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Toxicidad de los fármacos 
para el trastorno por 
déficit de atención con 
hiperactividad 
El metilfenidato (Rubifen®, Concerta®, Medikinet®) 
es un psicoestimulante anfetamínico y la atomoxetina 
(Strattera®) es un inhibidor selectivo de la recapta-
ción de noradrenalina.1 Ambos están autorizados para 
el tratamiento del trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad (TDAH) en niños a partir de 6 años 
y en adolescentes, cuando otras medidas son insufi-
cientes. Su uso debe formar parte de un tratamiento 
integral del TDAH que incluya intervenciones psico-
lógicas, educativas y sociales. Dado que en los últi-
mos años ha aumentado notablemente el consumo 
de estos fármacos y que la relación beneficio-riesgo 
es motivo de controversia, en este número se revisan 
sus datos de toxicidad.

		 Metilfenidato

Los efectos adversos más frecuentes del metilfenida-
to son insomnio, labilidad emocional y disminución 
del apetito. También puede producir cefalea, mareo, 
somnolencia, síntomas gastrointestinales, hiperten-

sión, taquicardia, arritmias y palpitaciones.2 Más ra-
ramente, se han descrito tics y convulsiones, y retraso 
del crecimiento con su uso a largo plazo.3 También se 
han notificado cuadros de psicosis con alucinaciones 
visuales o táctiles en niños de 10 años o menores tra-
tados con dosis habituales de metilfenidato.4 En caso 
de que aparezcan, hay que retirar el fármaco de mane-
ra inmediata.

En febrero de 2006 una comisión especializada de 
la FDA examinó las notificaciones de muerte súbita 
en niños y adolescentes tratados con psicoestimu-
lantes para el tratamiento del TDAH y recomendó 
incluir un recuadro negro de advertencia sobre los 
riesgos cardiovasculares en las fichas técnicas de es-
tos fármacos.5,6 En 2008 la Asociación Americana de 
Cardiología recomendó practicar un ECG a los niños 
con TDAH antes de iniciar el tratamiento.7 Con esta 
exploración se detectarían enfermedades de base que 
constituyen contraindicación para el uso de psicoesti-
mulantes, dado que estos fármacos pueden producir 
taquicardia e hipertensión.  

En enero de 2009 la AEMPS informó de las nuevas con-
diciones de uso de los medicamentos que contienen 
metilfenidato, tras evaluar su relación beneficio-riesgo 
por parte de la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA). El motivo de la revisión fue la asociación del 
tratamiento con metilfenidato a riesgos cardiovascu-
lares (hipertensión, aumento de la frecuencia cardía-
ca, arritmias), cerebrovasculares (migraña, AVC), tras-
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tornos psiquiátricos y otros posibles efectos a largo 
plazo.8,9 Se concluyó que la relación beneficio-riesgo 
se mantiene favorable siempre que se respeten las si-
guientes condiciones de uso autorizadas:

•	 es necesario hacer el tratamiento con la supervi-
sión de un especialista con experiencia en tras-
tornos del comportamiento en niños y/o adoles-
centes;

•	 es necesario hacer un examen cardiovascular y 
un examen psiquiátrico antes del inicio del trata-
miento y un seguimiento de posibles síntomas 
durante el mismo;

•	 se debe evaluar la necesidad de seguir el trata-
miento como mínimo una vez al año, y

•	 es preciso vigilar el peso y la altura de los pacien-
tes durante el tratamiento.

Los estimulantes están contraindicados en pacientes 
con enfermedad cardiovascular, estados de agitación, 
hipertiroidismo o dependencia del alcohol o de fár-
macos. El metilfenidato también se debe evitar en 
pacientes con tics o con diagnóstico o antecedente fa-
miliar de síndrome de Tourette, depresión grave, psi-
cosis, anorexia, ideación suicida o trastorno bipolar 
grave. Tampoco se recomienda durante la gestación 
ni la lactancia.

	 Atomoxetina	

Los efectos adversos más frecuentes de la atomoxeti-
na son los trastornos digestivos, como dolor abdomi-
nal, pérdida del apetito, náuseas, vómitos y pérdida 
de peso, y los neuropsiquiátricos, como somnolen-
cia, irritabilidad, fatiga, vértigo, cambios de humor y 
despertar precoz.10 La notificación de casos de sínto-
mas psicóticos o maníacos en niños sin antecedentes 
motivó que se incluyera esta información en la ficha 
técnica en el Reino Unido.11 También se han descrito 
convulsiones, aumento de la presión arterial, hipo-
tensión, síncope, taquicardia, midriasis, sequedad de 
boca, estreñimiento y retención urinaria.

Se han notificado algunos casos de hepatotoxicidad 
asociados al tratamiento con atomoxetina.12 Hay que 
informar de este riesgo y de cómo reconocer los sín-
tomas, así como solicitar atención médica en caso 
de dolor abdominal intenso, náusea persistente inex-
plicable, malestar, orina oscura o ictericia. Se debe 
ajustar la dosis cuando se administra a pacientes con 
insuficiencia hepática. 

La atomoxetina es metabolizada sobre todo por el 
CYP2D6. Su uso concomitante con los inhibidores 
de esta enzima, como la paroxetina o la fluoxetina, 
aumenta su biodisponibilidad y hay que ajustar las 

dosis. Dado su mecanismo de acción, la atomoxe-
tina no se debe asociar con los IMAO, y se reco-
mienda precaución en los tratados con estimulantes 
β-adrenérgicos debido a una adición de sus efectos, 
sobre todo cardíacos.

Se han notificado casos de ideación o conducta sui-
cida en pacientes tratados con atomoxetina. En sep-
tiembre de 2005, tras la comercialización de la ato-
moxetina en Canadá, se alertó del riesgo de cambios 
del comportamiento y emotivos, incluida autolesión, 
asociado al uso de este fármaco, y se incluyó esta 
información en la ficha técnica. Hasta diciembre de 
2007, en Canadá se habían notificado 189 sospechas 
de reacciones adversas a atomoxetina, 55 fueron clasi-
ficadas como intento de suicidio.13 Los resultados de 
un metanálisis de 12 ensayos clínicos con 1.357 niños 
o adolescentes tratados con atomoxetina mostró un 
aumento del riesgo de ideación o conducta suicida 
con atomoxetina (0,44%) frente a placebo (0%).14

En febrero de 2006, la agencia británica del medica-
mento alertó sobre notificaciones espontáneas de 
alargamiento del intervalo QT con atomoxetina y reco-
mendó precaución en pacientes con alargamiento del 
intervalo QT congénito o adquirido o con anteceden-
tes familiares de esta arritmia.15 El alargamiento del in-
tervalo QT puede ser más probable si la atomoxetina 
se toma junto con otros fármacos que también pue-
den producirlo, que causan trastornos electrolíticos o 
que inhiben la enzima CYP2D6. 

Los resultados de algunos estudios no comparativos 
a largo plazo han sugerido un retraso del crecimien-
to y del peso durante el primer año de tratamiento; 
se recomienda vigilar el crecimiento y el desarrollo. 
El fármaco se debería evitar en pacientes con glauco-
ma de ángulo cerrado. Como el metilfenidato, no se 
recomienda durante la gestación ni la lactancia. No se 
conoce su posible riesgo de abuso o de dependencia. 
No se recomienda su administración en menores de 
6 años. Se requiere precaución en pacientes con hi-
pertensión arterial, taquicardia o enfermedad cardio-
vascular o vascular cerebral.

	 Notificaciones en el Sistema 
Español de Farmacovigilancia

En España, hasta abril de 2010 se han recogido 143 
notificaciones con metilfenidato, de las que 86 (60%) 
se consideraron graves. El 81% de los pacientes fue-
ron niños y adolescentes. De las 265 reacciones adver-
sas incluidas en estas notificaciones, las más frecuen-
tes fueron los trastornos psiquiátricos (31,7%) y del 
sistema nervioso (14,7%), seguidos por los trastornos 



cardiovasculares (7,5%). Veintisiete de las 143 notifi-
caciones se han recogido en Cataluña y de éstas, 20 
han sido en niños (11) y adolescentes (9); 14 han sido 
consideradas graves. De las 38 reacciones incluidas 
en estas 27 notificaciones, las más frecuentes fueron 
los trastornos psiquiátricos (31,6%) y del sistema ner-
vioso (15,6%).

En cuanto a la atomoxetina, en el SEFV se han recogi-
do 43 notificaciones, de las que 32 (74,4%) fueron gra-
ves con un caso mortal. La mayoría de los pacientes 
(74,4%) fueron niños (17) y adolescentes (15). De las 
87 reacciones adversas descritas en estas notificacio-
nes, las más frecuentes fueron los trastornos psiquiá-
tricos (38%), seguidos de los neurológicos (19,5%) 
y de los cardiovasculares (15%). En Cataluña se han 
recogido 5 de las 43 notificaciones y son: un caso de 
arritmia en un adolescente, un caso de irritabilidad, 
hostilidad e ideación suicida en un niño, y tres casos 
en adultos de labilidad afectiva (1 caso), anorgasmia 
(1) y retención urinaria (1).

Los datos de consumo de estos medicamentos en Ca-
taluña indican que en 2005 había unos 5.000 pacien-
tes tratados con metilfenidato; en 2009 esta cifra se 
había triplicado y durante el primer trimestre del 2010 
la estimación de pacientes tratados se sitúa alrede-
dor de los 17.500. Además, durante los tres primeros 
meses del 2010 hay unos 800 pacientes tratados con 
atomoxetina, cifra que supera el total de pacientes tra-
tados con este fármaco durante todo el 2009. 

	 Conclusión

El metilfenidato y la atomoxetina se han asociado a 
efectos adversos graves, como trastornos cardíacos y 

psiquiátricos, y pueden producir retraso de crecimien-
to a largo plazo. Los riesgos de estos fármacos refuer-
zan la necesidad de una valoración cuidadosa de la 
relación beneficio-riesgo en esta población y justifican 
restringir su uso a casos muy especiales.

La notificación de las sospechas de reacciones adver-
sas a estos medicamentos permitirá conocer mejor 
su perfil de toxicidad.
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Omalizumab y efectos 
adversos 
El omalizumab (Xolair®) es un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra las IgE que se administra por 
vía subcutánea. Está autorizado para el tratamiento 
del asma alérgica grave y persistente en pacientes 
mayores de 12 años, que presentan prueba cutánea 
positiva o reactividad in vitro a alergenos perennes, y 
en los que los síntomas no se alivian de manera ade-
cuada con el tratamiento estándar.1 Los resultados 
preliminares de un estudio de toxicidad sugieren que 
los pacientes tratados tienen más riesgo de trastor-
nos cardiovasculares.2

En pacientes con asma alérgica grave que no se ali-
via de manera adecuada con la combinación de un 

corticoide y un agonista β
2
-adrenérgico de larga du-

ración, añadir omalizumab evitaría una visita a ur-
gencias en 2,5 años por paciente tratado. No se sabe 
si previene las exacerbaciones, los ingresos hospita-
larios o la toma de corticoides en estos pacientes.3 
A corto plazo, el omalizumab puede producir reac-
ciones anafilácticas, a veces graves, malestar y do-
lor, trombopenia, y aumento de infecciones víricas y 
parasitarias.4

Entre junio de 2003 y diciembre de 2006 la FDA 
había recibido 124 notificaciones de reacciones ana-
filácticas, como broncospasmo, hipotensión, sín-
cope, urticaria, angioedema y disnea, tras la admi-
nistración de omalizumab.5 En un 35% de los casos 
los síntomas aparecen en los primeros 30 min tras 
la inyección, y en un 40% más de una hora después. 
Un 15% de los pacientes tuvieron que ser hospitali-
zados. En un 39% de los casos se presentaron tras la 
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primera dosis de omalizumab, y en un 32% después 
de la cuarta dosis o más. 

En julio de 2009 la FDA informó que estaba analizan-
do los resultados intermedios de toxicidad del estudio 
en curso EXCELS (Evaluating the Clinical Effectiveness 
and Long-Term Safety in Patients with Moderate to Se-
vere Asthma) sobre omalizumab en el tratamiento del 
asma. Es un estudio observacional en unos 5.000 pa-
cientes con asma moderada o grave persistente tra-
tados con omalizumab y un grupo control de 2.500 
pacientes que no lo tomaban. La variable principal del 
estudio era evaluar el perfil de toxicidad a largo plazo 
en pacientes seguidos durante 5 años, y en concreto 
sobre el riesgo de neoplasias. Se observó un aumento 
de la incidencia de cardiopatía isquémica, arritmias, 
miocardiopatía, insuficiencia cardíaca, hipertensión 
pulmonar, trastornos vasculares cerebrales y trom-
boflebitis en los pacientes tratados con omalizumab 
frente al grupo control. 

Con los datos disponibles, persisten las incertidum-
bres sobre sus efectos adversos a largo plazo, sobre 
todo en cuanto a un posible aumento del riesgo de 
cáncer. Mientras se esperan los resultados definitivos 
del estudio, hay que estar alerta de estos riesgos, li-
mitar su uso y notificar las sospechas de reacciones 
adversas.
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X Jornadas de Farmacovigilancia

El Sistema Español de Farmacovigilancia celebrará en Valladolid los días 30 de septiembre y 1 de octubre de 
2010 las X Jornadas de Farmacovigilancia, organizadas por la Comunidad Autónoma de Castilla y León, la Uni-
versidad de Valladolid, el Centro de Farmacovigilancia de Valladolid y la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios.

Las Jornadas están dirigidas a todos los profesionales sanitarios interesados en la farmacovigilancia y en las 
reacciones adversas a los medicamentos. Les animamos a asistir y a participar activamente.

Encontrarán más información en http://www.farmacovigilancia2010.es


