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Resumen

Introduccion: el metilfenidato es el psicofarmaco
recomendado para el tratamiento del trastorno por
déficit atencional e hiperactividad (TDAH), la alteracién
del comportamiento mas frecuente en nifos. En las
farmacias del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) y del Hospital Vilardebd (HV), responsables de
la dispensacién de metilfenidato a los beneficiarios de
los servicios dependientes de la Administracién de
Servicios de Salud del Estado (ASSE), ésta se duplic
entre 2001 y 2006. A nivel internacional, recientemente
se ha advertido sobre la aparicién de reacciones
adversas graves.

Objetivo: describir el uso de metilfenidato en una
poblacién de ninos beneficiarios del sector publico de
salud de Montevideo.

Metodologia: se identificaron los nifos de 6 a 14 anos
que retiraron metilfenidato de las farmacias del CHPR
y del HV, entre setiembre y diciembre de 2006. En
base al nimero de nifios potenciales usuarios de
ASSE de Montevideo y la frecuencia estimada de la
enfermedad (5%) se determind el tamafno muestral en
114 (IC95%,; imprecision 3%). Se realizé una encuesta
telefénica a los padres y/o tutores del nifio en la que
se analizé: indicacion; prescripcion; reacciones
adversas; beneficio terapéutico. La calidad de la
prescripcién se evalué mediante las
Recomendaciones de la Academia Americana de
Pediatria del afio 2001.

Resultados: se realizaron 124 encuestas. La edad

media de los ninos fue 10 anos; 77% varones. El
983,5% (n=116) cumplia con los criterios diagndsticos
de TDAH del DSM IV. La dosis media utilizada fue 12,9
mg. El 64,5% de los ninos recibia el medicamento una
vez al dia, 27,4% dos veces/dia, 5,6% tres veces/dia y
uno cuatro veces/dia. El 85,5% recibia el medicamento
antes de ir a la escuela. El 84,6% de los padres
notaron beneficio terapéutico; el 56% de éstos recibia
otro psicofarmaco. En el 59,7% se comunicé una o
mas posibles reacciones adversas. Las mas
frecuentes fueron cefalea (29%), disminucion del
apetito (25%), dolor abdominal (24,2%).

Discusién: no se identificaron problemas
relacionados con la indicacion, a pesar de las
limitaciones de la aplicacién de encuestas para su
evaluacion. El rango de dosis utilizadas coincide con
las recomendadas. Llama la atencion que la mayoria
de los pacientes alcancen beneficio terapéutico con
dosis bajas en una toma diaria. Este hallazgo podria
explicarse por la relacién de la administracién con el
horario escolar o con el uso combinado con otros
psicofarmacos. Las posibles reacciones adversas
detectadas vinculadas a la administracién de
metilfenidato fueron un problema frecuente. La
educacion de los prescriptores y los usuarios resulta
imprescindible para lograr un uso y monitorizacién
adecuados de metilfenidato.
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Summary

Introduccion

Introduction: methylphenidate is used in the treatment
of the attention deficit hyperactivity disorder (ADHD),
the most common behavioral disorder in children.
Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) and
Hospital Vilardebé (HV) pharmacies are responsibles
of dispensation of methylphenidate to the users of
services of Administracién de Servicios de Salud del
Estado (ASSE). Dispensation has increased two folders
between 2001 and 2006. International advertistments
about severe adverse reactions have alredy appeared.
Objective: to describe methylphenidate use in a
children population users of public health system of
Montevideo.

Methodology: children between 6 and 14 years old who
obtain methylphenidate from Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR) and Hospital Vilardebd (HV) pharmacies
bewteen september and december 2006 were identified
and included in the study. Sample was calculated taking
into account number of children assisted by ASSE in
Montevideo and estimated frequency of ADHD (5%).
Sample size calculated was 114 (IC95%,; imprecision 3%).
Telephone interviews were done to children’s parents
and|or tutors to ask about: indication, prescription, adverse
reactions, and therapeutics benefits. Quality of prescription
was evaluated using the American Academy of Pediatrics
recommendations published in 2001.

Results: 124 interviews were done. Mean age was 10
years old; 77% were male. 93,5% (n=116) met criteria
of DSM IV for ADHD diagnosis. Mean dose was 12,9
mg. 64,5% of children received methylphenidate once
daily , 27,4% twice daily, 5,6% three times daily and
one child four times daily. 85,5% received
methylphenidate before go to school. 84,6% of parents
referred therapeutics benefits, 56% of these ones were
receiving another psychotropic medication. 59,7%
refered one or more posible adverse reactions. More
frequents adverse reactions weree headache (29%),
anorexia (25%) and abdominal pain (24,2%).
Discussion: although limitation in the use of interview to
evaluate indication, no problems were identified. Dose
range agreed with the recommended. It is interesting to
note that most of patients reached therapeutic benefits
using low doses and once daily. These findings could
be explained by use of methylphenidate in relationship
with school time or combinated use of others
psychotropic medications. Possible adverse reactions
detected were a frequent problem. Prescriptor’s and
health user’s eduaction is essential to achieve an
adequate use and monitorization of methylphenidate.

ATTENTION DEFICIT DISORDER
WITH HYPERACTIVITY
METHYLPHENIDATE

Key words:
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El trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad
(TDAH) es la alteracion del comportamiento mas fre-
cuente en ninos. Constituye una de las enfermedades
crénicas mas prevalentes entre los escolares ).

En Uruguay en el afio 2003, se realizaron 20.000
consultas a servicios de psiquiatria infantil dependientes
del Ministerio de Salud Publica (MSP); el 90% corres-
pondieron a nifios mayores de 6 afios, siendo los trastor-
nos de conducta y las dificultades en el aprendizaje los
motivos principales *. A nivel internacional la prevalen-
cia de TDAH varia entre 3 y 12% . Un estudio reali-
zado por la Clinica de Psiquiatria Pediatrica de la Uni-
versidad de la Republica (UdelaR) permitid estimar que
la prevalencia de este trastorno en Uruguay es 4,7% **.

El diagnostico de TDAH es clinico y requiere la eva-
luacion por especialistas. Las manifestaciones caracte-
risticas son distractibilidad, impulsividad e hiperactivi-
dad. Estas alteraciones comportamentales se inician an-
tes de los 7 afios, persisten durante al menos 6 meses,
ocurren en ambitos variados e interfieren con las activi-
dades sociales, académicas o laborales ®)_ La ausencia
de manifestaciones clinicas patognomonicas, la hetero-
geneidad de la presentacion clinica y la elevada
comorbilidad plantean dificultades diagnosticas ?.

El abordaje terapéutico del TDAH es multimodal e
incluye el uso de psicoestimulantes. Metilfenidato es el
farmaco mas utilizado ® y en nuestro medio el tnico
disponible. Si bien en el mercado existen dos formula-
ciones terapéuticas, en el subsector publico se dispone
de la formula de liberacion inmediata.

A nivel internacional se ha comunicado un aumento
en el consumo de metilfenidato "*'?. En el Reino Uni-
do, en 1998 se prescribieron aproximadamente 220.000
psicoestimulantes (metilfenidato y dextroanfetamina)
para el tratamiento de TDAH, esta cifra se duplico en el
afio 2004 13, Actualmente en Estados Unidos 2,5 millo-
nes de nifios utilizan psicoestimulantes para el trata-
miento de TDAH, y se estima que aproximadamente
10% de todos los varones de 10 afios reciben esta medi-
ca;:i(')n. El consumo también ha aumentado en adultos
(1

En Uruguay no se dispone de datos nacionales de
consumo de este farmaco. Sin embargo, las farmacias
del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) y del
Hospital Vilardeb6 (HV), responsables de la dispensa-

* “Escenarios de accion para la atencién integral de la salud mental en
la infancia y adolescencia en el marco de la Salud Publica”. Monogra-
fia de la Dra. Clara Vainer, Montevideo 2006.

** Comunicacién de Informe de Investigacién CSIC: “Validacion del
Inventario sobre el comportamiento de nifios y adolescentes de 6 a 11
afios (CBCL) en el Uruguay. Primera fase”. Viola L, Garrido G, Gotta |
y col. Marzo 2007.
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cion de metilfenidato a los beneficiarios de los servi-
cios dependientes de la Administracion de Servicios de
Salud del Estado (ASSE) en Montevideo, constataron
una duplicacion en los ultimos 5 afios. En el periodo ju-
lio a diciembre 2001 en la Farmacia del CHPR se dis-
pensaron 199.800 mg (666 blisters) de este medica-
mento, y en el mismo periodo de 2006 el consumo au-
ment6 a 321.300 mg (1.071 blisters). La dispensacion
aumento6 62% *. En el 2002 en la Farmacia del HV se
dispensaron 181,800 mg (606 blisters) y en el 2006 au-
ment6 a419,120 mg (1397 blisters. En esta farmacia la
dispensacion aument6 43% **. Es probable que este
aumento en la dispensacion se relacione con aumento
en el consumo.

El aumento en el consumo de metilfenidato puede
relacionarse con diversos factores como mejor conoci-
miento del trastorno y mayor identificacion diagndstica,
aumento en la incidencia y/o sobrediagnostico ).

Los beneficios terapéuticos de los diversos farmacos
psicoestimulantes, incluido el metilfenidato, sobre los
sintomas del TDAH y el rendimiento académico cogni-
tivo han sido claramente demostrados en el tratamiento
acorto plazo. Sin embargo no se ha logrado establecer la
eficacia a largo plazo y se desconoce su utilidad en la
prevencion de la evolucion a otros trastornos de la con-
ducta o de la personalidad *=".

El metilfenidato es considerado habitualmente un
farmaco seguro. Las reacciones adversas mas frecuentes
ocurren generalmente al inicio del tratamiento, son leves
y autolimitadas, vinculadas con la estimulacion de la
neurotransmision adrenérgica '*?. Sin embargo se des-
criben reacciones adversas graves como convulsiones,
trombocitopenia, leucopenia y eritema multiforme .
También se ha sefialado riesgo de retraso del crecimien-
to (22,23).

Recientemente diversas agencias internacionales re-
guladoras de medicamentos han lanzado alertas en rela-
cion al riesgo cardiovascular (hipertension arterial,
arritmias) y se han comunicado casos letales tanto en ni-
fios como en adultos **.

Teniendo en cuenta la elevada frecuencia de los tras-
tornos disruptivos en la edad pediatrica, las dificultades
en el diagnostico del TDAH, la falta de datos en relacion
alaeficaciaa largo plazo de metilfenidato y los eventua-
les riesgos asociados a su administracion, surge la nece-
sidad de analizar la utilizacion de este farmaco en nues-
tra poblacion. Esto podria contribuir a la identificacion
de problemas vinculados a su uso y al desarrollo de es-
trategias para su prevencion.

El siguiente trabajo tiene como objetivo describir el
uso de metilfenidato en una poblacidn de nifios y adoles-
centes menores de 15 afios usuarios del subsector publi-
co de salud de Montevideo.

Metodologia

Se evaluo el uso de metilfenidato en nifios de 6 a 14
aflos beneficiarios de ASSE de Montevideo mediante
una entrevista a sus padres y/o tutores.

La identificacion de los nifios se realiz6 a través del
Sistema Informatico de las Farmacias del CHPR y del
HV. El tnico criterio de seleccion utilizado fue estar en
tratamiento con metilfenidato en el periodo de estudio.

El calculo del tamafio de la muestra se hizo en base al
numero de niflos potenciales usuarios de ASSE de Mon-
tevideo * y la frecuencia estimada de la enfermedad. Se
determind que para un intervalo de confianza de 95%
(IC95%) y con una imprecision de 3% se debian incluir
114 nifios.

Las encuestas fueron realizadas via telefonica entre
agosto y diciembre de 2006 por docentes del Departa-
mento de Farmacologia y Terapéutica y médicos resi-
dentes de Pediatria y Psiquiatria infantil. Se solicité con-
sentimiento verbal para su realizacion.

En la encuesta se incluyeron preguntas cerradas diri-
gidas a evaluar algunos factores de riesgo para el desa-
rrollo de TDAH, la indicacion, la prescripcion, el bene-
ficio terapéutico observado y la presencia de posibles
reacciones adversas con el uso de metilfenidato.

Se definié que la indicacion era adecuada cuando el
paciente cumplia con los criterios diagnodsticos de
TDAH establecidos por el Manual Diagndstico y Esta-
distico DSM-IV ©.

En relacién a la prescripcion se registrd dosis en
mg/dia, nimero de tomas diarias, especialidad del médi-
co que indico por primera vez el tratamiento y de aquel
que repetia la prescripcion. Para evaluar la calidad de la
misma se utilizé6 como patrén oro la Guia de Practica
Clinica sobre el tratamiento de escolares con TDAH,
elaborada por el Subcomité de TDAH de la Academia
Americana de Pediatria (AAP) en el afio 2001 .

El beneficio terapéutico se evalud a través de la me-
joriade los sintomas, percibida por los padres y/o tutores
del nifo. Se debe tener en cuenta que se trata de una va-
riable subjetiva pero habitualmente utilizada en la moni-
torizacion de la respuesta global al tratamiento.

Se valor¢ la presencia de posibles reacciones adver-
sas vinculadas con la administracion del medicamento

* Datos del Programa WinFarma del Departamento de Farmacia del
CHPR 2001-2006.

** Datos del Departamento de Farmacia del Hospital Vilardebd
2001-2006.

* Datos obtenidos de la pagina web del Instituto Nacional de Estadisti-
ca. Al aflo 2006 78,361 nifios de entre 5y 14 afios eran usuarios de
los servicios publicos de salud, es decir aproximadamente el 42% de
esta poblacion.
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Tabla 1. Frecuencia de tomas diarias de metilfenidato
(N=124).

Tomas al dia n %

1 80 64,5

2 34 27,4

3 7 5,6

4 1 0,8

Sin dato 2 1,6

Total 124 100

(disminucion del apetito, pérdida de peso, cefaleas, pal-
pitaciones, dolor abdominal, dificultad en la concilia-
cion o mantenimiento del suefio, tics, ansiedad y aumen-
to de la presion arterial). Para establecer la relacion cau-
sal se utilizo el algoritmo de Karch y Lasagna *. Este
algoritmo permite catalogar las reacciones adversas co-
mo definidas, probables, posibles o condicionales de-
pendiendo de la relacion temporal, plausibilidad biolo-
gica, existencia de explicaciones alternativas, mejoria al
retirar el medicamento y reaparicion frente a la reexpo-
sicion.

La dosis y ntimero de tomas diarias se expresaron co-
mo media y rango y el resto de las variables en porcenta-
je.

En el analisis de los resultados se utilizé el programa
Epiinfo 6,0.

Resultados

Se realizaron 124 encuestas. La edad media de los nifios
fue 10 afios, 77% varones.

Cumplian con los criterios diagnésticos del DSM IV
116 de los 124 nifios incluidos en el estudio (93,5%), de
los cuales 111 presentaban TDAH de tipo combinado y
5 a predominio desatento.

Presentaban antecedentes familiares de trastornos
conductuales similares al nifio el 46%; prematurez 22%
y bajo peso al nacer 16%.

La dosis media utilizada fue 12,9 mg (rango 5 a 30
mg, modo 10 mg).

En la tabla 1 se muestra la frecuencia de las tomas
diarias de metilfenidato. E164,5% de los nifios recibio el
medicamento en dosis unica. La mayoria (85,5%) lo re-
cibia en relacidn a la actividad escolar, frecuentemente
antes de concurrir a clases. No se pudo obtener informa-
cion conrelacion a la dosis en un paciente, y con relacion
a la frecuencia de las tomas en dos.

En la mayoria de los nifios la indicacion del trata-
miento y la reiteracion de la prescripcion fue realizada

Archivos de Pediatria del Uruguay 2008; 79 (4)

por psiquiatra infantil (96,7% y 97,6%, respectivamen-
te) (tabla 2).

En 105 de los 124 nifios (84,6%), los padres y/o tuto-
res refirieron haber observado beneficio terapéutico con
el uso de metilfenidato. En este grupo, 59 nifios recibian
concomitantemente otro psicofarmaco.

El 59,7% (n=74) refirio haber presentado al menos
una de las reacciones adversas que se incluyeron en la
encuesta. Entre las mas frecuentes se destacaron cefalea,
disminucioén del apetito, dolor abdominal y ansiedad (ta-
bla 3). Siguiendo los criterios de imputabilidad de Karch
y Lasagna, todas las reacciones adversas vinculadas a
metilfenidato fueron catalogadas como “posibles” .
Refirieron dos 0 mas posibles reacciones adversas 42 ni-
flos y tres o mas, 21. La mayoria de los nifios que refirie-
ron posibles reacciones adversas recibian, ademas, otro
psicofarmaco (n=40).

Discusion

Si bien las limitaciones vinculadas al método utilizado
en este estudio (encuesta telefonica) no permiten eva-
luar con certeza el diagndstico de TDAH, la mayoria de
los pacientes incluidos cumplian con los criterios consi-
derados en el DSM - IV. Teniendo en cuenta estas limi-
taciones no se hallaron problemas vinculados con la in-
dicacion de metilfenidato. Para profundizar en este as-
pecto es necesario planificar estudios de utilizacion que
permitan evaluar con mayor precision el diagndstico y
la indicacion del medicamento.

En casi la mitad de los nifios se encontraron antece-
dentes de sintomas conductuales en un familiar, por lo
menos, y en casi un cuarto de la poblacion antecedentes
perinatales patologicos. Es ampliamente conocida la in-
cidencia de factores biologicos y ambientales en la etio-
logia del trastorno. Las causas genéticas son las que tie-
nen mayor incidencia; la heredabilidad en este trastorno
puede explicar el 75 al 80% de la varianza y los genes
dopaminérgicos han sido los mas relacionados. Se ha
descrito un incremento de 8 a 12 veces de riesgo para
TDAH en los nifios con padres con TDAH ©.

Si bien el rango de dosis utilizada coincide con las
recomendaciones de la AAP, se destaca que en la mayo-
ria se utilizaron esquemas terapéuticos con dosis bajas,
proximas al limite inferior. Se recomienda la titulacion
de la dosis, comenzando con 5 mg/dia hasta alcanzar la
dosis optima individual (méaximo 60 mg/dia), existiendo
gran variabilidad interindividual en la respuesta. Ade-
mas se aconseja adecuar los esquemas terapéuticos a las
actividades desarrolladas por el nifio, pudiendo requerir
dos a tres dosis diarias ". Sin embargo, lamayoria de los
encuestados recibia el medicamento una sola vez al dia.
Es posible que la dosis tnica resulte suficiente, conside-
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Tabla 2. Prescripcion de metilfenidato (N=124)

Prescripcién Psiquiatra infantil Neuropediatra Sin dato
Inicio n (%) 120 (96,7%) 2 (1,6%) 2 (1,6%)
Repeticion n (%) 121 (97,6%) 1 (0,8%) 2 (1,6%)

rando que el principal objetivo terapéutico es mejorar la
adaptacion escolar y que la encuesta estuvo dirigida a ni-
fios beneficiarios del subsector publico la mayoria de los
cuales concurre 4 horas a la escuela. Sin embargo hay
que destacar que, debido a la corta duracion de la formu-
lacion de liberacion inmediata, muchos nifios requieren
una segunda dosis. La existencia de reglas instituciona-
les que prohiben a las autoridades y personal de las es-
cuelas en nuestro pais administrar medicamentos a los
nifios, también puede interferir con la administracion de
dosis adicionales durante el horario escolar.

Se destaca que mas de la mitad de los nifios recibia
metilfenidato combinado con otro psicofarmaco. Cono-
ciendo la elevada comorbilidad del TDAH, dicha aso-
ciacion podria corresponder a la presencia de otro tras-
torno psiquiatrico. Los trastornos que se asocian con
mayor frecuenciaa TDAH son trastornos negativista de-
safiante, ansiedad, trastornos especificos del aprendiza-
je, depresion, alteraciones del suefio y trastorno bipolar
© Ademas, es posible que algunos especialistas opten
por la asociacion farmacoldgica como alternativa al au-
mento de la dosis de metilfenidato.

El beneficio terapéutico observado por los padres
y/o tutores fue muy elevado. Sin embargo, la subjetivi-
dad de esta variable, y el hecho de que la mayoria de los
pacientes recibiera otro psicofarmaco, dificulta la inter-
pretacion de estos datos.

La busqueda de reacciones adversas se centro en las
mas frecuentes. En la mayoria de los nifios, los padres
refirieron mas de una posible reaccion adversa. La for-
ma de recoleccion de los datos impide establecer con
certeza la asociacion causal entre el sintoma referido y
metilfenidato, mas atin considerando que muchos pa-
cientes recibian mas de un medicamento. Al no poder
descartar una explicacion alternativa, las sospechas de
reacciones adversas se catalogaron como posibles. Lla-
ma la atencion la elevada frecuencia en esta serie. Ano-
rexia y pérdida de peso son efectos esperables con far-
macos psicoestimulantes. En un metaanalisis sobre 62
ensayos clinicos randomizados se hall6 una asociacion
estadisticamente significativa entre administracion de
metilfenidato y anorexia, insomnio y epigastralgia .
Esta observacion resulta importante ya que se trata de un
tratamiento cronico que puede afectar negativamente la

Tabla 3. Posibles reacciones adversas a metilfenidato
(N=124).
Reaccion adversa n Y%
Cefalea 36 29,0
Disminucion del apetito 31 25,0
Dolor abdominal 30 24,2
Ansiedad 25 20,2
Insomnio 14 11,3
Disminucién de peso 11 8,9
Palpitaciones 9 7,3
Tics 5 4,0
Aumento de cifras de PA 3 2,4

calidad de vida, el crecimiento y desarrollo del nifio. La
frecuencia de tics hallada es similar a la de otras series, si
bien para algunos autores no existe una asociacion cau-
sal. En cualquier caso es un sintoma transitorio que re-
vierte con ajuste de la dosis y no constituye una contrain-
dicacién absoluta para el uso de metilfenidato ?*”. La
frecuencia de hipertension arterial también fue similar a
la comunicada por otros autores Y. En el afio 2006, la
Food and Drug Administration (FDA), en base a una se-
rie de reportes espontaneos sobre eventos adversos car-
diovasculares mayores con metilfenidato y otros psi-
coestimulantes en nifios y adultos, recomendo incluir en
los prospectos una advertencia sobre estos riesgos. Es
importante destacar que en algunos de estos casos se en-
contr6 evidencia de enfermedad cardiaca congénita no
diagnosticada, por ejemplo cardiopatia obstructiva hi-
pertrofica. Por tanto es posible que existan poblaciones
de riesgo para los efectos cardiovasculares “*. El Comi-
té Pediatrico de la FDA, si bien rechazo la elaboracion
de un recuadro de advertencia en los prospectos, reco-
mendd incluir los riesgos cardiovasculares y especial-
mente la muerte stbita en el apartado de reacciones ad-
versas. También recomendo la elaboracion de una guia
para pacientes *”. En nuestra region, la Administracion
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Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica de Argentina (ANMAT) ha identificado como
poblacion de riesgo para el uso de metilfenidato a los
portadores de hipertension arterial, cardiopatia estructu-
ral, hipertiroidismo y/o que realicen ejercicios fisicos
intensos y dispuso modificaciones en los prospectos con
nuevas advertencias sobre su seguridad ®”. En nuestro
medio no existe una regulacion especifica para el uso y/o
precauciones de uso de metilfenidato.

Teniendo en cuenta el lugar que ocupa el metilfeni-
dato en el tratamiento del TDAH, frecuentemente admi-
nistrado a niflos en combinacion con otros psicofarma-
cos, con elevada frecuencia de reacciones adversas leves
y las controversias planteadas en relacion a su eficaciay
seguridad a largo plazo, es importante promover su uso
“juicioso” con adecuada monitorizacion de la respuesta
clinica, tanto beneficiosa como adversa y brindar infor-
macion a los prescriptores y padres de los usuarios.

Conclusiones

En este estudio no se identificaron problemas importan-
tes relacionados con la indicacion de metilfenidato. En
relacion a la prescripcion se destaca el uso de esquemas
de tratamiento con dosis bajas y en combinacién con
otros psicofarmacos. La frecuencia de las “posibles”
reacciones adversas comunicada fue elevada y en su
mayoria, leves. Considerando que existe escasa infor-
macion sobre la seguridad, principalmente a largo pla-
zo, resulta indispensable desarrollar estrategias de
farmacovigilancia intensiva ya que estos nifios constitu-
yen un grupo de riesgo. La educacion de los profesiona-
les de la salud y de los usuarios representa una estrate-
gia fundamental para promover el uso racional de metil-
fenidato.
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