. Comorbilidad asociada al TDAH

La sintomatologia que define al TDAH puede ser desigual y cambiante a lo largo
de la vida del paciente y la comorbildiad que puede asociarse, puede tener una
repercusion clinica relevante, siendo mas frecuente el TDAH asociado a
trastornos comorbidos que el TDAH puro (Warikoo N y col., 2013; Kadesho B y
col., 2001).

El trastorno oposicionista desafiante (TOD) es el trastorno mas frecuentemente
asociado al TDAH. Se caracteriza por un patrén negativista, hostil, con conducta
desafiante, como su nombre indica. Los estudios muestran que un 54-77% de los
nifios y adolescentes con TDAH cumplen también criterios para el TOD ademas
de para el TDAH. Y un alto porcentaje de ellos desarrollarda trastornos de
conducta graves (Spencer TJ y col., 2007). El trastorno de conducta que puede
asociarse al TDAH, que ocurre en un 14% de los casos, es un proceso mucho
mas severo que el TOD, pero menos frecuente. El nifio presenta conductas
agresivas y destructivas. Son pacientes que causan frecuentes absentismos
escolares, mienten con facilidad, roban, tienen mayor riesgo de abuso de
sustancias y algunos de ellos tienen problemas con la justicia ya en la
adolescencia (Milberger, S., y col., 1997; Biederman J, y col., 1997).

Los nifios afectos de TDAH, realizan peor las tareas escolares que los nifios
sanos, mostrando peores resultados en los tests de inteligencia. En funcion de la
definicion psicométirica utilizada, entre un 25-35% de niflos con TDAH asocian
trastornos de aprendizaje o problemas cognitivos leves y patologia del lenguaje.
Estos nifios, precisan con mayor frecuencia recibir clases de apoyo y estar mas
tutorizados que el resto de comparieros (Spencer TJ y col., 2007).

En cuanto a los trastornos afectivos, la depresion es el trastorno que con mas
frecuencia se asocia al TDAH. Segun diversos estudios, se describe hasta en un
30% de los casos. En estos nifios se manifiesta con tristeza, irritabilidad, pérdida
de interés por sus actividades favoritas, dificultades escolares o rechazo a ir al
colegio, somatizaciones, cambios en el apetito y peso, fatiga y en algunos casos
llegan a manifestar conductas agresivas y antisociales. Menos frecuentes son los
episodios de mania, que en el nifio se manifestaran por irritabilidad con un humor

explosivo, y los trastornos bipolares (Jensen PS y col., 2001).
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El trastorno de ansiedad, que a veces puede resultar dificil de diagnosticar por el
solapamiento de la sintomatologia, sobre todo cuando predomina la hiperactividad
e impulsividad en el TDAH, es también un trastorno que se asocia al TDAH en un
30-35% de los casos (MTA Cooperative Group, 1999).

Los nifios con TDAH tienen tics en mayor proporcién que los nifios sanos, los
cuales influiran negativamente en su sintomatologia empeorando la inatencion y
la sociabilidad de estos pacientes, ya mermada por el trastorno en si (Spencer, T
y col., 2007; Spencer TJ y col., 1999).

El consumo de sustancias de abuso, tabaco, alcohol u otras drogas, es mas
frecuente en adolescentes con TDAH que en sujetos control. Se ha visto que los
adolescentes con TDAH mantienen su adiccion, independientemente de la
comorbildiad asociada, mas tiempo que sus comparferos sanos (Spencer T y col.,
2007).

1.1.7. Manejo del TDAH

El manejo del TDAH debe incluir un tratamiento multidisciplinar que incluya a un
especialista en TDAH (neuropediatra o psiquiatra y psicélogo), pediatra de
cabecera, los educadores escolares y a la familia. Los objetivos de este
tratamiento deben incluir mejoras a nivel académico, mejoras en relaciones
sociales y disminucién de conductas disruptivas (Wolraich M y col., 2011).

Existen numerosas guias publicadas para ayudar al clinico en la eleccion del
tratamiento (Wolraich M y col., 2011; Kaplan G y col., 2011; American Academy of
Child and adolescent 2011; Pliszka S y col., 2007; NICE 2008; Shier AC y caol.,

2012), que a groso modo se resumen en:

Tratamiento farmacoldgico:
Farmacos psicoestimulantes

Farmacos no psicoestimulantes

Terapia cognitivo conductual

Tratamiento combinado

Otros tratamientos
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Independientemente de la eleccion, se recomienda tratar a todos los nifios afectos
de TDAH, porque un tratamiento precoz y efectivo proporcionara un mejor
prondstico y les ocasionara menos problemas en la vida adulta.

La academia americana de Psiquiatria y la academia americana de Pediatria,
recomiendan la terapia conductual a pacientes preescolares como primera linea
de tratamiento. Las guias americanas, permiten el uso del MPH en los casos en
que la terapia conductual no sea efectiva y el deterioro de la funcionabilidad
académica y social del nifio preescolar sea de grado moderado-severo. Los
escasos estudios que hay sobre el efecto de los farmacos psicoestimulantes en
este grupo de edad, sugieren que el MPH, disminuye la impulsividad y mejora las
relaciones sociales de forma claramente mas eficaz que el placebo (Kratochvil CJ
y col.,, 2006). De todas formas, el tratamiento farmacologico en este grupo de
edad esta controvertido segun varios autores y no autorizado su uso por la FDA
(Wolraich My col., 2011).

Para los nifios mayores de 6 afos (6-18 afos) la terapia farmacoldgica, con o sin
la terapia conductual, es el tratamiento de eleccion (Shier AC y col., 2013). En
este grupo de edad se ha demostrado que la terapia combinada no es
significativamente mas efectiva que la terapia farmacoldgica aislada para el
control de los sintomas del TDAH (MTA Cooperative Group, 2004). Pero analisis
secundarios muestran que la terapia combinada produce una mayor satisfaccion
de los padres con el tratamiento, y a veces permite disminuir la dosis de la
medicacion estimulante. Por ello la mayoria de las guias recomiendan la terapia
combinada en estos grupos de edad (Svanborg P y col., 2009).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, el MPH, la ATX, la anfetamina y sus
sales, estan aprobados por la FDA para el tratamiento del TDAH y en estudios
randomizados se han mostrado mas eficaces que el placebo (Banaschewski T y
col., 2006).

Existen otros tratamiento farmacoldgicos no psicoestimulantes para el tratamiento
del TDAH como los alfa agonistas (clonidina y guanfacina) que actuan en el
sistema noradrenérgico y que tienen recientemente aprobado su uso por la FDA
en sus formulaciones de vida media larga, en monoterapia 0 como terapia

afadida a los psicoestimulantes. (Shier AC y col., 2013).
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Otros tratamientos como los antidepresivos triciclicos, el bupropion y el
modafinilo, a pesar de haber demostrado su eficacia en el tratamiento del TDAH,
dados sus efectos en el sistema dopaminérgico y noradrenérgico, no han sido
aprobados por la FDA ni por la Agencia Europea de Medicamentos para su uso
en el tratamiento del TDAH (Shier AC y col., 2013).
Los tratamientos farmacologicos que existen actualmente en Espafia estan
descritos en la Tabla 2 y sus mecanismos de accion en la tabla 3, al final de este
apartado (Montafiés-Rada F y col., 2009).
Segun la Academia Americana de Psiquiatria los farmacos de primera linea en el
tratamiento del TDAH son los farmacos psicoestimulantes (MPH,
dextroanfetamina, en este orden de eleccion). De segunda linea estan los no
psicoestimulantes y de ellos el de eleccion es la atomoxetina, que puede ser util
en ese 30% de pacientes que no responderan a los farmacos psicoestimulantes.
Varios metaanalisis avalan una eficacia superior de los farmacos
psicoestimulantes, tanto los de vida media corta como los de vida media larga,
frente a los no psicoestimulantes (Faraone SV y col., 2006; Faraone SV y col.,
2010). Sin embargo la ATX es el tratamiento de primera eleccion en ciertas
situaciones:

- Cuando los padres no quieren que su hijo reciba medicacion

psicoestimulante.
- Cuando los psicoestimulantes estan contraindicados o crean efectos
adversos no tolerables por el paciente.

- Cuando existe historia de adiccion a sustancias de abuso.
Existen estudios acerca de los tratamientos dietéticos en el TDAH. No se ha
demostrado que las dietas restrictivas tengan efectividad en mejorar la
sintomatologia de estos nifios. En cambio la suplementacion en acidos grasos
esenciales tipo Omega 3 en la dieta, se acomparfia de una leve efectividad en el
control de la sintomatologia del TDAH. Esta relativa efectividad es modesta si se
compara con la de los farmacos utilizados en este trastorno (Bloch MH y col.,
2011), pero a veces puede ayudar a disminuir la dosificacion de éstos.
Algunos factores a considerar en la seleccion del tratamiento farmacologico son:

- Efectos adversos.

- Comorbilidad asociada
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- Capacidad o no del nifio de tragar los comprimidos/capsulas

- Adherencia al tratamiento (necesidad de administrarlo en horas escolares o

no)

- Preferencia de los padres (psicoestimulantes versus no psicoestimulantes)
Segun la guia NICE (NICE Guidelines) cuando se decide iniciar tratamiento
farmacoldgico la eleccion dependerd de la existencia o no de trastornos
comoérbidos, los efectos secundarios y la eleccion de los padres. Las
recomendaciones del tratamiento farmacologico a elegir segun la guia NICE son
las siguientes:

- MPH si TDAH sin comorbilidad significativa asociada

- MPH si TDAH con trastorno de conducta asociado

- MPH o ATX si al TDAH se asocian tics, Sindrome de Tourette o trastorno

de ansiedad

- ATX si el MPH ha sido administrado no siendo efectivo a la maxima dosis

tolerada, o el paciente no tolera bajas o moderadas dosis de MTF.
En cuanto a los efectos adversos, los que hay que tener en cuenta cuando se usa
la atomoxetina son: nauseas, vOmitos, somnolencia, hepatotoxicidad e ideacion
suicida, siendo estos dos ultimos efectos adversos muy poco frecuentes.
Los efectos adversos de los psicoestimulantes son en general leves y dosis
dependientes. Aparecen al inicio del tratamiento y estan relacionados con el
aumento de dosis. Por ello para disminuir su aparicion, se recomienda el inicio a

dosis bajas con un aumento gradual de la dosis. Se describen los siguientes:

Disminucion del apetito

Insomnio de conciliacion

- “Efecto rebote” (Reaparicion brusca de la sintomatologia al finalizar la vida
media del farmaco)

- Cefalea

- Sintomas gastrointestinales (molestias abdominales, nauseas, vomitos)

- Sintomas cardiovasculares (taquicardia, hipotension ortostatica)

- Ansiedad, irritabilidad

- Aparicibn o empeoramiento de los tics (sobre todo en pacientes

susceptibles)
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Comparando con el MPH, los vémitos y la somnolencia son mas frecuentes en

pacientes tratados con ATX y son los que pueden llegar a causar su interrupcion
(Caballero J y col., 2003).

Antes de iniciar un tratamiento farmacolégico debe realizarse una historia clinica

completa incluyendo:

a
b

f

Presion arterial, frecuencia cardiaca

Peso y talla

Historia clinica de patologia cardiovascular personal y familiar con
exploracion cardiaca del paciente

ECG debe considerarse si la exploracion cardiaca es anormal, existe
historia de muerte subita en familiares jovenes o historia familiar de
patologia cardiaca severa

Otras exploraciones complementarias (neuroimagen, analiticas,
niveles de toxicos, etc...) no se consideran indicadas de rutina en la
evaluacion del TDAH si la historia clinica y exploracion es irrelevante
(Pliszka S y col., 2007)

Evaluar el riesgo de sustancias de abuso

Una vez iniciado el tratamiento el paciente debera ser monitorizado en cuanto a

los posibles efectos adversos, sobretodo en el escalado de dosis, monitorizando

el peso, la tallay la presion arterial en cada visita.

Si existe una pobre respuesta al tratamiento farmacolégico y conductual se debe
siempre (NICE 2008):

Revisar el diagnastico.

Valorar posibles trastornos comérbidos no detectados.

Valorar la adherencia al tratamiento, asi como la existencia de efectos

secundarios.

Si persiste a pesar de haber realizado tratamiento farmacolégico con los

farmacos aprobados por la FDA, se propone iniciar tratamiento con

farmacos de segunda linea que no tienen aun la licencia para el
tratamiento de TDAH.
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Tabla 2: Farmacos aprobados y disponibles en Espafia para el tratamiento
del TDAH

Inicio Semivida Nimero Nombres

efecto | eliminacion | tomas/dia comerciales

Metilfenidato LI 20 min | 4-5h 3 Rubifen ®
Medicebran®

Metilfenidato LR
-22/78 1-2h 10-12h 1 -Concerta®
-Metilfenidato
Sandoz®

-Metilfenidato

Tecnigen®
- 30/70 1h 8h 1 -Equasym XL®
- 50/50 1h 7-8h 1-2 -Medikinet ®
Lisdexanfetamina | 1h 10-12h 1 Elvanse ®
Atomoxetina 2h 10-12h 1-2 Strattera ®

LI: Liberaciéon inmediata; LR: Liberaciéon retardada; min: minutos; t: tomas; h: horas
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Tabla 3: Mecanismo accion de los Farmacos aceptados en Espafia

para su uso en el TDAH

FARMACOS MECANISMO DE ACCION

Psicoestimulantes:

- Metilfenidato Inhibe la recaptacion de DA, NA
- Anfetaminas Estimulan la liberacion de DA,
NA

Inhibe la recaptacion DA,NA

Inhibe MAO

No psicoestimulantes:

- Atomoxetina Inhibe la recaptacion de NA
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1.2. Atomoxetina

La ATX es el primer farmaco no psicoestimulante aprobado por la FDA en el
2002 para su uso, en Estados Unidos de América (USA) y posteriormente en el
2004 en Europa, en el TDAH de nifios mayores de 6 afos. Se trata de la
primera alternativa terapéutica, a los farmacos psicoestimulantes que existian

hasta ahora para el tratamiento del TDAH (Spencer T y col., 1998).

1.2.1. Estructura quimica

ATX es un (-) isbmero de un orto-metilfenoxi analogo de la nisoxetina y es un
derivado de la fenoxipropilamina. Es decir, quimicamente es el N-metil-y-
(2metilfenoxi)-,(yR)-benzenepropanamina.  Su  estructura  molecular es
C17H21NO.HCI (Figura 3).

Su peso molecular es de 291,8. Es soluble en agua hasta una concentracion de
27,8mg/ml (Caballero J y col., 2003) y su constante de disociacion (pKa) es 10,13
(Sauer JM y col., 2005).
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Figura 3. Estructura quimica de la Atomoxetina y sus metabolitos

principales
HaC— N
Atomoxetina
@i @i

4-OH-ATX N-des-ATX
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1.2.2. Mecanismo de accion

Su mecanismo de accion no esta bien definido pero se sabe que es un potente
inhibidor de la recaptacion de la NA con relativa baja afinidad para los receptores
serotonérgicos y dopaminérgicos. La ATX, como ya hemos dicho, es un R(-)
isbmero (Ki=1,9 nmol/L), que es nueve veces mas potente como inhibidor del
transportador de la NA que el S(+) isomero (Ki=16,8 nmol/L). Comparando su
efecto como trasportador de la NA, la ATX R(-) isomero tiene muy baja afinidad
por el transportador de la DA (ki=1800 nmol/L) o de la serotonina (Ki=750 nmol/L)
(Sauer JM y col., 2005). Como resultado de su accion en el transportador de la
NA, la ATX aumenta la concentracion de NA en las sinapsis de los circuitos
noradrenérgicos.

La NA es secretada por el locus coeruleus y liberada en la corteza prefrontal.
Bajas concentraciones de NA en el nucleo dorsal derecho y en el orbital de la
corteza prefrontal, se han asociado con la disminucion de la concentracion,
aumento de la actividad motora y pérdida del autocontrol, sintomatologia
caracteristica del TDAH (Caballero J y col., 2003).

Estudios en ratas, han demostrado que la ATX eleva las concentraciones
extracelulares de NA y DA en la corteza prefrontal, no variando de forma
significativa los niveles de serotonina. Sin embargo, la ATX no aumenta los
niveles extracelulares de DA en el nacleo accumbens ni en el cuerpo estriado. En
cambio el MPH, un inhibidor del trasportador de la DA, farmaco que se utiliza
también en el tratamiento del TDAH, aumenta los niveles extracelulares DA no
solo en la corteza prefrontal, sino también en el nicleo accumbens y en el cuerpo
estriado. Esta es la diferencia mas importante en cuanto al mecanismo de accion
de estos dos farmacos. Ha sido el aumento de las concentraciones extracelualres
de DA a nivel del nucleo accumbens y del cuerpo estriado lo que se ha
relacionado con el potencial de abuso del MPH (Sauer JM y col., 2005; Aman MG
y col., 2014) y la posible exacerbacién de los tics que provoca este farmaco
(Bymaster FP y col., 2002).

Estudios posteriores han demostrado que la ATX, tiene también un efecto
antagonista en los receptores NMDA dosis dependiente (Ludolph AG y col.,

2010), ejerciendo una accion en el sistema glutamatérgico, que también se ha
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relacionado con la fisiopatologia del TDAH.
Ademas la ATX, parece tener una pequefia afinidad por otros sistemas de
neurotransmisores como el colinérgico, histaminérgico, sertonérgico o beta-

adrenérgico (Christman AK y col., 2004).

1.2.3. Farmacocinética

1.2.3.1. Absorcion

Tras su toma oral, tiene una absorcion rapida por el tracto gastrointestinal,
alcanzando una biodisponibilidad de entre el 63-94%, segun se trate de
metabolizadores rapidos o lentos respectivamente (segun el polimorfismo
genético del CYP2D6) (Hammermess P y col., 2009).

La ATX alcanza su concentracion maxima en 1-2 horas en EM y a las 3-4 horas
en los PM tras su administracion via oral, tanto si se administra en dosis unica o
en dosis repetidas (Christman AK y col., 2004) (Tabla 4).

En nifios y adolescentes, la absorcion de la ATX se afecta débilmente cuando se
toma con alimentos (disminucion del 9% de la Cnax), sobre todo si son ricos en
grasas. En adultos, la toma conjunta de ATX con alimentos, retrasa el alcanzar la
Tmax de ATX a 3 horas y disminuye la Cyax de ATX en un 37%. Sin embargo,
como las variaciones en estos parametros no afectan al AUC, la ATX puede
tomarse con o sin alimentos (Caballero J y col., 2003; Garnock-Jones KP y col.,
2009).
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Tabla 4. Diferencias del perfil farmacocinético de la ATX entre
metabolizadores rapidos (EM) y metabolizadores lentos (PM) (segun

el polimorfismo genético del CYP2D6)

PARAMETROS EM PM
- Biodisponibilidad (%) 63 94
- Tmax (h) 1-2 3-4
- t1/2 (h) 52 21,6
- Depuracion (I/h/kg) 0,35 0,03

- Metabolitos principales

4-OH-ATX
- t1/2 (h) 6-8 19
- AUC (ug/h/ml) 2,74 0,935
N-des-ATX
- t1/2 (h) 6-8 34-40
- AUC (ug/h/ml) 0,618 2,82

1.2.3.2. Distribucion

Se distribuye por todo el organismo, alcanzando un volumen de distribucion de
0,85 I/kg tanto en los EM como en los PM. La ATX, en concentraciones
terapéuticas, circula unida a las proteinas plasmaticas en un 98%, principalmente
a la albumina, (Garnock-Jones KP y col., 2009; Sauer JM y col., 2005).

La union del 4-OH-ATX, metabolito farmacolégicamente activo de la ATX, a las
proteinas plasmaticas, es del 66,6%, mientras que la unién de la N-des-ATX,
metabolito poco activo de la ATX, a las proteinas plasmaticas es similar a la ATX
(99,1%) (Sauer JM y col., 2005).

Se han realizado estudios in vitro con la ATX y otros medicamentos con alto grado
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de unioén a las proteinas plasmaticas. In vitro la ATX, no desplaza de la union a las
proteinas plasmaticas a la warfarina, acido acetilsalicilico, fenitoina y diazepam.
De modo similar, tampoco estos farmacos afectan a la union plasmatica de la
ATX con la albumina (Sauer JM y col., 2005).

En estudios en ratas se ha visto que la ATX y sus metabolitos pasan la barrera
placentaria, a pesar de ello, la concentracion de ATX en tejido fetal es mucho mas
baja a la observada en el tejido materno (Sauer JM y col., 2005). Por ello la FDA,
ha clasificado a la ATX en la categoria C si es administrada durante el embarazo.
La categoria C significa que en los estudios de reproduccion animal, la ATX, ha
mostrado un efecto adverso sobre el feto o no se ha podido demostrar su
inocuidad. No hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. Los
farmacos incluidos en esta categoria, sélo deben utilizarse cuando los beneficios
potenciales justifican los posibles riesgos para el feto (Caballero J y col., 2003).
Estudios en ratas, también han demostrado que solo una pequefia cantidad de
ATX y sus metabolitos estan presentes en leche materna (<1% de la dosis)
(Sauer JM y col., 2005).

1.2.3.3. Metabolismo

En todos los individuos, la ATX se metaboliza por tres vias metabdlicas:
Hidroxilacion aromatica del anillo, oxidacion benzilica y N-desmetilacion.

El metabolismo de la ATX tiene lugar principalmente en el higado, a través del
citocromo 450 2D6 (CYP2D6) (Farid N y col., 1985). En funcion del polimorfismo
genético de este citocromo, que se hereda de forma autosdmica recesiva y que
determinara su actividad enzimatica, existen dos poblaciones de sujetos:
metabolizadores rapidos (EM) y metabolizadores lentos (PM) (Tabla 4). En los EM
se considera que la actividad enzimatica del CYP2D6 es normal. Mutaciones o
delecciones en el gen del CYP2D6, que existen en una minoria de la poblacion,
seran responsables de una baja o casi nula actividad de este enzima. A esta
poblacion se la denomina PM. Parece que la madurez de este sistema enziméatico
es igual a la del adulto a partir de los 7-14 afios (Caballero J y col., 2003).

En los EM (la mayoria de la poblacion caucasica), la ATX es metabolizada

principalmente por el sistema enzimatico CYP2D6, por el cual es oxidada y se
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forma la 4-OH-ATX, metabolito tan activo como la ATX y por lo tanto ejerce la
misma accion que ésta, en cuanto a inhibir la recaptacion de NA.

La 4-OH-ATX es glucuronidada dando lugar a 4-OH-ATX-O-glucuronido, que es el
metabolito que se excreta (en un 80% por la orina y el resto por las heces).

Los individuos que son PM (aproximadamente un 7% de la poblacion caucasica,
un 2% de poblacion negra y menos del 1% de la poblacion asiatica), utilizan
principalmente la via metabdlica del CYP2C19 para metabolizar la ATX, dando
lugar a N-des-ATX, metabolito farmacoldgicamente mucho menos activo que la 4-
OH-ATX, pero es el que esta en mayor concentracion en estos individuos y que
también existe, aunque en bajas concentraciones, en los EM.

Los individuos PM utilizan también otros sistemas enzimaticos (CYP2C19,
CYP3A4 y CYP1A2) menos efectivos que el CYP2D6, para dar lugar a 4-OH-ATX,
que también esta presente en estos individuos pero en menor concentracion que
en los EM.

De todas formas la ATX sufre la misma biotransformacion independientemente de
la actividad enzimatica del CYP2D6, la diferencia radicara en las distintas
concentraciones de los metabolitos, segun el individuo sea EM o PM.

Como ya hemos dicho, el metabolito principal de la ATX, la 4-OH-ATX, tiene una
actividad similar a la ATX, por ello ejerce las mismas funciones que la ATX, pero
circula en plasma en concentraciones 100 veces inferiores a la ATX en los EM
(1000 veces inferior en los PM) (Christman AK y col., 2004).

Varios estudios sugieren la influencia de la expresion o no del CYP2D6 en la
farmacocinética de la ATX (Kirchheiner J y col., 2009). Estudios posteriores
analizan la necesidad o no de genotipar a los pacientes antes de tratarlos con
ATX. Trzepacz y colaboradores concluyen que no es necesario genotipar a la
poblacion entre EM o PM para determinar las dosis de ATX a administrar. Refiere
que las diferencias son escasas, y es suficiente con el manejo clinico en cuanto a
mejoria 0 no mejoria de los sintomas (Trzepacz P y col., 2008). Pero otros
autores refieren que para poder explicar mejor la variabilidad de la
farmacocinética de este farmaco, seria interesante realizar previamente el
genotipado de los pacientes, pues los ajustes de dosis tendran que ser mas
cuidadosos en los metabolizadores lentos (Chalon SA. Y col., 2003; Michelson D
y col., 2007; Garnock-Jones KP y col., 2009).
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1.2.3.4. Eliminacion

La semivida de eliminacion media de la ATX tras la administracion oral es corta,
5,2 horas en los EM y aproximadamente 22 horas en los PM (Hammermess P y
col., 2009). La semivida de eliminacion de sus metabolitos es para la 4- OH-ATX
de 6-8h en EM y 19h en PM y para la N- des-ATX es de 6-8h en EM y 34-40 h en
los PM (Sauer JM y col., 2005) (Tabla 4).

El 80% de la ATX es excretada en forma de O-glucuronido de la 4-OH-ATX por la
orina 'y un 17% es excretada por las heces. Menos de un 3% de la dosis de ATX

ingerida, se excreta en forma de ATX sin metabolizar (Sauer JM y col., 2005).

1.2.4. Dosis indicadas en el TDAH

La dosis de ATX recomendada de inicio en nifios mayores de 6 afios y con menos
de 70 kg de peso es de 0,5 mg/kg/dia. Esta dosis puede aumentarse cada 3-7
dias hasta llegar a una dosis de 1,2 mg/kg/dia si la respuesta clinica observada
no es significativa. Después de 2-4 semanas de tratamiento, si la respuesta
clinica sigue siendo insuficiente, esta dosis puede aumentarse hasta 1,8
mg/kg/dia con un maximo de 100 mg/dia, a pesar de que varios estudios han
demostrado que dosis superiores a 1,2 mg/kg/dia, parecen no aumentar la
eficacia del farmaco (Michelson D y col., 2001).

En pacientes con peso superior a 70 Kg, se aconseja iniciar el tratamiento con
ATX a 40 mg/dia. Esta dosis puede aumentarse cada 3-7 dias hasta llegar a 80
mg/dia si la respuesta observada, con la dosis anterior, es insuficiente. Pasados
14-28 dias de la dosis anterior, si la respuesta clinica es insuficiente, se puede
aumentar la dosis de ATX hasta un maximo de 100 mg/dia. La dosis total maxima
recomendada en nifios y adolescentes con peso superior a 70 kg y en adultos, es
de 100 mg/dia.

La ATX puede retirarse sin reduccion progresiva de la dosis (Christmann AK y
col., 2004), a diferencia del MPH.

En pacientes que tomen farmacos inhibidores del CYP2D6 (paroxetina, fluoxetina
y quinidina) se recomienda iniciar la ATX a las dosis habituales, pero no realizar
incrementos de la dosis hasta pasadas 4 semanas si la eficacia del tratamiento es

incompleta y siempre y cuando no existan efectos adversos con la dosis anterior.
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Existen varios estudios que han comparado la eficacia de la ATX a distintas dosis
(0,5; 1,2 y 1,8 mg/kg/dia) frente al placebo. Todos ellos concluyen que existe una
eficacia a cualquiera de la tres dosis indicadas frente al placebo, pero que con 1,2
o 1,8 mg/kg/dia la eficacia es superior, no existiendo diferencias significativas
entre estas dos dosis (Michelson D y col., 2001).

La administracion de la ATX puede realizarse en una o0 dos dosis,
administrandose la primera por la mafiana y la segunda al final de la tarde o por la
noche. Si la tolerancia del farmaco es buena, se recomienda administrarlo en una
Gnica dosis por la mafana, pues varios estudios demuestran que la eficacia es la
misma pero se asocia a un mejor cumplimiento del tratamiento (Michelson D y
col., 2002; Kelsey DKy col., 2004, Hammermess P y col., 2009).

También se ha comparado la administracion en dosis Unica por la mafiana o por
la noche, siendo mas efectiva si se toma por la mafiana. Pero en caso de que el
paciente presente pérdida de apetito y o pérdida de peso, la toma Unica nocturna
se ha visto que reduce estos efectos secundarios (Block SL y col., 2009).

También se han realizado estudios de eficacia de la ATX a largo término,
demostrando un aumento del tamafo del efecto que es superior a las 10-12
semanas comparado con las 3-6 semanas de tratamiento (Montoya A y col., 2009;
Svanborg P y col., 2009), presentando una mejoria de los sintomas con el tiempo
y que ademas es mantenida de forma significativa (Spencer TJ y col., 2007).

Dado que el metabolismo de la ATX tiene lugar principalmente en el higado, en
pacientes con insuficiencia hepatica se recomienda disminuir la dosis hasta el 50-
25% de la dosis habitual, en funcion de si la insuficiencia es moderada o grave
respectivamente (Christman AK y col., 2004).

En pacientes con insuficiencia renal terminal que reciben tratamiento con ATX, la
exposicion al farmaco es un 65% mayor que en pacientes sanos. Sin embargo, no
se han comprobado diferencias significativas al reducir la dosis de ATX
administrada. Por lo tanto no se recomiendan ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

No existen estudios que evalten el tratamiento con ATX por debajo de los 6 afios
ni por encima de los 65 afios. No existen estudios controlados en mujeres
embarazadas en tratamiento con ATX. Los estudios en ratas demuestran que la

ATX administrada a dosis elevadas (100mg/kg), disminuye la vida fetal. En estos
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mismos estudios, no se objetivaron efectos a dosis inferiores a 30 mg/kg
(Christman AK y col.,2004). La ATX y sus metabolitos son excretados en la leche
materna de las ratas, pero no se conoce si ocurre lo mismo en la leche materna
humana, por no disponer de estudios (Caballero J y col.,2003). Por lo tanto se
aconseja solo la administracion de ATX en la embarazada si el beneficio de tomar
la medicacion es superior al riesgo en el feto.

Recientes estudios valoran la posibilidad de realizar un tratamiento combinado
con ATX y MTF en pacientes que responden de forma parcial a la ATX,
consiguiendo aumentar la respuesta al tratamiento (Wilens TE y col., 2009), pero
se ha visto que pueden empeorar los efectos adversos como la falta de apetito,
irritabilidad e insomnio (Hammerness P y col., 2009). Otros estudios realizados
con terapia combinada, no han mostrado datos significativos en cuanto a la

eficacia y seguridad (Banerjee Sy col., 2009; Wilens TE y col., 2009).

1.2.5. Preparados farmaceéuticos

La ATX se comercializa bajo el nombre de Strattera® por los laboratorios Lilly (Eli
Lilly. and Company, Indianapolis, IN, USA). Se presenta en capsulas de
10,18,25,40 y 60 mg. No existen otras preparaciones comerciales.

Resulta irritante para la piel y los ojos si se abren las capsulas, por lo cual no se
aconseja hacerlo, ademas la capsula debe ser ingerida entera (sin abrirla) para

obtener el efecto deseado.

1.2.6. Potencial de abuso

Los resultados de estudios realizados con la ATX in vitro e in vivo sugieren que la
ATX no posee, a diferencia de los psicoestimulantes, un potencial de abuso
apreciable. Ademas, la retirada del tratamiento con ATX en pacientes con TDAH,
no estd asociada a efectos adversos que sugieran un sindrome de retirada ni
dependencia fisica del farmaco. Por ello, la ATX no es un farmaco incluido en los
farmacos controlados por la FDA en los Estados Unidos (US Controlled
Substance ACT, CSA). Esto parece ser debido a que la ATX, a diferencia de los
farmacos psicoestimulantes, no aumenta la transmision dopaminérgica en el

nacleo accumbens (Upadhaya HP y col., 2013; Caballero J y col., 2003).
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Cuando ha sido comparada con el MPH en cuanto a su uso recreacional en
pacientes sin TDAH, se ha visto que los efectos que provoca en el individuo que
la consume (mejora de la atencién, hiperactividad e impulsividad) son similares a
los provocados por le MPH. Pero las sensaciones con las que el individuo refiere
estos efectos, son significativamente mejores con el MPH que con la ATX
(Caballero J y col., 2003).

1.2.7. Interacciones

La dosis de ATX debe ajustarse a la baja cuando se toma conjuntamente con
farmacos que inhiban la enzima CYP2D6, como son la fluoxetina, paroxetina,
quinidina-quinina y terbinafina, dado que entonces existe una disminucién de su
metabolismo y eliminacion. En cambio, la ATX no modifica la cinética de farmacos
gue se toman concomitantemente con ella, que utilizan también el CYP2D6 en su
metabolismo (Belle DJ y col., 2002).

No se aconseja su toma junto a farmacos inhibidores de la MAO, dado que ambos
aumentan la concentracion de NA. Se aconseja incluso dejar un intervalo de 15
dias entra la toma de ATX y los inhibidores de la MAO.

Debe tomarse con cautela junto con beta-2-agonistas, dado que ambos farmacos
pueden aumentar la presion arterial o la frecuencia cardiaca en el sujeto.

Si el paciente esta en tratamiento con citalopram o velafaxina, se ha descrito la
aparicion de tics al iniciar tratamiento con ATX.

Existe un riesgo potencial de prolongacion del intervalo QT cuando la ATX se
administra con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT (como
neurolépticos, antiarritmicos de clase IA y Ill, moxifloxacino, eritromicina,
metadona, mefloquina, antidepresivos triciclicos, litio o cisaprida), medicamentos
que provocan desequilibrio electrolitico (como diuréticos tiazidicos) vy
medicamentos que inhiben el CYP2D6.

Existe un riesgo potencial de aparicion de convulsiones con atomoxetina. Se
deberd tener precaucion en aquellos pacientes que estén tratados con
medicamentos que se sabe que disminuyen el umbral de convulsiones (como
antidepresivos triciclicos o ISRS, neurolépticos, fenotiazinas o butirofenona,

mefloquina, cloroquina, bupropion o tramadol). Ademas, se ha de tener
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precaucion cuando se deje de tomar un tratamiento concomitante con
benzodiazepinas, debido a las posibles convulsiones por retirada.

La toma conjunta con MPH no aumenta el riesgo cardiovascular (Caballero J y
col.,, 2003), pero si estd descrito la posibilidad de aparicion de movimientos

estereotipados en el individuo.

1.2.8. Efectos adversos

En general la ATX es bien tolerada y la incidencia de efectos adversos es baja. En
ensayos pediatricos controlados con placebo, la cefalea, el dolor abdominal y la
disminucién del apetito son los acontecimientos adversos mas comunmente
asociados con atomoxetina y se comunican en aproximadamente un 19%, 18 %y
16 % de los pacientes, respectivamente, si bien en raras ocasiones conducen a la
interrupcidn del tratamiento (las tasas de interrupcion son del 0,1% en el caso de
cefalea, 0,2% en el caso del dolor abdominal, y del 0,0 % en cuanto a la
disminucion del apetito). El dolor abdominal y la disminuciéon del apetito son
normalmente transitorios.

A continuacion se describen los efectos adversos por aparatos y sistemas.

Afectacion gastrointestinal

Esta descrito que el paciente puede presentar nauseas, vomitos, dispepsia, dolor
abdominal, disminucion del apetito, y estrefiimiento. La disminucion del apetito
desparece en un 50% tras 30 semanas de tratamiento y sigue normalizandose
con el paso del tiempo. También puede mejorar si la dosis de ATX se administra
por la noche (Block SL y col., 2009).

Afectacion del sistema nervioso

Los efectos adversos mas frecuentes son la fatiga, mareo, cefalea e insomnio
(alrededor del 5%) (Christman AK y col., 2004). Existe un riesgo de aparicion de
convulsiones. El tratamiento con ATX debera iniciarse con precauciéon en
pacientes con antecedentes de convulsiones. Se debera considerar la interrupcion
del tratamiento con ATX en los pacientes en los que aparezcan episodios

convulsivos nuevos o en los que experimenten un aumento en la frecuencia de las
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crisis convulsivas y no se identifique otra causa.

Peso y talla

Parece existir una disminucion del peso que es maxima a los 15 meses de
tratamiento, y una disminucién de talla que es maxima a los 18 meses de
tratamiento. Sin embargo, el tratamiento continuado con ATX, no parece tener
una afectacion final en el peso ni en la talla para la mayoria de pacientes
(Spencer T y col 2007). Pero en el caso en que si la tuviera, se debera considerar

la reduccion o interrupcién del tratamiento con ATX.

Afectacion psicoldgica y psiquiatrica

Se ha descrito un aumento de la ideacion suicida en pacientes en tratamiento con
ATX (0,4% superior) frente al placebo, no habiéndose consumado en ningun caso
(Bangs ME y col., 2008; Cooper WO vy col., 2011; Schelleman H y col., 2011).
Metaanalisis posteriores, han estudiado este efecto secundario en pacientes
tratados con ATX frente al placebo y en pacientes tratados con MPH frente al
placebo. La ideacidén suicida aparecié en el mismo porcentaje de pacientes en
tratamiento con ATX como en los que recibian MPH, siendo de cero en los que
recibian placebo (Hammerness P y col., 2009). A pesar de que estos datos se
publicaron en el 2008, no han sido incluidos en las guias NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence) y SIGN (Scotish intercollegiate guidelines
Network) del 2009.

Ademas, parece que en algunos casos la ideacion suicida ya habia ocurrido
previamente a recibir tratamiento farmacologico para el TDAH (Davies M y col.,
2009). En un estudio de mortalidad llevado acabo entre los afios 1993-2006 de
pacientes con TDAH en tratamiento farmacoldgico, se comunicaron 3 suicidios y
los tres estaban relacionados con el MPH (Bushe CJ y col., 2014).

En un bajo porcentaje (2%) se han descrito conductas agresivas y/o hostiles. Este
riesgo es similar tanto si los pacientes estan en tratamiento con ATX como si
estan en tratamiento con MPH (Polzer J y col., 2007).

También estan descritos, pero en menor frecuencia, la aparicion de psicosis
asociada a la ATX en pacientes sin historia previa de este trastorno. Si esto

ocurre, se debe considerar un posible efecto causal de la ATX y por ello
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considerar la interrupcion del tratamiento. Tampoco se puede excluir que la ATX
cause el empeoramiento de sintomatologia psicotica preexistente.

En pacientes con TDAH vy tics crénicos como trastorno comoérbido asociado, que
reciben tratamiento con ATX, no se ha observado un empeoramiento de los tics.
En pacientes con TDAH vy trastorno depresivo o trastorno por ansiedad como
trastorno comorbido asociado al TDAH, los pacientes tratados con ATX no

experimentaron un empeoramiento de la sintomatologia depresiva o ansiosa.

Hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad producida por la ATX es escasa y viene reportada en pocos
estudios (Bangs M y col., 2008). Manifestada con un incremento de las enzimas
hepaticas y la bilirrubina con ictericia. También muy raramente se han notificado
casos de dafio hepatico grave, incluyendo el fallo hepatico agudo. Debe
interrumpirse el tratamiento con atomoxetina y no se debe reiniciar en pacientes

con ictericia o evidencia, mediante pruebas de laboratorio, de dafio hepatico..

Efectos cardiovasculares

La ATX puede elevar la frecuencia cardiaca (3-5 pulsos/minuto) tanto en nifios
pequefios como en los adolescentes y la presion arterial, sistolica (PAS) y
diastolica (PAD), principalmente en los adolescentes. La elevacion es
aproximadamente de 3,5 mmHg, tanto en la PAS como en la PAD y se corrigen al
cesar el tratamiento.

No se ha demostrado que la ATX prolongue el intervalo QT de ECG (Wernicke JF
y col., 2002).

No estan descritos efectos cardiovasculares graves en pacientes sanos que
reciben tratamiento con ATX Pero en pacientes con anomalias estructurales
cardiacas, cardiomiopatias o arritmias graves, que reciben tratamiento con ATX, si
existe un riesgo aumentado de muerte subita (Schelleman y col., 2011).

La ATX no se debe utilizar en pacientes con trastornos cardiovasculares
(hipertension arterial grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva,
angina, enfermedad cardiaca congénita hemodinamicamente inestable, infarto de
miocardio y canalopatias) o cerebrovasculares (aneurisma cerebral o ictus)

graves. Por ello, es necesaria una historia clinica y exploracion fisica completa
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sobre patologia cardiovascular y cerebrovascular antes de iniciar tratamiento con
ATX, que si es normal, excluira la necesidad de realizar exploraciones
complementarias.

Se han comunicado casos de hipotension ortostéatica (0,2%) y sincope (0,8%) en

pacientes en tratamiento con ATX.

Retencion urinaria
Existe un riesgo bajo de retencion urinaria, descrito de hasta un 3% comparado

con placebo (Christman AK y col., 2004). Mas frecuente en el adulto.

Sistema respiratorio
La tos ha sido reportada en escasos pacientes relacionada con el tratamiento con
ATX (Wernicke JF y col., 2002).

Otros

En el adulto se describen especificamente la sequedad de boca, disfuncion eréctil
en el hombre, dismenorrea en la mujer y disminucion de la libido. La disfuncion
sexual, esta descrita en la literatura en un 2% de los pacientes tratados con ATX.
Aunque poco frecuente, se han comunicado casos de reacciones anafilactica,
erupciones, edema angioneuroético y urticaria, en pacientes en tratamiento con
ATX.

1.2.9. Eficacia

Es en 1998 cuando Spencer y Biederman realizan el primer estudio de eficacia y
tolerabilidad de la ATX en adultos con TDAH (Spencer T y col., 1998). Comparan
la eficacia del farmaco frente al placebo en un estudio doble ciego en 22 adultos,
que habian sido diagnosticados en la edad pediatrica a través de la escala DSM-
llI-R, presentando un curso cronico de los sintomas hasta la edad adulta. Se
concluye que la ATX es mas efectiva frente al placebo, definida como una
disminucion igual o superior al 30% de la sintomatologia segun el “TDAH scale
score” (TDAH-RS).

El primer estudio en nifios es de 2001, donde se documenta la eficacia de la ATX

en el tratamiento del TDAH, con excelente tolerabilidad incluida la seguridad a
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nivel cardiovascular, diferencia notable con los antidepresivos triciclicos (Spencer
Ty col., 2001).

La eficacia de la ATX ha sido posteriormente evaluada versus al placebo en
varios estudios clinicos con adultos y también con nifios (Spencer T y col., 2001;
Michelson D y col., 2002; Biederman J y col., 2002; Spencer T y col., 2002;
Michelson D y col., 2001; Kratochvil CJ y col., 2008; Donnelly C y col., 2009).

La forma de determinar la eficacia ha sido a través de escalas psicométricas que
valoran la mejoria o no de los sintomas del TDAH, todas ellas derivadas de la
escala del TDAH incluida en el Manual de Diagnostico de las enfermedades
mentales. Esta escala, valora 18 items que va calificando, cada uno de ellos, de
0-3 puntos. Se valorara una respuesta positiva al tratamiento si la calificacion baja
un 25% o0 mas con respecto a la basal.

Existen dos articulos recientes de revision, (Bushe CJ y col., 2014; Schwartz S y
col.,, 2014) que realizan una analisis exhaustivo de los metaanalisis realizados
previamente, comparando la eficacia de la ATX frente al placebo y también la
comparan frente al MPH. La mayoria de los estudios revisados, dan una
superioridad al MPH y resto de farmacos psicoestimulantes (anfetaminas y sales
de anfetaminas) frente a la ATX (Faraone SV y col., 2009; NICE guidelines, 2008)
en el tratamiento del TDAH. Estudios posteriores discrepan, aportado estudios
comparativos entre pacientes afectos de TDAH en tratamiento con ATX o MPH
con un minimo de 6 semanas de tratamiento (Hazell PL y col., 2011; Kratochvil CJ
y col., 2008) sugiriendo que la efectividad de la ATX aumenta a partir de las 6
semanas de tratamiento e incluso sigue aumentando a las 10 y 12 semanas de
tratamiento ((Montoya Ay col., 2009, Newcorn JH y col., 2008, Dickson RA y col.,
2011), igualandose a la del MPH. Al parecer, la igualdad en la eficacia entre estos
dos farmacos es mas evidente cuando ademas de realizar la comparacion entre
tratamientos superiores a 6 semanas, los pacientes que se comparan, son
“naives” para la ATX, es decir que no han tomado previamente psicoestimulantes
(Newcorn JH y col., 2008, Vaughan B y col., 2009).

El inicio de la respuesta clinica (reduccion superior al 25% en TDAH-RS) al
tratamiento con ATX tiene lugar a las 3,7 semanas, a diferencia del MPH que

presenta un inicio de respuesta mucho mas rapido.
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La ATX esta especialmente indicada en casos de mala tolerabilidad o no
respuesta al MPH (aproximadamente un 30%) y también indicado en pacientes
gue asocian un trastorno de ansiedad o tics, como comorbilidad. Utilizada también
como alternativa a los psicoestimulantes, muchas veces rechazados por los
padres de estos pacientes, debido a su posible potencial de abuso (Upadhyaya
HP y col., 2013; Caballero J y col., 2003). Sin embargo, existe una proporcion de
nifos que no respondera al tratamiento con ATX. Las causas de esta falta de
respuesta pueden ser variables, pero se considera que la variabilidad
farmacocinética y la falta de cumplimiento terapéutico pueden ser relevantes.

Se ha sugerido que la ATX podria ser mas eficaz en el subtipo intento del TDAH
que en los otros dos (combinado, hiperactivo-impulsivo). Un metaanalisis
publicado en 2007, reveld que realmente la ATX era relativamente mas eficaz en
el subtipo intento del TDAH que en los otros dos subtipos: combinado,
hiperactivo-impulsivo (Cheng JY y col., 2007). Pero posteriormente, no se han
obtenido estos resultados, siendo la ATX igualmente eficaz en el TDAH
combinado que en el TDAH inatento (Ercan ES y col., 2013).

También se ha estudiado la eficacia de la ATX segun distintas areas geogréaficas,
Rusia, Europa, América del norte y Asia. Comparadas aisladamente, no se han
encontrado diferencias significativas pero, al comparar la comunidad asiatica
frente a las otras tres, la ATX es significativamente menos eficaz en este grupo

poblacional (Tanaka Y y col., 2013).
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1.2.10. Monitorizacion en matrices biologicas

En 1985 aparece la primera publicacion acerca de la farmacocinética de la ATX
(Farid N y col., 1985). Refieren que es un farmaco antidepresivo, accion
inicialmente buscada, y que a diferencia de los antidepresivos triciclicos, la ATX
muestra una menor actividad anticolinérgica. Se trata de un estudio realizado en
11 adultos sanos a los que a 4, se les administro ATX en dosis Unica (90 mg) y a
7, en multiples dosis 20 mg/12 horas 0 40 mg/12 horas. Se calcul6 la semivida de
eliminacion de la ATX que resulté ser de 4,3+0,5 horas, con un aclaramiento
plasmatico de 0,60+0,14 L/kg/h y un volumen de distribucién de 3,7+0,9L/kg tras
la dosis unica de 90mg. En los pacientes que tomaron multiples dosis, la semivida
de eliminacion de la ATX fue de 4,6£0,5 horas en 5 sujetos, mientras que en los
otros dos fue de 19 horas.

Es posteriormente al 2000 cuando aparecen mas estudios farmacocinéticos de la
ATX en plasma y/o orina, pero ninguno en matrices biolégicas no convencionales
(saliva, cabello y sudor) y la mayoria de ellos fueron realizados en poblacion
adulta (Sauer JM y col., 2003; Patel C y col., 2007; Cui Y y col., 2007; Zhu HJ y
col., 2006; Appel Dl y col., 2012; Guo W y col., 2007).
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1.3. Matrices biolégicas no convencionales

1.3.1. Introducciodn

Las matrices biolégicas, mas comunmente usadas para la monitorizacion de
farmacos, son la sangre (plasma) y la orina, siendo el plasma la matriz bioldgica
tradicionalmente usada, dado que permite un estudio farmacocinético mas
detallado, por la posibilidad de sacar muestras en tiempos determinados. Pero
tiene la desventaja de precisar de una técnica invasiva para su recoleccion, por lo
que es rechazada en la edad pediatrica, tanto por los nifios como por sus padres
o cuidadores, por la molestia que causa en los primeros. La orina, en cambio, no
ocasiona molestias el obtenerla, siendo por ello mejor aceptada en la poblacion
pediatrica, pero nos da menos informacion que el plasma. Es una matriz mas
usada en toxicologia, concretamente es la de eleccion en los estudios realizados
para la determinacién de las sustancias de abuso.

Ha sido en los ultimos afios cuando se han utilizado otras matrices o fluidos, para
realizar estudios de farmacocinética y monitorizaciéon de farmacos. El paso del
farmaco de la sangre hacia otro fluido, ha sido ampliamente estudiado para
algunas de ellas como la saliva, liquido cefalorraquideo, bilis, liquido amniotico,
leche materna y semen, pero no ha sido tan estudiado en otras matrices como las
lagrimas, sudor, cabello, ufias, secreciones bronquiales, liquido peritoneal, fluidos
intestinales, heces, moco cervical, sangre fetal y liquido amniotico (Pichini Sy col.,
1996) (Figura 4).

En el caso de la ATX, el uso de matrices biolégicas convencionales, es decir
plasma u orina, para monitorizarla y conocer asi mejor su farmacocinética, son
escasos. El primero de ellos data de 1985, donde se monitoriza la ATX (en esa
época conocida como tomoxetina) en plasma y orina en 10 adultos sanos, usando
un método cromatografico (Farid N y col., 1985). Es 18 afios mas tarde, cuando
se publica el primer estudio en nifios, donde se analiza las concentraciones en
plasma de ATX de 21 nifios afectos de TDAH asi como las caracteristicas

farmacocinéticas del farmaco (Witcher JW y col., 2003).

59



INTRODUCCION

Figura 4. Esquema de distribucion de los farmacos y drogas en el

cuerpo humano
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Los primeros estudios que existen, acerca de la monitorizacion de las
concentraciones de ATX en matrices biolégicas no convencionales (saliva, cabello
y sudor), en nifios diagnosticados de TDAH en tratamiento continuado con ATX,
fueron realizados por nuestro grupo en 2012 (Marchei E y col., 2012) y
posteriormente se han realizado los trabajos de los que parte esta tesis (Papaseit
E y col.,2012; Papaseit E y col., 2012; Machei E y col., 2013).

Describimos a continuacion, las distintas matrices biolégicas no convencionales

de uso en pediatria para la monitorizacion de farmacos

1.3.2. Saliva

La saliva esta producida principalmente por las glandulas salivares mayores:
submandibular, parotidas y sublinguales. Pero un pequefio porcentaje de la saliva
procede de pequefias glandulas situadas en labios, lengua y paladar (Kidwell DA
y col., 1998). El adulto produce 0,1-10 ml/minuto, llegando a un volumen diario de
500-1500 mi/dia.

La monitorizacion de los farmacos en la saliva se describe en los ultimos afios
como una alternativa a la sangre, después de demostrar una correlacion entre las
concentraciones del farmaco en plasma y en saliva (Liu H y col., 1999; Navarro M
y col., 2002; Pujadas My col., 2007; Ventura M y col., 2007). Ademas se ha visto
que los farmacos y sus metabolitos permanecen estables en la saliva con
minimos efectos a causa del pH de la saliva o de la estimulacion del flujo salival.
El pH de la saliva oscila entre 6,2-7,4. Ya en 1987 se publica el primer estudio
sobre la farmacocinética del MPH en saliva, farmaco utilizado en el TDAH como la
ATX (Greenhill LL y col., 1987).

Ofrece varias ventajas con respecto a la sangre pues es muy facil su obtencion,
dado que la muestra puede recogerse por el mismo paciente o cuidador (en el
caso de los nifios) de forma ambulatoria, por lo que no precisa realizarse en el
hospital. Ademas su obtencidbn no ocasiona ninguna incomodidad para el
individuo, dado que no precisa de técnicas invasivas y por ello resulta muy
interesante en pediatria. Resulta también util cuando se requieren muestras
seriadas y no es posible la colocacion de una via venosa periférica o la extraccion

del volumen de sangre necesario. Pero presenta la desventaja de recogerse
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volimenes de muestra pequefios en comparacion con el plasma y presentar en
general, concentraciones bajas de farmaco o metabolito a estudiar. De todas
formas la mejoria de los métodos cromatograficos ha aumentado la sensibilidad
de los métodos analiticos en muestras de pequefo volumen, resolviendo asi este

inconveniente (Bosker WM y col., 2009).

1.3.3. Lagrimas

En los Ultimos afios se han desarrollado métodos mas sensibles para la
determinacion de farmacos en volumenes pequefios como pueden ser las
lagrimas (Van Haeringen NJ, 1985).

Las lagrimas, como matriz bioldgica tienen la ventaja, como la saliva, de no ser un
fluido que para su obtencidon cause incomodidad, en el individuo del que
proceden, siempre y cuando se utilice un estimulante para su obtencion. Por ello
€S una matriz interesante para su uso en nifios.

Ademas tiene una composicion mas homogénea y constante que la saliva.

Sin embargo la razén de concentracion lagrima/plasma no tiene una buena
correlacion ni esta cercano a la unidad para ciertos farmacos. Por ello no se

considera una matriz util para la monitorizacion de farmacos.

1.3.4. Pelo

El pelo estd formado por un 65-95% de proteinas, 1-9% de lipidos y escasas
cantidades de polisacéaridos y agua. Se compone principalmente de 3 capas que
de fuera a dentro son: cuticula, cértex y médula. La cuticula, que es la capa mas
externa y la que protege al cabello del medio ambiente, va deteriorandose con la
edad y también por las radiaciones ultravioletas o cosméticos (Jurado C y col.,
1997), pudiendo entonces influenciar en el depdsito y estabilidad de las

sustancias (drogas o farmacos) en el cabello (Figura 5).
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Figura 5: Estructura del pelo
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Los farmacos se pueden incorporar al pelo y permanecer de forma indefinida
(Goulé JP y col., 1996) mostrando consumos anteriores a la toma de la muestra.
Los farmacos, drogas o toxicos se incorporan al pelo por distintas vias: a) por
difusion activa o pasiva desde el torrente sanguineo que nutre la papila dérmica,
incorporandose en el proceso de crecimiento del pelo, b) desde el sudor y otras
secreciones que bafian al pelo y, c) por deposito directo en el pelo de las
sustancias que se encuentran en el ambiente (Figura 5).

La muestra de cabello puede obtenerse de cualquier zona de la calota, pero se
prefiere el area occipital donde el pelo crece de forma mas uniforme y, en la que
el numero de foliculos en fase anagena (crecimiento activo) es mas constante,
ademas de estar menos sujeta a variaciones derivadas de la edad o del sexo
(Society of hair testing, 2004). Para obtener la muestra, el mechon se debe cortar
con una tijera lo mas proxima al cuero cabelludo. Posteriormente el mechén de
cabello se fija en un papel indicando cual es la zona proximal (mas cercana a la
calota), para asi poder llevar a cabo un correcto analisis segmentario (Ver figura
6).
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El cabello crece a un ritmo promedio de 1 cm/mes, aunque existe alguna variacion
segun el sexo, la edad y la etnia (Wennig R y col., 2000). El pelo proporciona una
ventana de deteccidn que es mucho mas amplia (semanas o meses) respeto al
plasma o la orina, pues en estas matrices, las concentraciones de la sustancia a
estudiar disminuyen rapidamente en un periodo de tiempo relativamente corto (del
orden de horas o dias) (Pichini Sy col., 1996).

El andlisis de los distintos segmentos de cabello, permite el conocer si ha existido
una exposicion a una sustancia (farmaco, droga, o toxico) en el tiempo, o el
seguimiento del cumplimiento de la prescripcion de un farmaco en diferentes
periodos de tiempo. Aproximadamente cada centimetro de cabello representa un
mes de exposicion o de administracion de la sustancia. En un trabajo previo de
nuestro grupo, se ha descrito una metodologia de laboratorio experimental para el
analisis del MPH en el cabello (Marchei E y col., 2008).

El pelo axilar y pubico ha sido utilizado principalmente en investigaciones
toxicoldgicas. De hecho, algunos autores refieren que ciertas drogas de abuso
(metadona, cocaina, morfina), estan mas concentradas en el pelo axilar o pubico
que en el cabello (Pichinni Sy col., 1996).

Aunque tiene el inconveniente de ser dificil la deteccién de bajas concentraciones
del farmaco, como resultaria de una toma Unica o consumos agudos de una
sustancia, el cabello es una matriz biolégica de obtencion simple y no cruenta y
por ello bien aceptada por pacientes no colaboradores como suelen ser los nifios.
Resulta también facil, comparado con el plasma o la orina, obtener una cantidad
suficiente de muestra. Ademas no precisa de condiciones especiales para su

conservacion, y es dificil de adulterar (Dolan K y col., 2004).
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Figura 6: Mecanismo para larecogida de muestra de cabello
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1.3.5. Sudor

El sudor esta compuesto principalmente por agua, en un 99%. Se produce
mayoritariamente por las glandulas exocrinas. Las glandulas apocrinas producen
también sudor, pero en areas determinadas de la piel como es la de las axilas,
area pubica y areolas mamarias. Aproximadamente el 50% de la produccién total
de sudor se produce por el tronco, el 25% por las extremidades inferiores y el otro
25% restante por las extremidades superiores y la cabeza (Kidwell DA y col.,
1998).

Desde 1911 se sabe que las drogas ingeridas por un individuo se excretan por el
sudor, pero dados los problemas de recoleccion de esta matriz bioldgica en esa
época, no fue hasta finales del siglo pasado en que Phillips M. disefia un parche
oclusivo adhesivo para su recoleccién y aparecen posteriormente los primeros
estudios en esta matriz biolégica (Philips M y col., 1980; De Giovanni N y col.,
2013).

Es una matriz bioldgica alternativa que ofrece las ventajas de: a) poder obtener
esta matriz por un método muy poco invasivo (a través de parches adhesivos) por
lo que es bien aceptada por el individuo, sobre todo por los nifios, b) ofrecer una
ventana de deteccibn mucho mas amplia que la orina (2-3 dias), que puede llegar
hasta 14 dias (Dolan K y col., 2004), c) el sistema de recoleccién es muy sencillo
y no requiere de personal especializado para ello, solo un sencillo entrenamiento
(De Giovanni N y col., 2013).

Las desventajas de esta matriz son: a) las bajas concentraciones de sustancia
(farmacos, téxicos o drogas) que se detectan, sobre todo si la comparamos con la
orina que es también una matriz de acumulacion, b) hay que tener en cuenta que
puede existir un riesgo de contaminacion ambiental del parche al colocarlo y al
extraerlo, c) el efecto del ejercicio intenso en la eliminacion de sustancias por el
sudor y su recoleccién en el parche, se desconoce y puede falsear los resultados.
Actualmente gracias al aumento de sensibilidad que ofrecen los nuevos métodos
de andlisis, a pesar del escaso volumen de sudor que se puede obtener de un
individuo, varios autores recomiendan su uso (Maurer HH y col., 2010; Kintz P y
col., 1996).

Asi como el MPH, un derivado de la anfetamina usado también en el tratamiento
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del TDAH, se ha detectado en el sudor (Marchei E y col., 2010), no existe

informacion sobre la excrecion de ATX y sus metabolitos en esta matriz biologica.

1.3.6. Uiias

Como el pelo, es una matriz donde los farmacos tienden a acumularse y
permanecer alli durante bastante tiempo. De hecho algunos autores refieren
haber encontrado la misma cantidad de téxico en las ufias, concretamente de
cocaina, que el hallado en el cabello (Suzuki S y col., 1989).

Las sustancias (farmacos, téxicos o drogas) se incorporan a la ufia a través de
dos vias: a) a traves del torrente circulatorio llegan a la matriz ungueal y de alli a
la raiz de la ufia, donde se incorporan y la van impregnando con el crecimiento de
ésta, b) desde el lecho ungueal se incorpora a la ufia en crecimiento desde la
linula hasta el margen libre o distal.

Debido al acumulo de los farmacos en las ufias y a su lenta desaparicion, se han
podido reducir la duracion de los tratamiento antifungicos de la tifia ungueal.

También como las matrices anteriores, no es invasiva y es sencilla de obtener.

1.3.7. Liquido cefalorraquideo

A diferencia de las anteriores el LCR es una matriz cruenta, pues requiere de
técnicas invasivas para su obtencion y también de cierta pericia. Pero es el fluido
que mas informacioén nos va a dar del efecto de los farmacos a nivel del sistema
nervioso central. Asi podemos saber si las concentraciones del farmaco en el LCR
son las necesarias para conseguir el efecto farmacolégico deseado o si por el
contrario, el farmaco no ha pasado bien la barrera hematoenceféalica y por ello el
paciente no experimenta mejoria.

Resulta muy interesante en la monitorizacion de los antibiéticos en el caso de las
infecciones del SNC, pues a través de los estudios farmacocinéticos, se llega a
conocer la concentracion minima inhibitoria (CMI) del antibiético, necesaria para
erradicar al patégeno (Luer MS y col.,1993). Interesante también esta matriz para
monitorizar a los psicofarmacos, dado su accion principal en el SNC, pues nos

podra permitir establecer una correlacion entre la concentracion del farmaco, su
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eficacia clinica y su posible toxicidad (Blom GL y col.,1977; Houghton GW y col.,
1975).

1.3.8. Secreciones bronquiales

Se trata de una matriz biolégica cuya obtencion precisa de técnicas muy
invasivas. Para acceder al area traqueobronquial se realiza a través de la canula
de traqueostomia o del tubo endo o naso traqueal.

La monitorizacion de farmacos en esta matriz ha sido utilizada para los
antibioticos, para asi tener la seguridad de si pasan la barrera broncoalveolar y en
gue concentracion, y si alcanzan la CMI para erradicar al microbio responsable de
la bronquitis 0 neumonia que presenta el paciente (Wong GA y col., 1975). Parece
gue en las infecciones respiratorias resistentes a los antibidticos, la administracion
intratraqueal de los aminoglucésidos, es mucho mas eficaz que su administracion

via parenteral (Stillwell PC y col., 1988).

1.3.9. Liquido peritoneal

Es una matriz muy util para la monitorizacion de antibioticos en el caso de la
peritonitis. La desventaja es que se precisa de una técnica cruenta para su
obtencion. En pacientes sometidos a didlisis peritoneal continua ambulatoria, se
ha demostrado que la administracion intraperitoneal de ciertos antibidticos mejora
su absorcion y se consiguen las concentraciones del antibidtico necesarias para
poder ejercer su accion con mayor seguridad, que si la administracion del

antibiotico se realiza por via parenteral (Somani P y col., 1982).

1.3.10. Liquido intersticial

Es una matriz utilizada principalmente para monitorizar los farmacos que tratan
enfermedades de la piel y que por ello deben alcanzar concentraciones
necesarias en este fluido para ejercer correctamente su accion. La recogida del
fluido es también invasiva, pero menos cruenta que en las tres matrices
anteriores. Se utiliza un sistema que se aplica en la piel y que va conectado a

una bomba de succion. El liquido intersticial se acumula en pequefias vesiculas
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gue posteriormente se puncionan con aguja fina y jeringuilla para su extraccion
(Herfst MJ y col., 1980).

Interesantes han sido los estudios realizados en neonatos, pues se ha visto que
debido a la inmadurez del estrato corneo que tienen los recién nacidos, presentan
una rapida absorcion de los farmacos a través de la piel, comparado con nifios
mayores 0 adultos. Los estudios se han podido realizar por métodos no cruentos
utilizando determinaciones transcutaneas que han sido validadas, y asi se ha
podido correlacionar las concentraciones del farmaco a nivel intersticial con las
plasmaticas, de cara a poder utilizar algun dia la monitorizacién percutanea en

este grupo de edad (Murphy MG y col., 1990).

1.3.11. Bilis

Por la bilis se excretan abundantes farmacos y sus metabolitos, pero es una
matriz dificilmente accesible excepto en pacientes que han sido sometidos a una
intervencion de la via biliar y son portadores de un tubo de drenaje, a través del
cual se puede obtener la muestra (Rollins DE y col., 1979). Por ello existen pocos

estudios que utilicen esta matriz.

1.3.12. Otras matrices

La sangre de cordon umbilical, la placenta y el liquido amniotico, son matrices
Utiles para valorar el grado de exposicion fetal a ciertos farmacos. Es ya conocido
que practicamente todos los farmacos que toma la madre atraviesan la barrera
placentaria, (Pacifici GM y col., 1995), pero no todos alcanzaran las
concentraciones necesarias para tratar, por ejemplo, una infeccion fetal. De ahi la
utiidad de la monitorizacion de ciertos farmacos para poder optimizar su
administracion y dosificacion.

La leche materna ha sido estudiada para conocer la excrecion de distintos
farmacos por esta via y su posible afectacion al recién nacido. Actualmente se
sabe que la mayoria de los farmacos se excretan por la leche materna pero
alcanzan unas concentraciones bajas (1-10%) en este fluido. No es rara la
necesidad de medicacion psicotropa para la madre en los primeros meses tras el

parto (Pons G y col., 1994). Por ello se ha estudiado la secrecion de estos
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farmacos en la leche materna y asi minimizar los efectos en el recién nacido,
permitiendo la lactancia en el caso de excreciones bajas. Sin embargo, serian
necesarios mas estudios prospectivos para estudiar los efectos a largo plazo de la
ingesta diaria de estas bajas concentraciones por el nifio (Misri Sy col., 1991).

El semen, es otra matriz que ha sido principalmente utilizada para medir
concentraciones de antibidticos en el caso de infecciones locales o sistémicas

con implicacion testicular.

1.3.13. Estudios previos de la Atomoxetina en poblacion pediatrica

Existe solo un estudio previo al nuestro publicado en 2003 por Witcher (Witcher
JW vy col., 2003). En él se analiza una poblacion de 21 nifios afectos de TDAH de
edades comprendidas entre 7 y 14 afios (17 nifios y 4 nifias), de los que 17 eran
caucasicos, 1 hispano americano y 3 afroamericanos. Todos ellos se genotiparon
para el CYP2D6 resultando ser toda la muestra metabolizadores rapidos.
Ninguno de ellos tomaba medicacion concomitante.
Los pacientes se dividieron en dos grupos para realizar dos estudios diferentes
dando la opcion de realizar el primero y luego seguir con el segundo estudio:
- ler Estudio: Estudio de la concentracion plasmatica de ATX tras la toma de
una dosis Unica. Se administraba a los pacientes una unica dosis de 10 mg
y se analizaban las concentraciones de ATX y sus metabolitos (4-OH-ATX
y N-des-ATX) en plasma a la 1,2,4,8,12 y 24 h post administracion de la
dosis. N= 7 pacientes
- 2° Estudio: Estudio de la concentracion plasmatica de ATX tras la toma de
20-45 mg/12h (40-90 mg/dia ATX, respectivamente). Los pacientes de este
grupo debian haber recibido el tratamiento minimo durante 11 semanas
previas al estudio. Se analizaron las concentraciones de ATX y sus
metabolitos (4-OH-ATX y N-des-ATX) en plasma a la 1,2,4,8,12 y 24 horas
post administracion de la dosis. N= 16 pacientes (2 habian participado en
el estudio anterior)
Los resultados de Witcher y col. sobre la farmacocinética de la ATX en plasma
segun los dos estudios realizados, se reflejan en la tabla 5. Este autor comparo

sus resultados con estudios realizados sobre la farmacocinética de la ATX en
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poblacion adulta, no encontrando diferencias significativas, por lo que concluy6
que el sistema enzimatico CYP2D6 se comportaba igual al del adulto en pacientes

de edad igual o superior a los 7 afos.

Tabla 5: Perfil farmacocinético de la Atomoxetina y sus metabolitos segun el
estudio de Witcher JWy col.

TIPO DE ESTUDIO
Dosis Unica Multiples dosis
10 mg/dia 40-90 mg/dia
(0,27 mg/kg/dia) (0,48-1,62 mg/kg/dia)
n=7 pacientes n=16 pacientes
ATX
- Cmax (ng/mL) 144 537
- Tmax (h) 2 1,73
-t1/2/ (h) 3,12 3,28
- AUC (ng/mL) 645 2250
4-OH-ATX
- Cmax (ng/mL) 258 9,98
- Tmax (h) 2 2
- AUC (ng/mL) 27,4 71,7
N-des-ATX
- Cmax (ng/mL) 5,07 22,67
- Tmax (h) 2 2
- AUC (ng/mL) 51,7 158
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2. JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

El TDAH, es la alteracidbn neuroconductual mas frecuente en la infancia y el
trastorno psiquiatrico mas prevalente en nifios escolares. El MPH y la ATX son las
medicaciones mas comunmente utilizadas en su manejo, siendo la ATX el
farmaco que tiene la aprobacion mas reciente para su uso en el TDAH.

Seria importante contar con mas datos sobre la farmacocinética de la atomoxetina
y conocer la utilidad de las matrices biolégicas no convencionales para
monitorizar el tratamiento con ATX de forma no invasiva. De esta forma, se podria
asegurar el cumplimiento de la prescripcion, evaluar la eficacia en funcion de la
dosificacion y optimizar la dosificacion, dado el mejor conocimiento del
metabolismo de este farmaco. Asi evitariamos efectos secundarios por
dosificacion excesiva y el abandono del tratamiento, que puede venir ocasionado

por la ineficacia debida a la infra dosificacion.
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3. HIPOTESIS
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HIPOTESIS

La ATX, por sus caracteristicas fisicoquimicas, se encontrara en
concentraciones detectables en la saliva, cabello y probablemente el sudor.
Las concentraciones de ATX en saliva estaran relacionadas con las
concentraciones en plasma.

Las concentraciones de ATX en sudor probablemente no estaran
relacionadas con las del plasma.

La ATX se encontrara en el cabello y sus concentraciones podrian
utilizarse para evaluar la adherencia al tratamiento.

Las concentraciones de ATX y sus metabolitos en el cabello se
correlacionaran con la dosis/posologia, no existird esta relacion para la
saliva y el sudor.

Las matrices biologicas alternativas estudiadas, son Utiles para la

monitorizacion de este farmaco en la practica clinica habitual.
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OBJETIVOS

Determinar las concentraciones de ATX y sus metabolitos (4-OH-ATX y N-
des-ATX) en matrices biolégicas convencionales sangre y orina y matrices
bioldégicas no convencionales, saliva, sudor y cabello, en nifios con TDAH
tratados con ATX con distintas pautas de dosificacion.

Establecer si existe correlacion entre las concentraciones del farmaco en la
saliva y su presencia en el plasma.

Establecer si existe correlacion entre las concentraciones del farmaco en el
sudor y su presencia en el plasma.

Evaluar la utilidad del cabello para conocer la adherencia al tratamiento con
ATX.

Establecer si existe correlacion entre la dosificacion/posologia de la ATX y
las concentraciones de ATX y sus metabolitos en la saliva, el sudor y el
cabello.

Valorar la utilidad de las matrices biolégicas no convencionales en pediatria

para la monitorizacion de este farmaco en la practica clinica.
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PACIENTES Y METODOS

5.1 Pacientes

Los pacientes incluidos en este estudio son nifios de 6 a 18 afios, diagnosticados
de TDAH y tratados con ATX (Stratera®, Eli Lilly and Company, Indianapolis, USA)
de forma continuada al menos durante 3 meses. Los pacientes proceden de la
consulta de Neuropediatria del Parc de Salut Mar-Hospital del Mar de Barcelona.

En esta consulta se siguen aproximadamente 50 pacientes con TDAH y se

realizan aproximadamente 3-5 primeras visitas al mes de esta patologia.

Criterios inclusion:
1. Nifos afectos de TDAH en tratamiento con ATX al menos durante 3 meses.
2. Consentimiento informado de los tutores y asentimiento de los menores
para participar.
Criterios exclusion:
1. Negativa a participar en el estudio.
No firmar el consentimiento informado
Nifilos con TDAH tratados con ATX durante un periodo inferior a 3 meses.
Incumplimiento del tratamiento.

No presentacion para la recogida de muestras.

A T

Enfermedades concomitantes agudas o cronicas que afecten a la cinética
de los medicamentos.

De nueve pacientes que cumplian los criterios de inclusion, se incluyeron un total
de seis: Un nifio de 7 afos y cinco adolescentes (tres varones y dos nifias). Tres de
los adolescentes tomaban medicacion concomitante: El paciente 2 tomaba 10 mg
de RSP al dia, el paciente 5 tomaba 900 mg de CBZ al dia y el paciente 6 tomaba
75 mg de SRT al diay 1 mg de RSP al dia (Tabla 6). Se incluyeron seis pacientes

porque ya es un numero suficiente para realizar un estudio farmacocinético.
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Tabla 6: Muestra de los pacientes del estudio

Paciente | Sexo | Edad | Superficie | Dosis ATX Medicacion

(afios) | Corporal (mg/dia) concomitante
(m? (mg/peso/dia)

1 M 14 1,39 40/0,89 No

2 Vv 12 1,55 40/0,69 RSP 10 mg/dia

3 Vv 7 0,92 40/ 1,38 No

4 Vv 16 1,72 60/1,42 No

5 M 12 1,14 60/1,79 CBZ 900 mg/dia

6 Vv 16 1,80 18/0,26 SRT 75 mg/dia

RSP 1 mg/dia

El estudio se realizo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del IMAS (CEIC-IMAS). Se ha seguido la
normativa legal sobre la confidencialidad de los datos (Ley Organica 15/1999 del

13 de Diciembre de proteccidon de datos de caracter personal (LOPD))

5.2 Métodos

Los pacientes se distribuyeron en dos grupos de 3 para realizar el estudio. Cada
grupo fue citado en la Unidad de Investigacion Clinica del IMIM, con diferencia de
7 dias, donde permanecieron, acompafiados de sus padres, personal meédico y de
enfermeria, durante 13 horas.

Los pacientes acudieron en ayunas de 10 horas y sin haber tomado ninguna
medicacion esa mafana. Todos ellos presentaban un ayuno de 2h de agua, 24h
de alcohol y 24 horas de café, cola o cacao.

Desayunaron y comieron en el laboratorio sin restricciones dietéticas de ningun
tipo.

No realizaron actividades deportivas sino mas bien sedentarias (ver la television,

juegos de mesa, lectura, etc...) durante todo ese tiempo.
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5.2.1 Cuestionario de prescripcion de ATX y del cumplimiento de la misma.

El personal médico interrog6 a los padres o tutores legales sobre la prescripcion
de la ATX

Tiempo desde el inicio del tratamiento.

Dosis de ATX, pauta de administracion.

Descanso o no en los fines de semana.

Efectos secundarios.

Evolucion clinica.

Toma de otros farmacos concomitantes: dosis, pauta de administracion.

Los datos coincidian con los recogidos en la historia clinica de cada paciente.

5.2.2 Determinacion de ATX, 4-OH-ATX y N- des-ATX en muestras de sangre

Previa aplicacion de anestesia tépica (EMLA®) en las zonas posibles de
venopuncion (ambas extremidades superiores) durante 20-30 minutos, se coloco
una via venosa no traumatica (Abbocath®) variando el calibre en funcién de la
edad del paciente, con alargadera, para facilitar las sucesivas extracciones de las
muestras de sangre.

Se extrajo una muestra de 3,5 ml de sangre usando el sistema Vacutainer® vy
tubos de heparina litio, pre-dosis y posteriormente a la hora, dos horas, tres
horas, seis horas y doce horas de la administracion de la ATX, que se administro
en su dosis habitual (Tabla 7).

Los pacientes que tomaban medicacion concomitante, la tomaron segun su
prescripcion usual.

Esas muestras se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos a 4°C. Se
almaceno el plasma en alicuotas de 1ml en un congelador a -20°C hasta su
posterior analisis.

Las muestras fueron enviadas al Istituto Superiore di Sanitd de Roma, Italia,

donde se realizo el analisis cromatografico .
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5.2.3.Determinacion de ATX, 4-OH-ATX y N-des-ATX en muestras de orina

La orina se fue recogiendo una vez administrada la dosis de ATX durante las
primeras 6 horas (Tabla 7).

Cada paciente tenia un recipiente individualizado para su recoleccion.

Las muestras se almacenaron a -20°C hasta su posterior analisis.

Las muestras fueron enviadas al Istituto Superiore di Sanitd de Roma , Italia,

donde se realizo el andlisis cromatografico.

5.2.4 Determinacion de ATX, 4-OH-ATX y N-des-ATX en muestras de saliva

La saliva se recogid en tubos de polipropileno sin conservantes durante 5
minutos, en los mismos tiempos de recogida de la sangre. Los nifios vertian la
saliva de forma espontanea, animados por el personal sanitario. No se utilizd
ningun instrumento ni farmaco estimulante de la produccion de saliva para su
obtencion.

Se recogio 1 ml predosis de ATX, y posteriormente la misma cantidad a la hora,
dos horas, tres horas, seis horas y doce horas de su administracion (Tabla 7).

El pH de las muestras de saliva fue medido en las tomas de todas las muestras
con un pH indicador Riedel-de-Haén (Hannover, Germany) obteniéndose valores
entre 6,4-8,0 (incrementos de 0,2 pH unidades). Dos observadores externos
recogian estos valores.

La saliva se almacend a -20° hasta su posterior analisis.

Las muestras fueron enviadas al Istituto Superiore di Sanitd de Roma, Italia donde

se realizo el andlisis cromatografico.

5.2.5. Determinacion de ATX, 4-OH-ATX y N-des-ATX en muestras de cabello

Se obtuvo solo una muestra de cabello antes de la toma de la ATX, de cada nifio.

Previamente, durante la captacion de pacientes, una vez los padres o cuidadores
aceptaban incluir a su hijo/a en el estudio, se les aconsejé no cortarles el cabello
al menos durante dos meses.

La muestra de cabello fue un mechon de 0,5 mm de diametro (al menos 100mg),

recogido de la parte posterior de la cabeza y cortado, en el tiempo 0, con tijeras
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de acero inoxidable, lo mas cerca posible del cuero cabelludo (Tabla 7).
Posteriormente, el mechon de cabello se sujetaba a un papel blanco, sefialando el
extremo proximal y el extremo distal al cuero cabelludo. El papel se plego
envolviendo el mechon. Las muestras se introdujeron cada una de ellas en un
sobre, y se guardaron a temperatura ambiente hasta su posterior analisis.

Las muestras de cabello se analizaron en segmentos de 1,5 cm, dado que la
longitud minima de los mechones de cabello recogidos fue de 1,5 cm. Cada
centimetro y medio representa aproximadamente un periodo de un mes y medio.
Estas muestras se almacenaron a temperatura ambiente hasta su posterior
analisis.

Las muestras fueron enviadas al Istituto Superiore di Sanitd de Roma ,Italia donde

se realizo el analisis cromatografico.

5.2.6. Determinacion de ATX, 4-OH-ATX y N-des-ATX en muestras de sudor

Para la recogida de las muestras de sudor se utilizaron los parches Oper por®
aposito quirdrgico autoadhesivo IHT de 7,2 x 5 cm.

Al llegar al laboratorio, después de la colocacion del anestésico tépico en los
antebrazos de todos los sujetos, para realizar después la venopuncion, se
colocaron 4 parches en la espalda de cada nifio, previa limpieza de la piel con
solucion alcoholica al 70%.

Los parches se extrajeron por le personal del laboratorio usando unas pinzas,
instruyendo a los padres en la Ultima extraccion. El primero se extrajo justo antes
de administrar el farmaco, el segundo a las seis horas, el tercero a las doce horas
y el cuarto se extrajo en domicilio a las veinticuatro horas post administracion de
la ATX. Este ultimo parche los padres lo guardaron en nevera hasta su entrega en
el laboratorio al dia siguiente (Tabla 7).

Los parches permanecieron perfectamente colocados hasta su extraccion. Se
guardaron en bolsas de plastico a -20° de temperatura hasta su posterior analisis.
Las muestras fueron enviadas al Istituto Superiore di Sanitd de Roma, Italia,

donde se realizo el andlisis cromatografico.
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Tabla 7: Tabla de recogida temporal de las muestras bioldgicas

HORA DE RECOGIDA DE LA MUESTRA (h)
0 1 2 3 6 12 24
Cabello | x
MATRICES
BIOLOGICAS Plasma | X X X X X X
Saliva X X X X X X
Sudor X X X X
Orina X

5.2.7. Método analitico

Las muestras se analizaron por cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas en tandem (LC-MS/MS) en el laboratorio del Istituto Superiore di Sanita
de de Roma, Italia, bajo la direccion de la Dra. Simona Pichini.

Este método fue validado previamente con 20 donantes sanos de plasma, orina,
saliva y sudor para excluir cualquier interferencia cromatografica. Se obtuvo asi
un pool de muestras homogéneas para ser usadas como estandares de
calibracion y control de calidad de las muestras (Marchei E y col., 2012).

Los estandares de ATX, 4-OH-ATX y N-des-ATX fueron cedidos por el laboratorio
que fabrica este farmaco, Eli Lilly and Company (Indianapolis, IN, USA). La tasa
de error inter e intra ensayos (medida en % de desviacidn estandar relativa) y
precision (medida en % de error) de todos los analisis, fue siempre menor de
20%. Antes de utilizar esta cromatografia en muestras reales, se probé mediante
un protocolo de validacion aceptando los criterios bioanaliticos de los métodos

estandar de validacion.
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Para los estudios realizados en cabello, se analizaron previamente muestras de
cabello obtenidas de 20 nifios control que no recibian ningun tratamiento, para
asi, excluir interferencias de sustancias endogenas en el estudio cromatografico y
a su vez poder validar la calibracion, obtener las calibraciones estandar y tener
una muestra control. Las posibles interferencias con las principales drogas de
abuso como los opiaceos, cocaina y sus metabolitos, cannabinoides,
anfetaminas, benzodiacepinas, MPH, paroxetina, fluoxetina, RSP, CBZ, y SRT,
posibles medicaciones concomitantes de los nifios con TDAH, fueron también
evaluadas.

Antes de usarlos con las muestras reales, el método analitico fue probado
siguiendo un protocolo de validacion aceptando los criterios bionaliticos estandar
de validacion. Los parametros de validacion incluyen linealidad, limites de
deteccion (LOD) y cuantificacion (LOQ), imprecision, inexactitud, selectividad,
arrastrado analitico (“carry-over”), efecto de la matriz, recuperacion y procesos de

eficiencia.

5.2.8. Andlsis estadistico de los datos

Los resultados se presentan como medias y desviaciones estandar en caso de
variables cuantitativas paramétricas. Para evaluar la correlacion entre las
concentraciones en plasma de ATX y metabolitos y las de saliva o sudor se
realizo un analisis de regresion.

El criterio de significacion estadisticas utilizado fue p < 0,05. El programa
estadistico utilizado fue SPSS, version 12.0 (SPSS Inc., Chicago IL). Los
parametros farmacocinéticos de Cmnax ¥ Tmax S€ calcularon seleccionando los
valores individuales correspondientes. EI AUC se calculé mediante el método de
trapezoides (entre 0-12 horas). La constante de eliminacion (ke) mediante
regresion log-lineal de los puntos de concentracion plasmatica terminal. La
semivida de eliminacion mediante la formula 0,693/ke. Estos dos ultimos céalculos
se realizaron mediante las funciones farmacocinéticas para Microsoft Excel
disponibles en la pagina web www.pharmpk.com (Microsoft Corporation,
Redmond, CA, USA).
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5.2.9. Aspectos éticos

Se redactdo un protocolo especifico que fue aprobado por el CEIC-IMAS
(actualmente CEIC-PSMAR). A los padres o tutores legales de los pacientes que
recibian tratamiento con ATX, y cumplian los criterios de inclusion y no cumplian
los de exclusion, se les proporcioné informacion oral y escrita del estudio. Los que
aceptaron incluir a su hijo en el estudio, firmaron un consentimiento informado.
Todos los menores fueron a su vez informados, aquellos con 12 o mas afos
ademas asintieron a participar tras recibir las explicaciones sobre el estudio y leer

el consentimiento.
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6.1. Plasma

En el plasma se encontraron ATX y sus dos metabolitos principales (4-OH-ATX y
N-des-ATX) en los seis pacientes estudiados. También se encontro la medicacion
concomitante que tomaban estos pacientes (RSP, CBZ y SRT) y sus metabolitos
(OH-RSP, E-CBZ y N-des-SRT).

El pico de concentracion maxima (Cna) de ATX se alcanzo, en todos los
pacientes, entre la primera y segunda hora de su administracion y el de la 4-OH-
ATX (metabolito activo de la ATX), entre la primera y tercera hora de su
administracion. Las concentraciones de ATX fueron muy superiores a las de 4-
OH-ATX y N-des-ATX, siendo las concentraciones encontradas de estos
metabolitos muy semejantes entre si, excepto en el paciente 6 (Figura 7).

En la tablas 8, se refleja el curso temporal de las concentraciones de ATX, sus
metabolitos y medicaciones concomitantes encontrados en el plasma. Y en la
tabla 9, pueden verse los parametros farmacocinéticos de la ATX y sus
metabolitos en plasma.

De los 3 niflos que tomaban 40 mg/dia de ATX (pacientes 1,2 y 3), los dos
primeros tomaban una dosis de ATX semejante por kilo de peso y dia (0,89 y 0,69
mg/kg/dia respectivamente), por ello resulta interesante compararlos. La paciente
1 (adolescente de 14 afios), alcanzo la concentracion maxima de ATX en plasma
(Cmax=350 ng/ml) a las 2h de su administracion, siendo la concentracion del
metabolito activo (4-OH-ATX) 70-80 veces inferior (4,4 ng/ml) a la ATX. Mientras
que el paciente 2 (adolescente de 12 afios), presentd una concentracion maxima
de ATX 1,5 veces mas elevada (Cnhax=533,5 ng/ml) y en menos tiempo (a la hora
de su administracion), que el paciente anterior. En cambio la concentracion de 4-
OH-ATX en el plasma fue también 70-80 veces inferior (7,5 ng/ml) a la de ATX,
como el en primer paciente.

En el paciente 1, el metabolito N-des-ATX, se encontré en el plasma con una
concentracion pico de 16,3 ng/ml a las 2h de la administracion de la ATX,
mientras que en la paciente 2, el pico fue inferior (7,9 ng/ml) pero semejante al
pico de 4-OH-ATX, y presentandolo a la hora de su administracion. El paciente 2
tomada de forma concomitante RSP (10mg/dia), farmaco que compite con el

enzima CYP2D6 que interviene en el metabolismo de la ATX. En el nifio de 7
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afos (paciente 3) que tomaba también 40 mg/dia de ATX pero con el doble de
dosis por kilo y dia (1,38mg/kg/dia) con respecto a los dos casos anteriores,
presento las concentraciones mas elevadas de ATX, 4-OH-ATX y N-des-ATX en
plasma comparandolo con los dos pacientes anteriores. A pesar de no ser el que
tomaba la dosis mas elevada de ATX al dia, ni tampoco la dosis mas elevada de
ATX por kilo de peso y dia, fue el paciente que mostré las concentraciones mas
elevadas de ATX y 4-OH-ATX en plasma de todo el grupo. Este paciente no
tomaba medicacion concomitante y era el paciente mas joven de conjunto de seis.
Comparando los dos pacientes que tomaban 60 mg/dia de ATX, un adolescente
de 16 afios (paciente 4) y una adolescente de 12 afios (paciente 5) que también
tomaba 900 mg/dia de CBZ encontramos los siguientes resultados. El primero
tomaba una dosis por peso discretamente inferior al segundo (1,42 y 1,79
mg/kg/dia respectivamente). La concentracion maxima de ATX se alcanz0 en
ambos a las 2 horas de su administracion, pero fue cuatro veces inferior en el
paciente 4 con respecto a la paciente 5. Las concentraciones maximas de 4-OH-
ATX y N-des-ATX fueron también inferiores en el paciente 4 con respecto al
paciente 5 (Figura 7).

En cuanto al dltimo paciente (paciente 6), un adolescente de 16 afios que era el
que tomaba la dosis de ATX mas baja al dia (18 mg/dia) y también la dosis mas
baja de ATX por kilo de peso y dia (0,26 mg/kg/dia), presentd la concentracion
maxima de ATX a las 2 horas de su administracion, y fue muy elevada
(746,7ng/ml) con respecto a la dosis que tomaba, comparandola con el resto del
grupo. Este paciente, fue ademas el que presentd las concentraciones mas
elevadas de N-des-ATX en plasma del conjunto de los seis pacientes,
presentando la Cnsx a las 6h de la administracion de la ATX. Estaba también en
tratamiento con RSP (1mg/dia) y SRT (75 mg/dia), dos farmacos metabolizados

por los mismos enzimas que intervienen en el metabolismo de la ATX (CYP2D6).
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Figura 7. Concentraciones de la ATX y sus metabolitos en plasma

Figura 7.1. Pacientes que recibian 40 mg/dia de ATX
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Figura 7.2 Pacientes que recibian 60 mg/dia de ATX
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Figura 7.3 Paciente que recibia 18 mg/dia de ATX
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Tabla 8: Curso temporal de las concentraciones de ATX, sus metabolitos y

RESULTADOS

medicaciones concomitantes detectadas en plasma

Paciente 1: Nina 12 anos ATX: 40 mg/dia

Hora | ATX 4-OH-ATX | N-des-ATX
(h) (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml)

0 4,6 0,5 0,7

1 254.8 2,7 13,8

2 350,4 4,0 16,3

3 276,3 4,4 12,4

6 85,3 2,8 6,5

12 10,9 0,9 0,9

Paciente 2: Nifno 12 anosATX 40 mg/dia

Hora | ATX 4-OH-ATX | N-des-ATX | RSP OH-RSP
(h) (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml)
0 0 0 0 0 20,2

1 533,5 7,5 7,9 41,6 39,5

2 398,6 6,0 1,4 37,8 445

3 429,6 5,4 1,4 16,7 35,6

6 110,8 4,9 1,4 0,5 26,3

12 22,5 1,6 1,4 0,0 23,6

Paciente 3 Nifio 7 afios

ATX 40 mg/dia

Hora | ATX 4-OH-ATX | N-des-ATX
(h) (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml)

0 0,0 11 0,0

1 1065,7 | 16,1 9,5

2 861,3 13,3 15,6

3 889,5 16,6 17,6

6 340,8 9,4 12,2

12 34,9 4,1 2,6
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Paciente 4: Nifio 16 afiosATX 60mg/dia

RESULTADOS

Hora | ATX 4-OH-ATX | N-des-ATX
(h) (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml)

0 0,6 0,0 0,0

1 118,0 2,0 0,9

2 268,6 4,6 2,4

3 243,1 5,8 2,8

6 100,4 4,0 1,3

12 19,9 14 0,5

Paciente 5: Nifila afos ATX 60 mg/dia

Hora | ATX 4-OH-ATX | N-des- CBz E-CBZ
(h) (ng/ml) | (ng/ml) ATX (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
0 0,0 0,0 0,0 25916,1 | 3945,5
1 799,5 6,22 7,9 33467,4 | 4379,7
2 989,2 8,43 10,9 35458,2 | 4614,9
3 644,1 7,10 11,0 31535,1 | 3795,0
6 193,9 4,0 3,0 32034,3 | 3618,6
12 26,2 1,14 0,0 39504,4 | 4852,2
Paciente 6: Nifio 16 afos ATX 18 mg/dia

Hora | ATX 4-OH-ATX | N-des-ATX | RSP OH- SRT N-des-
(h) (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) | RSP (ng/ml) | SRT

(ng/ml) (ng/ml)
0 45,5 0,9 49,0 7,8 1,1 2,3 137,1
1 701,2 2,3 88,4 9,5 4,9 7,3 141,9
2 746,7 2,6 85,5 6,5 4,0 16,5 153,9
3 703,4 2,6 78,9 4,4 2,8 10,9 128,0
6 4749 2,2 126,2 0,5 2,0 18,2 170,8
12 164,7 14 87,0 0,0 0,0 8,1 126,9
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Tabla 9: Parametros farmacocinéticos de la ATX y sus metabolitos en

plasma

105




RESULTADOS

6.2. Orina

En todos los pacientes se encontraron ATX, 4-OH-ATX y N-des-ATX en la
muestra de orina estudiada, recogida en las primeras seis horas (0-6 h) del inicio
del estudio. No se estudié la eliminacion de la medicacion concomitante que
tomaban estos nifios. La eliminacion de 4-OH-ATX fue superior a la eliminacion
de ATX, y muy superior comparada con la eliminacion de N-des-ATX en los seis
pacientes estudiados (Tabla 10).

Entre los pacientes que tomaban 40 mg/dia de ATX, los paciente 1,2 y 3,y
comparando concretamente el paciente 1 y 2 pues ambos tomaban casi la misma
dosis por kilo de peso y dia (0,89 y 0,69 mg/kg/dia respectivamente), fue el
paciente 2 el que elimind 5 veces mas ATX por la orina comparado con el
paciente 1. Pero fue el paciente 1 el que elimind el doble de 4-OH-ATX por orina
(5365134,98 ng) comparado con el paciente 2 (1949150,40 ng). La eliminacion de
N-des-ATX del paciente 1 fue inferior a la del paciente 2, pero semejante a la del
paciente 3 (Tabla 10). El paciente 2 tomaba de forma concomitante RSP
(10mg/dia), farmaco que compite con el enzima CYP2D6 que interviene en el
metabolismo de la ATX. El paciente 3, que era el nifio mas joven del grupo (7
afnos), fue que el que presentd la eliminacion mayor de 4-OH-ATX (8010511,48
ng) por orina de todo el grupo.

Comparamos ahora los dos pacientes que tomaban 60 mg/dia de ATX, un
adolescente de 16 afios (paciente 4) y una adolescente de 12 afos (paciente 5)
que también tomaba 900 mg/dia de CBZ. El primero tomaba una dosis por peso
discretamente inferior al segundo (1,42 y 1,79 mg/kg/dia respectivamente). La
eliminacion de ATX por orina del paciente 4 fue once veces inferior a la del
paciente 5, pero la eliminacion de 4-OH-ATX, fue semejante en los dos pacientes.
La eliminacion de N-des-ATX fue también superior en el paciente 5 (8524,24 ng)
comparada con el paciente 4 (3137,31 ng). En cuanto al ultimo paciente (paciente
6), un adolescente de 16 afios que era el que tomaba la dosis de ATX mas baja al
dia (18 mg/dia) y también la dosis mas baja de ATX por kilo de peso y dia (0,26
mg/kg/dia), present6 la eliminacion de N-des-ATX en orina mas elevada de todo
el grupo (25990,45 ng). El paciente 6 recibia también tratamiento con RSP
(Img/dia) y SRT (75 mg/dia), dos farmacos metabolizados por los mismos

enzimas que intervienen en el metabolismo de la ATX (CYP2D6).
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Tabla 10: Concentraciones de ATX y sus metabolitos en la orina
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6.3. Saliva

En saliva se encontraron ATX y su metabolito activo, 4-OH-ATX, pero no se
detectd N-des-ATX en ninguna de las muestras analizadas. Se encontraron
ademas los farmacos concomitantes (CBZ, RSP y SRT) que algunos de estos
pacientes, tomaban de forma concomitante a la ATX. En la tabla 11 se encuentra
el curso temporal de las concentraciones de ATX y sus metabolitos en saliva. Y
en la tabla 12, los parametros farmacocinéticos de la ATX y sus metabolitos en
plasma y saliva.

Las concentraciones de ATX en saliva fueron solo discretamente superiores a las
de 4-OH-ATX en todos los pacientes estudiados (Figura 8), sobre todo si las
comparamos con el plasma. Todos los pacientes presentaron la concentracion
maxima de ATX en saliva a las 3 horas de su administracion. La concentracion
mas elevada de ATX (Cnax=36 ng/ml) de todo el grupo, la presenté el paciente 3
(niflo de 7 afios), tomando 40 mg/dia, no siendo la dosis por kilo de peso y dia
mas elevada comparandola con el resto de los pacientes del grupo. Todos los
pacientes presentaban ATX y 4-OH-ATX en saliva pre administracion del farmaco
excepto el paciente 4 (adolescente de 16 afos).

El paciente 6, que tomaba la dosis mas baja de ATX al dia (18 mg/dia) y también
la dosis mas baja de ATX por kilo de peso y dia (0,26 mg/kg/dia), fue el que
presento las concentraciones mas elevadas de ATX y 4-OH-ATX a las 12h de su
administracion (10,2 y 1,8 ng/ml respectivamente), y el que presentaba también
las concentraciones mas elevadas de estas dos sustancias pre administracion del
farmaco (4,6 y 1,7 ng/ml respectivamente). Este paciente recibia tratamiento con
RSP (1mg/dia) y SRT (75 mg/dia) de forma concomitante a la atomoxetina.

El andlisis comparativo detallado entre los pacientes que tomaban la misma dosis

de ATX al dia, lo realizaremos en el siguiente apartado (saliva y plasma).
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Tabla 11: Curso temporal de las concentraciones de ATX y sus metabolitos

en saliva
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Figura 8: Curso temporal de las concentraciones de ATX y 4-OH-ATX en
saliva

Figura 8.1: Pacientes 1,2y 3 que tomaban 40 mg/dia de ATX
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Figura 8.2: Pacientes 4y 5 que tomaban 60 mg/dia de ATX

Paciente 4
40 r 10
z
o - 8 >
-l
30 4 b
5 2
s g
5 s
< 2
Q F-
5 <
o 1)
=
[o]
(8]

(h)
—&— Atomoxetine —&—4-hydroxyatomoxetine
Paciente 5
40 + - 10

-y
8 E
=) r8 B
£ 30 1 @
=) £
< g
2 -6 g

°
% 20 - o
£ 3
S e
< °
. >
- 5
5 <
(&) %)
<
<}
o

(h)

—&— Atomoxetine —&— 4-hydroxyatomoxetine

111



RESULTADOS

Figura 8.3: Paciente 6 que tomaba 18 mg/dia de ATX
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Tabla 12: Parametros farmacocinéticos de la ATX y sus metabolitos en

plasmay saliva
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6.4. Plasmay saliva

La monitorizacion de los farmacos en la saliva, se describe en los ultimos afios
como una alternativa a la sangre, después de demostrar una correlacion entre las
concentraciones del farmaco en plasma y en saliva. Por ello presentaremos
también los resultados de la saliva comparados con el plasma (Tabla 12).

Como se ve en la tabla 11, de los 3 nifios que tomaban 40 mg/dia de ATX
(pacientes 1,2 y 3), los dos primeros tomaban una dosis de ATX semejante por
kilo de peso y dia (0,89 y 0,69 respectivamente), siendo la posologia del paciente
3, casi el doble (1,38mg/kg/dia) comparandola con la de los dos anteriores.

La nifia de 14 afos (paciente 1) alcanzo la concentracion maxima de ATX en
plasma de 350 ng/ml a las 2h de su administracion, con concentraciones en saliva
del 1-2% de las de plasma (7,8 ng/ml). La concentracion maxima de 4-OH-ATX en
plasma fue de 4,4 ng/ml con concentraciones en saliva de 5 veces mas bajas. La
razon saliva/plasma de ATX fue de 1-10%. El paciente 2 que tomaba también
RSP (10 mg/dia), neuroléptico inhibidor del isoenzima CY2D6, presento una razén
saliva/plasma de 1-8 %. Si nos fijamos en la cinética de 4-OH-ATX, la
concentracion maxima en la saliva es la mitad de la encontrada en plasma. En el
nifio de 7 anos (paciente 3), que tomaba también 40 mg/dia de ATX pero con una
dosis por kilo (1,38mg/kg) multiplicada por dos con respecto a los dos sujetos
anteriores, presentoé las concentraciones mas elevadas de ATX y sus metabolitos
en plasma y la concentracion mas elevada de ATX en saliva con respecto a los
dos pacientes anteriores. De todos modos, la razén saliva/plasma fue similar a la
observada en los dos pacientes anteriores (1-8%). Interesante remarcar que este
altimo paciente, que era el paciente mas joven del grupo, fue el que presento las
concentraciones de ATX y 4-OH-ATX en plasma y las concentraciones de ATX en
saliva mas elevadas de todo el grupo de los 6 pacientes.

Comparando la farmacocinética de los dos pacientes que tomaban 60 mg/dia de
ATX, un varon de 16 afios (paciente 4) y una nifia de 12 afios (paciente 5), ambos
presentaron la concentracion maxima de ATX y 4-OH-ATX en plasma a las dos
horas de su administracion, siendo la de la nifia mas elevada, tomando ésta una
dosis por kilo superior a la del nifio (1,79 versus 1,42 mg/kg/dia) y ademas 900
mg/dia de CBZ. La razon saliva/plasma para la ATX de estos dos pacientes, fue

similar a la de los anteriores (1-8%). En el caso del paciente 4 la N-des-ATX fue el
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metabolito con la concentracibn mas baja en plasma, y como en todos los
pacientes del grupo, ausente en saliva.

Se observaron unas correlaciones estadisticamente significativas para las
concentraciones de ATX y 4-OH-ATX en plasma y saliva (r=0.66, p<0,001 y
r=0,51, p<0,001 respectivamente) y débilmente significativa para las razones 4-
OH-ATX/ATX en plasma y saliva (r=0,41, p<0,001 y r=0,32, p<0,001
respectivamente).

En el plasma, la Tmax de la ATX varié entre 1-2 horas, mientras que en la saliva
fue de 3 horas. Para la 4-OH-ATX, la Tmax varid entre 1-3 horas en el plasma,
mientras que en la saliva, la Tmax fue de 3 horas (excepto en paciente 5 que fue de
1 hora y en el paciente 6 de 6 horas).

La datos de la farmacocinética obtenidos de la ATX y sus metabolitos en plasma y
saliva de los 6 pacientes, estan referidos en la tabla 12. Ni la Cnhax de ATX en
plasma y saliva, ni la AUC, se correlaciona con la dosis administrada al dia ni con
la dosis administrada por kilo de peso y dia. Lo mismo ocurre con respecto a los
dos metabolitos en plasma y la 4-OH-ATX en saliva. Independientemente de las
diferentes dosis administradas al dia y las dosis administradas por kilo de peso y
dia, la AUC de la ATX en saliva fue el 2-5% del obtenido en plasma (no en el
sujeto 4). En la saliva, la AUC de la 4-OH-ATX fue el 20% de la obtenida en
plasma en los pacientes que tomaban solo ATX, mientras que fue de 56 y 89% en
los pacientes 2 y 6 respectivamente, ambos con tratamiento concomitante de

farmacos metabolizados por el isoenzima CYP2D6.
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Comparacion entre la Razon saliva/plasma de las concentraciones de ATX y

4-OH-ATX con la evolucion en el tiempo del pH en las muestras de saliva

La curva de la variacion del pH de saliva a lo largo del tiempo en los 6 pacientes
estudiados tras la toma de ATX (Figura 9) y las curvas de la razon saliva/plasma
de ATX y 4-OH-ATX en el tiempo tras la administracion de ATX en los 6 pacientes

(Figuras 10y 11), estan representadas a continuacion:

Figura 9: Evolucién del pH de la saliva a lo largo del tiempo
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Figura 11: Evolucién de la razon de saliva plasma de 4-OH-ATX a lo largo del
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La razdén saliva/plasma para la ATX vario entre 0,02-0,07 y para la 4-OH-ATX
entre 0,27-1,25 con los valores mas bajos a la hora y 2 horas tras la
administracion en ambos casos. A pesar de la débil correlacion observada entre
las razones saliva/plasma de las dos sustancias y el pH de la saliva (r=0,35 para
ATX y r=0,24 para 4-OH-ATX), ésta fue estadisticamente significativa en ambos
casos (p<0,01).

Las razones saliva/plasma de ATX y 4-OH-ATX muestran correlaciones negativas
con las concentraciones plasmaticas de ambas sustancias (r= - 0,55 p<0,001 y —
0,37, p<0,001). No se observo correlacion entre la razon saliva/plasma de ATX y
la concentracion de ésta en la saliva (r=-0,02 p>0,05) y si, una débil correlacion
entre la razén saliva/plasma de 4-OH-ATX y su concentracion en saliva (r=0,32

p<0,05) aunque no fue estadisticamente significativa.
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6.5. Cabello

Se encontré ATX en todos los segmentos de cabello de las muestras estudiadas
de los seis nifios,, en unas concentraciones que variaban entre 0,19 y 2,03 ng/mg
de cabello. La 4-OH-ATX se encontré en la mayoria de las muestras de cabello
analizadas. Sin embargo, no se encontr0 N-des-ATX en ninguna muestra de
cabello analizada (Tabla 13).

A la vista de estos resultados (tabla 13), vemos que no hay una relacion lineal
entre la dosis diaria administrada de ATX, la dosis por peso y la concentracion de
ATX, 4-OH-ATX o su razon de concentracion en los distintos segmentos de
cabello, para ninguno de los sujetos estudiados. A remarcar que el paciente que
presento las mayores concentraciones de ATX (2,03 ng/mg cabello) y de 4-OH-
ATX (1,04 ng/mg de cabello) en cualquier segmento de cabello estudiado, fue el
nifio de 7 afos y no era el que recibia la dosis por peso mas elevada.

La concentracion de ATX fue superior a la concentracion 4-OH-ATX en la mayoria
de los segmentos de cabello analizados excepto en dos pacientes, que coincide
que son dos adolescentes que tomaban medicacion concomitante (paciente 2 que
tomaba RSP y el paciente 5 que tomaba CBZ). Pero el paciente 6, que también
tomaba medicacion concomitante (RSP y SRT) presentd concentraciones de ATX
mas elevadas que las de 4-OH-ATX.

Se pudieron encontrar también, de forma cualitativa y cuantificada, los otros
farmacos que tomaban de forma concomitante tres de los adolescentes: CBZ en
el paciente 5, RSP en el paciente 2 y 6 y SRT en el paciente 6. Se midieron CBZ,

RSP y SRT en las muestras de cabello pero no sus metabolitos.
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Tabla 13: Determinacion ATX y sus metabolitos en el cabello
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6.6. Sudor

Se encontr6 ATX en todos los parches estudiados, en general, en
concentraciones ascendentes con respecto al tiempo en que permanecieron en
contacto con el cuerpo del nifio. No se encontr6 4-OH-ATX ni N-des-ATX en
ninguno de los parches estudiados (Tabla 14).

La ATX se detectd en todos los nifios desde la primera hora de su administracion
y hasta las 24 horas (ultimo parche) de su administracion (Figura 12).
Comparamos los pacientes 1,2 y 3 dado que recibian la misma dosis de ATX, 40
mg/dia, La nifia de 14 afios (paciente 1) y el nifio de 12 afios (paciente 2), tenian
una superficie corporal comparable (1,39 m2 y 1,55 m2) asi como la dosis
administrada por kg de peso y dia (0,89 y 0,69 mg/kg). Mientras que en la
paciente 1, la concentracion de ATX fue aumentando de forma lineal hasta 40
ng/parche (concentracion de ATX en el parche retirado a las 24h), en el paciente
2, la concentracion de ATX llego solo a 3,4 ng en el parche retirado a las 6h,
bajando a 2,3 ng en el parche retirado a las 24h. La paciente 2 recibia tratamiento
concomitante con 10 mg/dia de RSP.

El nifio de 7 afios (paciente 3), recibia también 40 mg/kg de ATX, pero la dosis
calculada por peso y dia (1,38 mg/kg/dia) era mayor que la de los dos pacientes
anteriores. Sin embargo, su superficie corporal era menor (0,92 m2) con respecto
a los pacientes 1 y 2. Este paciente presentd las concentraciones mayores de
ATX en el parche retirado a las 6 y 12 horas tras la administracion del farmaco
(6,9 y 6,8 ng/parche respectivamente), comparado con los dos pacientes
anteriores. Pero a las 24 horas, la concentracion de ATX en el parche fue de 15,9
ng, inferior a la del paciente 1.

Comparando la concentracion de ATX en el sudor de los dos adolescentes
tratados con 60 mg/dia de ATX (el paciente 4: varon de 16 afios y el paciente 5:
nifia de 12 afos), se observé que en los dos casos, asi como sucedié en los
pacientes 1 y 2, la concentracion de ATX en el sudor de los parches retirados
hasta las 6h tras la administracion del farmaco, variaba entre 2 y 3,3 ng/parche.
Aunque la paciente 5 tomaba una dosis de ATX con respecto a su peso
(mg/kg/dia) mayor que el paciente 4 (1,79 versus 1,42 mg/kg/dia), la

concentracion de ATX en el parche retirado a las 24h fue similar en ambos
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pacientes (4,94 versus 5,63 ng/parche). La superficie corporal del paciente 5, era
menor que la del paciente 4 ( 1,14 versus 1,79 m2 respectivamente). Ademas, la
paciente 5 estaba en tratamiento concomitante con CBZ (900 mg/dia).

Finalmente, el varon de 16 afos (paciente 6), tratado con la dosis mas baja de
ATX (18 mg/dia) y también la dosis mas baja referida al peso (0,26 mg/kg/dia),
presentd una elevada excrecion de ATX por el sudor con una concentracion
maxima de 19,3 ng en el parche retirado a las 24 horas de la admininstracion del
farmaco. Este paciente tenfa una superficie corporal de 1,80 m? Estaba en

tratamiento concomitante con RSP (1mg/dia) y SRT (75mg/dia).
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Tabla 14: Curso temporal de las concentraciones de ATX detectadas en

sudor comparadas con las concentraciones ATX en plasmay orina

Paciente 1: Nina 12 anos ATX: 40 mg/dia
SUDOR PLASMA ORINA
Hora ATX ATX ATX
(h) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 2,0 254.8
6 3,6 85,3 36513,75
12 2,1 10,9
24 40,4
Paciente 2: Nina 12 anos ATX: 40 mg/dia
SUDOR PLASMA ORINA
Hora ATX ATX ATX
(h) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 2,53 533,5
6 3,41 110,8 187005,12
12 2,11 225
24 2,31
Paciente 3: Nino 7 anos ATX: 40 mg/dia
SUDOR PLASMA ORINA
Hora ATX ATX ATX
(h) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 2,37 1065,7
6 6,96 340,8 109635,85
12 6,87 34,9
24 15,88
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Paciente 4: Nifio 16 aiosATX: 60 mg/dia
SUDOR PLASMA ORINA
Hora ATX ATX ATX
(h) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 2,67 118,0
6 2,72 100,4 63357,31
12 4,27 19,9
24 4,94
Paciente 5: Nifia 12 afios ATX: 60 mg/dia
SUDOR PLASMA ORINA
Hora ATX ATX ATX
(h) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 2,33 799,5
6 3,32 193,9 751620,66
12 3,68 26,2
24 5,63
Paciente 6: Nifio 16 afosATX: 18 mg/dia
SUDOR PLASMA ORINA
Hora ATX ATX ATX
(h) (ng/ml) (ng/ml) (ng/m)
1 1,86 701,2
6 7,95 4749 356872,73
12 10,96 164,7
24 19,13
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Figura 12: Curso de eliminacién temporal de la ATX por el sudor

Figura 12.1: Pacientes 1,2y 3 que recibian 40 mg/dia de ATX
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Figura 12.2: Pacientes 4y 5 que recibian 60 mg/dia de ATX
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Figura 12.3: Paciente 6 que recibia 18 mg/dia de ATX
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La cantidad total de farmaco excretado en el sudor en las primeras 24h fue
estimado usando las concentraciones de ATX detectada en los parches que se
retiraron a las 24h de la administracion y la razén entre el area del parche y la
superficie corporal de cada paciente. La excrecion total de ATX en el sudor
después de la administracion de la ATX, segun las distintas pautas de dosificacion

de cada paciente, variaron entre 0,01 y 0,12 mg (Figura 13).

Figura 13. Cantidad de ATX excretada por el sudor a las 24h post

administracion
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DISCUSION

La monitorizacion de farmacos, sobre todo para aquellos que actian a nivel del
sistema nervioso central o tienen margenes terapéuticos estrechos, es de gran
utiidad en la practica clinica. Concretamente en el caso del TDAH, la
sintomatologia debida a la dosificacion inadecuada de los farmacos utilizados
para este trastorno, pueden confundir al clinico con la aparicion de trastornos
comoérbidos del TDAH, muy frecuentemente asociados (Warikoo N y col., 2013).
Sin embargo, existen pocos estudios de monitorizaciones de farmacos
estandarizadas en pediatria y ademas la mayoria de matrices biolégicas validadas
son invasivas (sangre, liquido céfalo-raquideo,..) por lo que son rechazadas por
los nifios, creando también cierta incomodidad en sus progenitores o cuidadores.
Las matrices biolégicas no convencionales, sobretodo la saliva, cabello y sudor,
han ganado importancia en los ultimos afios en los estudios de cumplimiento y de
toxicologia forense (Phillips, M y col., 1980; Dolan Ky col., 2004; Bosker WM y
col., 2009; Kalusz G y col., 2006).

La saliva y el sudor son dos matrices biolégicas no convencionales que nos
informaran del consumo agudo de ese farmaco o droga, ofreciendo la saliva una
buena correlacion con el plasma y el sudor una ventana de deteccion mas amplia
que la que nos ofrece la orina (Marchei E y col., 2012; Marchei E y col., 2010). En
cambio el cabello, matriz no convencional de facil obtencion, nos puede informar
de forma retrospectiva en el tiempo del consumo de sustancias de uso o abuso o
de envenenamiento en casos de criminologia. Los analisis segmentarios del
cabello nos informaran de forma mas detallada del consumo mes a mes de esa
sustancia (Klausz G y col., 2006:80). Pero existen pocos estudios que utilicen el
cabello para valorar la adherencia al tratamiento, sino mas bien se ha utilizado
para objetivar posibles efectos secundarios de farmacos o justificar posibles
intoxicaciones en un individuo (Lendoiro E y col., 2013).

Sin  embargo, existen pocos estudios usando matrices biolégicas no
convencionales para la monitorizacion de farmacos o sustancias en nifios, y la
mayoria, son estudios de investigacion, es decir, no aplicados a la practica clinica.
Concretamente de la ATX existen solo los estudios realizados por nuestro grupo y
de ahi la importancia de esta aportacion (Papaseti E y col., 2013; Marchei E y col.,
2013; Papaseit E y col., 2012).
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La mayoria de resultados que hemos obtenido de la determinacion de ATX y sus
metabolitos en plasma, son similares a los descritos por el Unico estudio previo
existente de farmacocinética de ATX en nifios (Witcher JW y col., 2003), que
evalla 21 nifilos de edades comprendidas entre 7 y 14 afos (ver apartado 1.3.13).
Comparando los pacientes que estaban ya en tratamiento con ATX minimo
durante las 11 semanas previas (multiples dosis) del estudio de Witcher, con los
nuestros. (Tabla 15), por ser grupos mas semejantes, observamos lo siguiente.
Las concentraciones de ATX en plasma fueron muy superiores comparadas con
las de 4-OH-ATX y estas a su vez superiores a las de N-des-ATX, como ocurrio
en nuestros pacientes. Probablemente sea debido a la rapida glucuronizacion de
la 4-OH-ATX y la oxidacion de la N-des-ATX que sufren estos dos metabolitos en
plasma (Sauer JM y col., 2003).

La concentracion maxima de ATX (174-1221 ng/ml; media: 537ng/ml) se encontré
entre la 1-2 horas post administracion del farmaco, como en nuestro estudio. La
semivida de eliminacion de la ATX fue de 3,28h y en nuestro estudio de 2,45h. La
AUC fue inferior comparada con nuestros estudio (2250 ng/mL frente a 3366,6
ng/mL, respectivamente).

La concentracion maxima de 4-OH-ATX (9,98 ng/mL) fue semejante a la hallada
en nuestros estudio (7,55 ng/mL) y se alcanzé a las 2h como en nuestros
pacientes. La AUC fue también semejante en ambos grupos.

La concentracion de N-des-ATX maxima (22,67 ng/mL) se alcanzé a las 2h,
mientras que en nuestro grupo de pacientes, se alcanz6 a las 3h. El AUC fue
superior en nuestro grupo (247,86 ng/mL) frente a 113,7 ng/mL del estudio de
Witcher.

El perfil farmacocinético que ellos encuentran en sus pacientes es semejante a los
estudios previos realizados en adultos (Farid NA y col., 1985; Sauer JM y col.,
2003). Por ello consideran que la actividad del CYP2D6 en estas edades (7-14

afos) es semejante a la del adulto.
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Tabla 15. Comparacion del perfil farmacocinético de la ATX y sus

metabolitos del estudio de Witcher JW y col. (2003) con nuestros

resultados.

Witcher JW vy col,,

2003

Nuestros

resultados

Dosis (mg/dia)(mg/kg/dia)

40-90/0,48-1,62

18-60/0,26-1,79

ATX

- Crax (ng/mL) 537 659,01
- Trmax (h) 1,73 1,66

- t1/2(h) 3,28 2,45

-~ AUC (ng/mL x h) 2250 3366,6
4-OH-ATX

- Cmax (ng/mL) 9,98 7,55

= Tmax () 2 2,3

-~ AUC (ng/mL x h) 71,7 60,48
N-des-ATX

- Cmax (ng/mL) 22,67 30

= Tmax () 2 3

-~ AUC (ng/mL x h) 158 247,86
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Al analizar nosotros los pacientes por separado (Witcher presento los resultados
en promedios de todo el grupo de pacientes), vemos que el nifilo mas pequefio de
nuestra muestra, el paciente 3 de 7 afios, que tomaba 40 mg/dia de ATX (1,38
mg/kg/dia), fue el que presentd los valores de Cnax ¥ AUCs de ATX y sus
metabolitos en plasma, mas elevados. No solo con respecto a los que se
encontraron en los dos pacientes que tomaban la misma dosis diaria como él al
dia (40 mg/dia), sino también con respecto a los dos adolescentes tratados con
dosis superiores (60 mg/dia) y con mayor dosis referida al peso y dia ( pacientes
4 y 5). La explicacion puede ser debida al bajo peso del paciente y a la distinta
funcién de los enzimas hepaticos.

Y viceversa, en el caso del paciente 6, tratado con la dosis mas baja de ATX de
esta muestra (18mg/dia) y con la dosis por peso y dia también mas baja (0,26
mg/kg/dia), las concentraciones de ATX asi como la AUC, fueron
considerablemente superiores con respecto a la dosis administrada y con
respecto a los valores obtenidos en los otros pacientes. E incluso la N-des-ATX
en plasma fue alrededor de 10 veces superior a las halladas en los otros sujetos,
con a la vez las concentraciones mas bajas de 4-OH-ATX. Este paciente recibia
tratamiento concomitante con RSP (1mg/dia) y SRT (75 mg/dia), dos farmacos
psicotropicos que son metabolizados también por el citocromo CYP2D6. Todo ello
sugiere una posible inhibicion de la via metabdlica por el isoenzima CYP2D6 a
favor de la via metabdlica por el isoenzima CY2D19, por la que se forma N-des-
ATX en los individuos tratados con inhibidores del CYP2D6 (Samer CF y col.,
2013). Como el estudio genético del CYP2D6 no se realiz0 en estos sujetos, la
posibilidad de que el paciente 6 fuera un metabolizador lento, no puede excluirse,
y podria explicar este hecho. Aunque también cabria pensar en que fue el Unico
paciente que tomaba dos medicaciones concomitantes a la ATX (RSP y SRT) y
ambas actuan compitiendo con el CYP2D6, actuando como inhibidoras de la
actividad enzimatica de este enzima, lo cual también podria explicar el perfil
farmacocinético de este paciente (Mannheimer By col., 2010).

Existe una amplia variabilidad interindividual en cuanto a la actividad enzimatica
del enzima CYP2D6. Este enzima interviene en el 25% del metabolismo de varios
farmacos entre los que se encuentran la mayoria de  antidepresivos y

antipsicoticos (Samer CF y col., 2013). Por ello, en los pacientes en tratamiento
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con ATX, que reciben de forma concomitante tratamiento con otros farmacos que
se metabolizan también por la via del isoenzima CYP2D6, la dosis de ATX
requiere un ajuste cuidadoso para evitar efectos adversos. En estos casos, seria
mas aconsejable el uso de la superficie corporal para el calculo de la dosis, dado
gue resulta mas exacto que el uso del peso corporal (Kirchheiner J y col., 2009).
En la orina la excrecion de ATX fue inferior a la de 4-OH-ATX, siendo este
metabolito de la ATX el que se encontré en mayor concentracion en todos los
pacientes estudiados. Probablemente sea debido a que es el metabolito mas
abundante de la ATX en plasma y que rapidamente sufre una glucuronizacion y
es eliminado por la orina (Sauer JM y col., 2003). El paciente 3, el nifio de 7 afos,
fue el que presentd los niveles mas elevados de 4-OH-ATX en orina, pues fue
también el que presento las concentraciones mas elevadas en plasma de ATX de
todo el conjunto de pacientes estudiados.

Fue el paciente 6, el adolescente de 16 afos, el que presentd la eliminacion
mayor de N-des-ATX por la orina, la mayor de todo el grupo. La causa mas
probable sea que fue el que presento la concentracion mayor de N-des-ATX en
plasma, metabolito que es oxidado en plasma para ser eliminado por la orina
(Sauer JM y col., 2005).

En cuanto a los estudios realizados en saliva, lo mas importante a remarcar es
que tanto la ATX como su metabolito activo, la 4-OH-ATX, pudieron encontrarse
en la saliva, aunque en concentraciones muchos mas bajas con respecto al
plasma. Debido a que la ATX es una base débil (pKa: 9,2) y la saliva es mas
acida que la sangre, cabria esperar que encontraramos mayor concentracion de
ATX en la saliva que en el plasma. La ATX pasaria por difusion pasiva del plasma
a la saliva y se ionizaria mas en la saliva, de modo que seria mas dificil que
volviera a atravesar la membrana para retornar al plasma. Y eso es lo que ocurre
con otros farmacos también con pH basico como es el MPH. Pero la diferencia es
que la ATX presenta una fuerte union a las proteinas plasmaticas (98%) a
diferencia del MPH (15%), y por ello existe poca fraccion libre del farmaco para
pasar del plasma a la saliva, por lo que las concentraciones en saliva son muy
inferiores a las que encontramos en plasma (Sauer JM y col., 2005; Dolan K y
col., 2004).

Sin embargo el metabolito activo de la ATX, la 4-OH-ATX, presenta una razon
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saliva/plasma superior a la de la ATX. Esto es debido probablemente a que su
unidn a proteinas plasmaticas es menor (66,6%) y por ello existe mas fraccion
libre de 4-OH-ATX que de ATX para pasar a la saliva.

La N-des-ATX no se encontré en saliva, segun nuestros LOQ (0,5ng/ml). La
explicacion mas probable sea que la N-des-ATX se encuentra en plasma a una
concentracion inferior a la ATX, y como ésta, presenta una fuerte union a
proteinas plasmaticas (99%).

De nuestros resultados se desprende que se encontraron unas correlaciones
estadisticamente significativas para las concentraciones de ATX y 4-OH-ATX en
plasma y saliva. Ello nos indica que podriamos utilizar la saliva con la misma
validez que nos otorga el plasma para la monitorizacion de la ATX, como avalan
otros estudios con respecto a otras drogas o farmacos, y con la ventaja de
obtenerse por un medio no invasivo (Li PW y col., 2007; Bosker WM y col., 2009).
La desventaja, son los bajos niveles que presentan estas dos sustancias en
saliva, que motivarian variaciones en el método para poder detectar
concentraciones mas bajas, y mas estudios para corroborar esta afirmacion.

En cuanto al cabello, el hecho de haber encontrado ATX en todos los segmentos
de cabello analizados, asi como la medicacién concomitante que tomaban tres de
los nifios de la muestra, nos sirve para afirmar que el tratamiento lo estaban
realizando de forma continuada. La no deteccion del metabolito 4-OH-ATX en los
segmentos distales del cabello de dos de los pacientes pero si de ATX, creemos
puede explicarse por estar este metabolito en menor concentracion en el cabello
que la ATX y probablemente no ser los LOQ establecidos por nuestro método, lo
suficientemente bajos. La N-des-ATX no se encontré6 en ningun segmento de
cabello analizado. La causa mas probable es que sus concentraciones en plasma
fueron las mas bajas y ademas presenta una fuerte unidn a proteinas
plasmaticas.

Como la mayoria de estudios en el cabello, no hemos encontrado correlacion
entre la dosis administrada y la concentracion del farmaco en el cabello, a pesar
de que algun autor si la ha encontrado realizando estudios muy controlados, y no
extrapolables a la practica clinica habitual (Musshoff F y col., 2005).

Las variaciones interindividuales de las concentraciones de ATX y 4-OH-ATX que

hemos encontrado en el cabello, pueden ser debidas a la variabilidad de las
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concentraciones en plasma, dado que para que se acumule ATX en el cabello,
primero debe pasar a la circulacion sistémica. Las fluctuaciones de las
concentraciones en plasma de los pacientes que recibian la misma dosis diaria,
pueden ser explicadas por las diferencias interindividuales en el metabolismo,
incluyendo el debido al polimorfismo genético del CYP2D6 (metabolizadores
lentos versus metabolizadores rapidos). Estas fluctuaciones también podrian
explicarse por la toma concomitante de otras medicaciones.

El analisis de las muestras de plasma y saliva, recogidas a la vez que las de
cabello, podria ayudar a clarificar los datos que hemos obtenido, aunque una
mala adherencia al tratamiento en las semanas previas, no puede ser excluido.
Las variaciones en la estructura, porosidad y crecimiento que puede tener el
cabello, asi como el contenido en melanina, han mostrado tener un efecto
significativo en la concentraciones de farmacos o drogas que se depositan en el
cabello (Dolan K y col.,, 2004; Marchei E y col.,, 2008). Es conocido que la
estabilidad de las drogas o farmacos en el cabello estara influido por el estado del
pelo (Jurado y col., 1997).

Ademas, el sudor y la grasa que bafian al cabello, asi como diferentes sustancias
utilizadas para el cuidado y la higiene capilar, podrian haber influido en estas
variaciones. El cabello se va dafiando con la edad, pero también por el uso de
cosmeéticos o por las radiaciones ultravioletas.

Aunque ya sabemos que el cumplimiento del tratamiento con ATX es esencial y
se necesitan varias semanas para lograr un efecto terapéutico significativo, los
adolescentes con TDAH y muchas veces con comportamientos oposicionistas,
muestran una tendencia no despreciable a rechazar los tratamiento
farmacoldgicos, mostrando la adherencia al tratamiento como un sintoma
especifico de la enfermedad. Otras veces son los padres o cuidadores quienes
rechazan la cronicidad del tratamiento, y por los costes que supone la toma
continuada, suprimen sin comunicarselo al médico responsable, la toma del
farmaco durante los meses de vacaciones, provocando un empeoramiento de la
sintomatologia.

Por nuestro conocimiento, basado en este estudio, con la limitacion del nUmero de
pacientes estudiados, podemos afirmar que el cabello sigue siendo una buena

matriz para detectar la adherencia o no al tratamiento, en mayor o menor tiempo
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en funcion del nimero de segmentos de cabello analizados. No ha sido util para
correlacionar la dosificacion con las concentraciones halladas del farmaco en el
cabello, pero a pesar de no existir relacion entre la dosis administrada y la
concentracion, la monitorizacion de la ATX y las medicaciones concomitantes
comunmente administradas a pacientes con TDAH, pueden ser cruciales para
verificar a largo plazo, la historia del cumplimiento del tratamiento farmacoldgico
prescrito.

En cuanto al sudor, los resultados muestran por primera vez que la ATX (dosis
entre 18 y 60 mg/dia) se excreta en el sudor en las primeras 24 horas tras su
administracion. Los farmacos ingeridos por via oral, son generalmente
incorporados al sudor por difusion pasiva desde el plasma, debido al gradiente de
concentracion, en el cual solo la fraccion libre del farmaco difunde a través de la
membrana lipidica del plasma hacia el sudor. Y segun nuestros resultados,
podemos afirmar que la ATX puede detectarse en el sudor ya desde la primera
hora post administracion (Marchei E y col., 2012; Marchei E y col., 2013).

Como ya hemos dicho anteriormente, la ATX es una base débil con un pKa
alrededor de 9,2. En condiciones normales el sudor (pH: 6,3), como la saliva, es
mas acido que el plasma. Por ello la fraccion libre de la ATX, difundira al sudor de
forma pasiva, donde se ionizara, de forma que sera dificil que retorne al plasma
(Kidwell D y col., 1998). Es decir, que se ira acumulando en el sudor conforme
pase el tiempo como vimos sucedié en 5 de los 6 pacientes de nuestra muestra,
obteniéndose los valores de concentracion mas elevados a las 24h post
administracion de la ATX. Solo hubo una paciente que mostrO un pico de
concentracion maxima en el parche retirado a las 6h (paciente 2), pero la
concentracion que presentaba fue solo discretamente superior a la del parche
retirado a las 24h. Probablemente la causa sea la variacion en el volumen de
sudoracion.

La razon sudor/plasma tedrica, calculada segun la ecuacion modificada de
Henderson-Hasselbalch (concentracién en sudor/concentracion en plasma = 1+10
(pKa-pH sudor/1 +10 (pKa-pH plasma) es alrededor de 12, indicando un acumulo
del farmaco en el sudor. Pero esta hipotesis no pudo ser verificada en nuestro
estudio, pues los parches, durante el tiempo que estuvieron colocados, perdieron

agua por evaporacion, no permitiendo calcular el volumen ni el pH de forma
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exacta. Por ello, los sujetos del estudio, presentaron una amplia variabilidad en
cuanto a la concentracion de ATX encontrada en el parche, aun tomando la
misma dosis. Lo que si podemos afirmar, es que las concentraciones mas
elevadas de ATX en el sudor se encontraron en la mayoria de pacientes (excepto
en el paciente 2) a las 24h, lo que apoya el efecto acumulativo de la ATX en el
sudor.

Comparando las excreciones de ATX en el sudor, hay que remarcar que los
paciente 3 y 6 presentaron una eliminacion elevada de ATX en el sudor asi como
dos de las concentraciones mas elevadas de ATX en plasma y saliva, tras la toma
de 40 y 18 mg de ATX respectivamente. Dadas las caracteristicas de estos
pacientes y la dosis que tomaban, probablemente las razones de estas elevadas
concentraciones no sean las mismas. De hecho el paciente 3, que era el nifio de 7
afnos, fue el que mostrd las concentraciones mas elevadas de ATX en plasma y
saliva, no solo con respecto a los otros dos pacientes que tomaban la misma
dosis al dia, sino con respecto también a los dos adolescentes (pacientes 4 y 5)
que tomaban una dosis diaria de ATX superior (60 mg/dia), y esa podria ser la
explicacion de tener una de las concentraciones mas elevadas en sudor. El caso
del paciente 6, varon de 16 afios, que era el sujeto tratado con la dosis mas baja
de ATX al dia (18 mg/dia) y también la mas baja con respecto al peso (0,26
mg/kg/dia), la explicacion es diferente pues este paciente, recibia también
tratamiento farmacolégico concomitante con dos farmacos psicétropos (RSP y
SRT). Estos farmacos se sabe que compiten con el enzima CYP2D6, inhibiéndolo
(Samer CF y col., 2013). Este enzima es el mas importante en el metabolismo de
la ATX, por lo que la alta concentracion de ATX en el sudor refleja la alta
concentracion también de ATX en el plasma, que estaria en este paciente
aumentada por estar disminuido su metabolismo. (Garnock-Jones KP y col.,
2009). También estos dos paciente (3 y 6) mostraron las concentraciones mas
elevadas de ATX en orina (recogida de las 0-6h post administracion del farmaco),
hecho que podria contribuir, para considerar al sudor, como una matriz donde la
ATX se acumula, como ocurre en la orina.

Hubiese sido interesante, dejar los parches de recogida del sudor colocados
durante mas tiempo, para asi conocer la ventana de excrecion de ATX por el

sudor.
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Asi como han propuesto otros autores que han estudiado otras sustancias, el
sudor es una matriz que nos ofrece datos semejantes a la orina pero con la
ventaja de proporcionar una ventana mas amplia de deteccion que la orina (Dolan
Ky col., 2004), poder dar informacion detallada en tiempos determinados y ser su
recoleccion mas sencilla y no invasiva.

Curiosamente la paciente que mostro la concentracion de ATX mas elevada a las
24h (el doble que el paciente 3 y 6) fue la paciente 1 (nifia de 14 afios). Esta
paciente no mostré concentraciones elevadas de ATX en plasma, ni tomaba
medicacion concomitante. Posibles explicaciones serian que se hubiese dejado el
parche colocado mas tiempo del indicado (el ultimo parche fue retirado por los
cuidadores a la mafana siguiente del estudio), que le hubieran administrado una
dosis extra de ATX o que tuviese una sudoracion mucho mas profusa que el resto
de pacientes, dado que las concentraciones en plasma de ATX en esta paciente
no fueron elevadas.

En realidad, las variaciones inter individuales de las concentraciones de ATX en el
sudor observadas también en los otros pacientes estudiados, pueden ser debidas
no solo a diferente ratio de sudoracién y volumen de sudor, sino también a la
variabilidad de concentracion del farmaco en plasma, dado que para llegar las
drogas al sudor deben pasar primero por la circulacion sistémica.

La ATX se excreta por el sudor ya desde la primera hora post administracion,
ademas se va acumulando en las primeras 24 horas tras su administracion con
ciertas variabilidades interindividuales en cuanto a la cantidad excretada.
Teniendo en cuenta estas primeras observaciones y teniendo en cuenta el total de
la cantidad excretada por el sudor en relacion con la superficie corporal, la
excrecion no insignificante de ATX en el sudor debe postularse como una
monitorizacion no invasiva en pacientes tratados con este farmaco.

Como ya hemos comentado antes, las fluctuaciones en las concentraciones de
ATX en el plasma de estos pacientes, pueden ser explicadas por las diferencias
interindividuales en el metabolismos incluidas las debidas al polimorfismo
genético del CYP2D6 (Trzepacz P y col., 2008; Ring BJ y col., 2002) o por la toma
concomitante de medicacion psicotropica metabolizada por los mismos
isoenzimas (Samer CF y col., 2013; Witcher JW y col., 2003). Ademas no hay que

olvidar que la ATX esta fuertemente unida a las proteinas plasmaticas (98%) y
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tiene un bajo volumen de distribucion (Vd): 0,85L/kg, lo que se traduce por un bajo
depodsito en tejidos (Patel Ch y col.,, 2007) y por ello las relativamente bajas
concentraciones de ATX medidas en la saliva, cabello y sudor de los pacientes
del estudio.

Aunque éste es un estudio preliminar realizado con un numero limitado de
pacientes, los resultados obtenidos son utiles para asegurar con clara evidencia
que incluso una simple administracion de ATX puede ser detectada en el sudor y
en la saliva ya desde las primeras horas post administracion. El cabello, como se
ha demostrado con otras sustancias, nos es Uutil para demostrar la toma

continuada del farmaco es decir, la adherencia al tratamiento.

141



142



8. LIMITACIONES

143



144



LIMITACIONES

Una limitacion de este estudio fue el bajo nUmero de pacientes estudiados, seis
en total, pero hay que tener en cuenta que es habitualmente un niumero suficiente
para realizar un estudio farmacocinético y que no existen muchos pacientes
afectos de TDAH en tratamiento con ATX, dado que la ATX no es el tratamiento
de eleccién de esta enfermedad, sino que es el MPH. Ademas, no todos los
pacientes que estaban en tratamiento con ATX cumplian los criterios de inclusion
y exclusion para poder proponerles el estudio, y a los que se les propuso realizar
este estudio por cumplirlos, no todos quisieron participar, por razones personales,
por suponer estar todo un sabado en el laboratorio y por someterse a
extracciones de sangre y recogida del resto de las muestras biolégicas para el
estudio. Fueron 3 pacientes los que rehusaron participar en el estudio a pesar de
cumplir los criterios de inclusion y exclusion. Hay que tener en cuenta que solo
existe un estudio previo en el 2003 de ATX en matrices bioldgicas convencionales
(plasma) en nifios. Nuestros pacientes tenian distintos rangos de edad y distintas
pautas de posologia de la ATX, lo cual ha hecho que no sea una muestra
homogénea de cara a los resultados. Ademas el 50% tomaba medicacion
concomitante que creemos pudo afectar en la cinética de la ATX, pero ha sido
interesante apreciar esta variabilidad y conocer la afectacion de la cinética de la
ATX cuando se toma medicacion concomitante.

Creemos que estos resultados son relevantes dado que ha sido el primer estudio
de ATX realizado en matrices biolégicas no convencionales, ademas el provenir
de una muestra real, y no de un ensayo clinico controlado, ha permitido
establecer unos resultados mas proximos a la practica clinica habitual. No se han
encontrado, en algunas matrices, determinados metabolitos de ATX. Aunque los
meétodos analiticos tuvieron una sensibilidad adecuada (LOQ de 0,5ng/ml), es
posible que con instrumentacion mas sensible se hubieran podido detectar en
concentraciones muy bajas.

Por razones éticas y razones presupuestarias, el numero de pacientes estudiados
fue solo de seis. A pesar de ello, se obtuvieron resultados muy interesantes
analizando las concentraciones del farmaco en saliva, cabello y sudor y el efecto
de los tratamientos concomitantes en la farmacocinética del farmaco, lo cual

puede ser confirmado y verificado en una poblacién mas amplia.
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El analisis de los resultados obtenidos en este trabajo permite afirmar que

podemos determinar la ATX y sus metabolitos principales en matrices

biolégicas convencionales y no convencionales.

11.

1.2.

Se han encontrado ATX y sus dos metabolitos principales (4-OH-

ATX y N-des-ATX) en sangre y orina con un perfil farmacocinético

de la ATX en plasma semejante al Unico estudio publicado

previamente en nifios.

Nuestro estudio proporciona los primeros datos acerca de la

excrecion de la ATX y sus metabolitos en matrices bioldgicas no

convencionales: saliva, cabello y sudor, de nifios reclutados de una

consulta clinica.

1.2.1. La ATX y su metabolito 4-OH-ATX se encuentran en saliva,
no asi la N-des-ATX

1.2.2. La ATX y su metabolito 4-OH-ATX pueden ser determinados
en el cabello, no asi la N-des-ATX.

1.2.3 La ATX se encuentra en sudor, pero no sus metabolitos 4-OH-
ATX y N-des-ATX.

En cuanto a valorar el uso de las matrices biolégicas no convencionales

(saliva, cabello y sudor) en vez de las matrices bioldgicas convencionales

(plasmay orina) para monitorizar la ATX en pediatria:

2.1.

2.2.

2.3.

Se ha podido establecer una correlacion entre las concentraciones
de ATX y 4-OH-ATX en plasma y las concentraciones de ATX y 4-
OH-ATX en saliva.

El cabello es una matriz alternativa util para evaluar la adherencia al
tratamiento con ATX.

No se ha podido establecer una correlacion entre las
concentraciones de ATX en plasma y las concentraciones de ATX

en sudor .
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En referencia a relacionar las concentraciones de ATX y sus metabolitos

encontrados en saliva, cabello y sudor con la posologia/dosificacion de la

ATX:

3.1.

3.2.

3.3.

No se ha podido establecer una correlacion entre la
posologia/dosificacion de la ATX y las concentraciones halladas de
ésta y sus metabolitos en la saliva en ninguno de los seis pacientes
estudiados.

No se ha podido establecer una correlacion entre la posologia
/dosificacion de la ATX y las concentraciones halladas de ésta y sus
metabolitos en los distintos segmentos de cabello analizados.

No se ha podido establecer una correlacion entre la posologia
/dosificacion de la ATX y las concentraciones halladas de ésta y sus

metabolitos en el sudor en ninguno de los seis pacientes estudiados.

Como conclusidn final, la monitorizacion de la ATX en matrices biolégicas

no convencionales puede ser de utilidad en la practica clinica, para

optimizar la dosis de este farmaco de forma no invasiva y sencilla y asi,

evitar efectos secundarios por dosis excesivas o tener pacientes infra

dosificados, lo cual puede favorecer el abandono del tratamiento.
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