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de Atencién e Hiperactividad (TDAH)

Dres. Santiago Cabral, Florencia Galarraga

En el mes de noviembre de 2023 la Food and Drugs Administration (FDA) de los Estados
Unidos emitié una actualizacion sobre los riesgos que conlleva el mal uso, abuso, adiccién y
compartir con otras personas los psicoestimulantes utilizados como tratamiento del TDAH
(1). El ente regulatorio de medicamentos expone que a pesar de que estos medicamentos
sean prescritos correctamente, existe un porcentaje no despreciable de uso inapropiado de
los mismos, que comprende acciones como incumplimiento del régimen posoldgico,
compartir los medicamentos con otras personas y abuso de los mismos. Dentro de los
riesgos que menciona se encuentran las sobredosis y muerte, que se ven incrementadas
por la administracién de los mismos mediante inyeccion intravenosa o inhalacion.

La FDA realiz6é una revision de la literatura entre los afios 2006-2020 respecto al mal uso y
abuso de psicoestimulantes y encontré que la principal fuente de acceso a estos
medicamentos para usos inapropiados fueron los amigos y familiares de pacientes usuarios
de los mismos (56-80%) (1). El uso inapropiado de los psicoestimulantes prescritos en el
contexto de una consulta médica fue entre 10-20% en el ultimo afio (1).

Como respuesta a estas situaciones la FDA le esta exigiendo a los laboratorios titulares de
los registros de todos los psicoestimulantes que actualicen sus “Box Warning”, donde se
deben mencionar los riesgos del mal uso, de compartir, y del abuso de estos medicamentos.
Ademas estd exigiendo que se actualicen otras secciones de la ficha técnica para incluir
estos riesgos y una actualizacion de las “instrucciones de uso” para contribuir a la
educacion del personal de salud y de los usuarios respecto a estos riesgos. En la tabla 1 se
exponen las leyendas que comenzaran a exigir.
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Tabla 1. Cambios en las fichas técnicas de los psicoestimulantes que comenzara a exigir

la FDA (1).

Boxed Warning

Peligro: Abuso, mal uso y adiccion. FARMACO X presenta un
riesgo elevado de abuso y mal uso, que pueden causar un
desorden por abuso de sustancias, incluyendo adiccion. El mal uso
y abuso de psicoestimulantes, incluyendo al FARMACO X, pueden
resultar en sobredosis y muerte, y este riesgo aumenta a dosis
elevadas o con métodos de administracion inapropiados como la
inhalacion o inyeccidn intravenosa.

Antes de prescribir FARMACO X, evalte el riesgo de abuso, mal
uso y adiccion para cada paciente. Educar a los pacientes y sus
familiares sobre estos riesgos, sobre un almacenamiento apropiado
y una correcta disposicion final de los comprimidos no consumidos.
Durante el uso de FARMACO X, reevaluar estos riesgos
frecuentemente.

Advertencias y
precauciones

Abuso, mal uso y adiccién: FARMACO X tiene un alto riesgo de ser
mal utilizado o de abuso. El uso de FARMACO X, expone al
individuo a estos riesgos, que pueden ocasionar un desorden por
uso de sustancias, incluyendo adiccion. FARMACO X puede ser
utilizado con propésitos no médicos e ilicitos. Antes de prescribir
FARMACO X, evallie estos riesgos.

Educar a los pacientes y sus familias sobre estos riesgos y la
disposicién final de los comprimidos no consumidos. Aconseje al
paciente guardar el FARMACO X en un lugar seguro,
preferentemente bajo llave, e instruya al paciente a no dar el
FARMACO X a nadie. Durante el uso de FARMACO X, reevaluar
estos riesgos frecuentemente.

Abuso y
dependencia

FARMACO X tiene un alto riesgo de ser mal utilizado o de abuso,
puede ocasionar un desorden por uso de sustancias, incluyendo
adiccion. FARMACO X puede ser utilizado con propdsitos no
médicos e ilicitos.

Abuso es el uso intencional no terapéutico de un farmaco, incluso
una vez, para alcanzar un efecto fisioldgico o psicoldgico deseado.
El mal uso es el uso intencional con fin terapéutico por un
individuo de una manera diferente a la prescrita por el profesional
sanitario o para uso de alguien que no es el paciente para el que
fue prescrito. La adiccion es un conjunto de comportamientos,
alteraciones cognitivas y psicolégicas que incluyen un fuerte deseo
de tomar el principio activo, dificultad por controlar el uso (ejemplo:
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continuar el uso a pesar de presentar consecuencias dafinas,
darle mayor importancia al consumo del farmaco que a otras
actividades) y posible tolerancia o dependencia fisica.

El mal uso y abuso de FARMACO X puede causar aumento de la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o sangre presion;
transpiracion; pupilas dilatadas; hiperactividad,;

inquietud; insomnio; disminucion del apetito; pérdida de
coordinacion; temblores; piel enrojecida; vémitos; y/o dolor
abdominal. Ansiedad, psicosis, hostilidad, agresién e ideacion
suicida u homicida. También se ha observado con abuso de
estimulantes del SNC y/o mal uso. El Mal uso y abuso de
psicoestimulantes, incluido FARMACO X, pueden provocar
sobredosis y muerte. El riesgo aumenta con dosis mas altas o con
meétodos de administracion no aprobados como inhalar o inyectar.

Dependencia fisica El FARMACO X puede producir dependencia
fisica. La dependencia fisica es un estado que se desarrolla como
resultado de una adaptaciéon fisiolégica en respuesta al uso
repetido de farmacos, que se manifiesta por signos y sintomas de
abstinencia después de una interrupcién abrupta o una reduccion
significativa de la dosis de un farmaco.

Los signos y sintomas de abstinencia después de una interrupcion
abrupta o una reduccion de la dosis después del uso prolongado
de estimulantes del SNC, incluido FARMACO X, incluyen estado
de animo disférico; depresion; fatiga; suefos vividos vy
desagradables; insomnio o hipersomnia; Apetito incrementado; y
retraso psicomotor o agitacion.

Tolerancia: FARMACO X puede producir tolerancia. La tolerancia
es un estado fisiologico caracterizado por una respuesta reducida a
un farmaco después de su administracion repetida (es decir, se
requiere una dosis mas alta de un farmaco para producir el efecto).

Sobredosis

Efectos clinicos de una sobredosis La sobredosis de
estimulantes del SNC se caracteriza por los siguientes efectos
simpaticomiméticos:

*Efectos cardiovasculares que incluyen taquiarritmias e
hipertensién o hipotension. El vasoespasmo, el infarto de miocardio
o la diseccién adrtica pueden precipitar la muerte cardiaca subita.
Puede desarrollarse miocardiopatia de Takotsubo.

*Efectos sobre el SNC que incluyen agitacion psicomotora,
confusion y alucinaciones. Puede causar sindrome serotoninérgico,
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convulsiones, accidentes vasculares cerebrales y coma.
*Se puede desarrollar hipertermia potencialmente mortal
(temperaturas superiores a 40 °C) y rabdomidlisis.

Manejo de la sobredosis. El tratamiento de la sobredosis de
estimulantes del SNC debe consistir en aquellas medidas
generales empleadas en el manejo de sobredosis con cualquier
medicamento. Considere la posibilidad de ingestion de multiples
farmacos. [[para el estado de anfetaminas: la D-anfetamina no es
dializable] [para el estado de metilfenidato: debido a que el
metilfenidato tiene un gran volumen de distribucién y se metaboliza
rapidamente, la didlisis no es Uutil]]. Considere comunicarse con la
linea de Poison Help (1-800-222-1222) o un toxicologo médico
para recomendaciones adicionales sobre el manejo de sobredosis.

Informacion para
el paciente

Aconseje al paciente que lea la etiqueta para pacientes aprobada
por la FDA (Guia del medicamento).

Abuso, uso indebido y adiccion Educar a los pacientes y sus
familias sobre los riesgos de abuso, uso indebido y adiccion al
FARMACO X, que puede provocar una sobredosis y la muerte, y la
eliminacion adecuada de cualquier medicamento no utilizado.
Aconseje a los pacientes que guarden FARMACO X en un lugar
seguro, preferiblemente bajo llave, e indique a los pacientes que no
le den FARMACO X a nadie mas.

Psicoestimulantes

Son medicamentos utilizados como tratamiento del TDAH (reducen la impulsividad e
hiperactividad, y aumentan la atencién), desérdenes alimenticios (principalmente por exceso
de ingestas), episodios incontrolables de sueno profundo (prolongan el tiempo de vigilia) (1).
En Uruguay se encuentran disponibles los principios activos armodafinilo, atomoxetina,
modafinilo y metilfenidato (se exponen en la tabla 2). Este ultimo esta incluido en el
Formulario Terapéutico de Medicamentos del Ministerio de Salud Publica (2).

El mecanismo de accion de modafinilo ain se desconoce, aunque estudios en modelos
animales sugieren una accion inhibitoria de la recaptacion de dopamina. Armodafinilo es un
enantiomero de modafinilo con propiedades similares. Atomoxetina es un inhibidor selectivo
de la recaptacion de noradrenalina. Metilfenidato es un inhibidor de la recaptacién de
noradrenalina y dopamina (3-6) .
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Tabla 3. Medicamentos psicoestimulantes disponibles en Uruguay

(7)

Principio . Forma
. Marcas comerciales .
activo farmacéutica

RUBIFEN 10 MG, RITALINA

10 MG Comprimidos

CONCERTA 18 MG,
RITALIN LA 20 MG, | Comprimidos de
RUBIFEN SR 20 MG, |liberacion

RITALIN LA 30 MG, | modificada
CONCERTA 36 MG

Metilfenidato

Armodafinilo | ARNIFON Comprimidos

RECIT 10, ABRETIA 18,
RECIT 18, ABRETIA 25,

Atomoxetina RECIT 25. ABRETIA 40, Capsulas
RECIT 40
Modafinilo CARIM 200, ACTIVIGIL, Comprimidos

MOVIGIL

Box Warning (FDA)

Se trata del maximo nivel de precaucion que debe advertirse para un medicamento. La
asigna la FDA y tiene como objetivo atraer la atencién de los usuarios del medicamento.
Esta categoria de advertencia puede variar con el tiempo, se pueden agregar nuevas, retirar
o actualizar. Aplica generalmente a un grupo farmacoldgico, en lugar de un principio activo
en particular, debido a que comunmente los riesgos severos estan asociados a su
mecanismo de accién. En la tabla 2 se exponen las directrices de la FDA para establecer un
Box Warning. Contiene de forma resumida, toda la informacién critica que un prescriptor
debe considerar, dicha informacién se extiende en su ficha técnica en diferentes secciones

(8).
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de al menos uno (8)

Tabla 2. Requisitos de la FDA para establecer un Bow Warning. Se requiere la presencia

Existe una reaccién adversa
tan grave en proporcion al
beneficio potencial (riesgo
de muerte o incapacidad
permanente) que se debe
tener en cuenta al evaluar
los riesgos y beneficios del

Existe una reaccion adversa

grave que se puede
prevenir o reducir su
frecuencia y/o gravedad

mediante el uso apropiado
del farmaco (por ejemplo,
con una correcta
monitorizacién, con la
adicion de otras terapias
concomitantes, evitando la

La FDA aprobd el
medicamento con
restricciones especificas

que promueven un uso mas
seguro, como el uso en una
poblacion especifica.

uso del medicamento de

e ) interaccion con ciertas
forma individualizada.

sustancias, o restringiendo
SuU uso a poblaciones
especificas).

Uruguay se encuentra adherido al convenio sobre sustancias psicotrépicas de 1971, donde
metilfenidato se encuentra en la lista Il, por lo que deben ser suministrados o despachados
unicamente con receta médica. En nuestro pais se encuentran catalogados como
estupefacientes, por lo que deben prescribirse por un profesional, con receta naranja.
Segun datos del Ministerio de Salud Publica (MSP) las ventas de metilfenidato se
mantienen estables y aumentan cada afo en el segundo trimestre, lo que se corresponde
con el inicio del ano escolar (9).

Recomendaciones

Al pensar en prescribir alguno de estos medicamentos siempre se deberia valorar el riesgo
de abuso y adiccion. Se debe aconsejar al paciente a no compartir los comprimidos con
nadie y educar en medidas que permitan un buen almacenamiento de los medicamentos,
fuera del alcance de nifios y nifias. Es muy importante avanzar como pais en una
disposicién final correcta de los sobrantes o vencidos. Se recomienda ademas, una
monitorizacién periédica de los pacientes, para valorar sintomas y signos de mal uso o
adiccion y posibilidad de detener o necesidad de cambiar el tratamiento.

En caso de apariciéon de una reaccion adversa medicamentosa, recordar notificar al MSP
a través del siguiente enlace: https./primaryreporting.who-umc.org/UY
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