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Introduccion

Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)

El trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad (TDAH) es un tema de
particular relevancia en Pediatria hoy en dia. Junto con la dislexia, constituye la
causa mas importante de fracaso escolar y de alteraciéon del comportamiento
en la infancia. (Speranza, Goyneche, Ferreiro, Olmos, & Bauger, Usos de
metilfenidato en nifios y adolescentes usuarios de servicios de asistencia
publica de montevideo, 2008) (Garcia Perez, Expdsito Torrejon, Martinez
Granero, Quintanar Riojas, & B). Se ha estimado que entre un 2 y un 9.5% de
los nifios en edad escolar presenta TDAH a nivel mundial. La prevalencia es
mayor en nifios con respecto a nifias (9:1), aunque investigaciones recientes

sugieren que la distribucion entre sexos es menos dispar. (Avila, 2004)

Las manifestaciones caracteristicas del TDAH son: déficit de atencion, falta de
continuidad en las tareas, distractibilidad, impulsividad e hiperactividad. Vale
destacar que para el diagnéstico de dicho trastorno, estos comportamientos
deben presentarse en varios ambitos de la vida del nifio, afectando su
desempefio escolar y su relacién con padres, profesores y pares. Esto genera
consecuencias en la vida familiar, social y educativa del nifio, asi como en el
desarrollo de éste. (Speranza, Goyneche, Ferreiro, Olmos, & Bauger, Usos de
metilfenidato en nifios y adolescentes usuarios de servicios de asistencia
publica de montevideo, 2008) (Avila, 2004) (Recomendaciones

farmacoterapéuticas en Salud Mental , 2009)

Se ha establecido que la base neurobiolédgica del trastorno es la disfuncion de
circuitos dopaminérgicos y noradrenérgicos, lo que provoca una alteracion en
mecanismos cognitivos como por ejemplo dificultad en mantener la atencién,
dificultad en las funciones ejecutivas, déficit de inhibicion motora, entre otros.
(Garcia Perez, Expoésito Torrejon, Martinez Granero, Quintanar Riojas, & B). El
diagnéstico del TDAH es esencialmente clinico. No existen marcadores
biolégicos ni pruebas concluyentes para su diagnostico. Este se basa
fundamentalmente en los criterios clinicos del Manual Diagnostico y Estadistico

de los Trastornos Mentales (DSM-IV) o de la Clasificacion Estadistica



Internacional de Enfermedades y otros Problemas de Salud (CIE-10). En
muchas ocasiones, la consulta médica se origina en ciertas conductas del nifio

advertidas por parte de padres y docentes.

Los sintomas han de presentarse de forma precoz: antes de los siete afios de
edad para el DSM-I y de los cinco para la CIE, y deben persistir a lo largo del
tiempo durante al menos seis meses. (Recomendaciones farmacoterapéuticas
en Salud Mental , 2009)

Por su parte, en el DSM-IV los criterios para el diagndstico del TDAH son
mucho menos restrictivos que en la clasificacion de la OMS (CIE-10). Para
realizar el diagnostico con esta segunda clasificacion es suficiente que se
cumplan los sintomas de desatencion o los de hiperactividad-impulsividad, sin

gue necesariamente coexistan ambos.

Segun diferentes investigadores, el 40-60% de los pacientes con TDAH
presenta al menos un trastorno comérbido, aunque algunos autores han
observado una comorbilidad de hasta el 60-80%. Estas cifras varian segun el
tipo de muestra estudiada: poblacional frente a clinica, nifios pequefios frente a
adolescentes, inicio del tratamiento precoz frente a tardio y TDAH combinado
frente a todos los subtipos (predominio inatento, predominio hiperactivo-
impulsivo y combinado). La comorbilidad suele ser una complicacion del TDAH
no detectada precozmente o no tratada de manera adecuada, por lo que es
importante resaltar que el diagnostico precoz y el inicio de un tratamiento
disminuyen el riesgo de la misma. (Diez Suarez, Figueroa Quintanab, &
Soutullo Esperén, Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH):
comorbilidad psiquiatrica y tratamiento farmacologico alternativo al
metilfenidato., 2006) Dentro de las patologias asociadas al TDAH se
encuentran el trastorno de conducta disruptiva, trastorno de ansiedad y
trastorno del humor. (Pascual Castroviejo)

Abordaje farmacolégico del TDAH

En el tratamiento farmacoldgico del TDAH se utilizan farmacos estimulantes

como el metilfenidato y la dextroanfetamina, y farmacos no estimulantes como



la atomoxetina. (Diez Suarez, Figueroa Quintanab, & Soutullo Esperon,
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH): comorbilidad
psiquiatrica y tratamiento farmacoldgico alternativo al metilfenidato., 2006)
(Sauceda Garcia & Maldonado Duran, 2005). El interés del presente trabajo se

centra en el uso del metilfenidato.

Metilfenidato. Estructura guimica y Mecanismo de Accidén

El metilfenidato es un derivado de la piperidina, relacionado estructuralmente
con la anfetamina cuyo nombre quimico es éster metilico del acido
2-fenil-2-(2-piperidil) acético. Se caracteriza, de forma similar a otros derivados
anfetaminicos, por poseer 2 centros quirales que dan lugar a 4 posibles
isdbmeros.

El metilfenidato es un potente inhibidor del transportador presinaptico de la
dopamina y en menor medida del transportador de noradrenalina. El bloqueo
de la recaptura presinaptica de dopamina, provoca el aumento de la
concentracion del neurotransmisor liberado de forma pulsatil en el espacio
sinaptico, aumentando su respuesta. Esto puede propiciar los procesos de
control ejecutivo en la corteza prefrontal, disminuyendo los déficits en el control
inhibitorio y en la memoria, reportados en nifios con TDAH. El isémero d tiene
una actividad farmacolégica mayor que el isémero |. (Sauceda Garcia &
Maldonado Duran, 2005) (Mardomingo Sanz, 2012)

A diferencia de las anfetaminas que actian, ademas, aumentando la liberacién
de dopamina desde las vesiculas de almacenamiento citoplasmatico
presinaptico, el metilfenidato no se considera un verdadero psicoestimulante.
(Rev Pediatr Aten Primaria. ; 8 Supl 4:5S39-55, 2006)

Metilfenidato. Presentaciones farmacéuticas

En Uruguay se encuentran disponibles presentaciones orales (comprimidos y
capsulas) de liberacion inmediata y prolongada.

La presentacibn como solucion inyectable intravenosa no se encuentra
disponible comercialmente pero si ha sido evaluada con propésitos de
investigacion. (Rutas alternativas de administracion de psicotropicos, L.

Escobar Gomez)



Metilfenidato. Reacciones adversas

Durante el tratamiento con metilfenidato se ha descrito insomnio (de
conciliacién), disminucién del apetito, cefalea, palpitaciones, nerviosismo,
irritabilidad, empeoramiento de trastornos psiquiatricos, sindrome de Gilles de
la Tourette u otros tics. Estas reacciones generalmente son transitorias y
disminuyen tras la administracién del farmaco durante una o dos semanas, y
frecuentemente pueden resolverse modificando la hora y/o la dosis de
administracion, suministrando el farmaco después de las comidas y evitando

las dosis a ultima hora del dia.

El efecto rebote suele aparecer generalmente por la tarde o por la noche, o tras
la interrupcién del tratamiento, y puede prevenirse con el uso de preparados de
accion prolongada o la administracion de una dosis baja de metilfenidato a

media tarde.

Existe controversia acerca del consumo de metilfenidato a largo plazo debido a
su efecto sobre el crecimiento y a las consecuencias a nivel cardiovascular en
la poblacion pediatrica. La reduccion de la altura y el peso en nifios, podria
estar relacionada con la dosis de metilfenidato, siendo menos frecuente con
dosis menores de 20 mg/dia. También esta asociada a los 3 primeros afios de
tratamiento (disminucién aproximada de 1 cm/afio). La supresion inicial suele ir
seguida de un efecto de recuperacién del crecimiento y, por lo general, no
afecta al peso ni la talla adulta. Estas consecuencias sobre el crecimiento se
atribuyen a la inhibicién de la secrecién de hormona del crecimiento y otras
hormonas relacionadas con el mismo (prolactina, hormonas tiroideas,
hormonas sexuales e insulina). Dicha inhibicion es secundaria frente al
aumento de las concentraciones de dopamina y noradrenalina. Por lo general,
se recomienda vigilancia de la talla y el peso dado que hay un subgrupo de
pacientes en los que estos efectos pueden ser clinicamente relevantes,
especialmente en nifios pequefios. La administracion del farmaco con el
desayuno y el almuerzo o inmediatamente después, asi como la suspension
temporal de la misma durante los periodos no lectivos, podrian aumentar la
probabilidad de recuperaciéon del crecimiento. Sin embargo, ain no se ha

probado la veracidad de lo antedicho.



En cuanto a los posibles efectos cardiovasculares del metilfenidato, se ha
observado un incremento de la presion arterial y trastornos del ritmo cardiaco
(incremento de la frecuencia cardiaca, prolongacion del QTc y muerte subita).
Actualmente con la informacién disponible no se puede descartar un aumento
pequefio 0 moderado del riesgo. Por ello, se recomienda la realizacion de un
examen cardiovascular antes del inicio del tratamiento y un seguimiento
durante el mismo. (Recomendaciones farmacoterapéuticas en Salud Mental ,
2009) (Diez Suarez, Figueroa Quintanab, & Soutullo Esperdn, Trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH): comorbilidad psiquiatrica y
tratamiento farmacoldgico alternativo al metilfenidato., 2006) (Sauceda Garcia
& Maldonado Duran, 2005).

En suma, las recomendaciones apuntan hacia la realizacion de un examen
cuidadoso antes del tratamiento y un seguimiento de al menos una vez al afio
de los problemas relacionados a la talla y el peso, cardiovasculares y
antecedentes y sintomas psiquiatricos que pudiera presentar el paciente.
(Delgado Mejia, Arrebillaga, Palencia Avendafio, & Etchepareborda, El dilema
del metilfenidato en el TDAH: Estudio de caso., 2013) (Papaseit, Garcia Algar,
Simo, Pichini, & Farréa, 2013)

Las presentaciones de liberacion inmediata de metilfenidato se han asociado
con un mayor riesgo de desarrollo de tolerancia aguda. Asimismo, su corta
duracion provoca la ocurrencia de mayores oscilaciones pico-valle que las
presentaciones de liberacion prolongada, lo que implica una mayor
presentacion de efectos adversos e ineficacia del farmaco. (Bol. Med. Hosp.
Infant. Mex. vol.62 no.3 México may./ , jun. 2005) El uso crénico de
metilfenidato puede generar tolerancia por lo que puede ser necesario
aumentar la dosis. (Rev Méd Urug; 29(1): , 2013)

Metilfenidato. Potencial de abuso

El metilfenidato es considerado un farmaco con potencial de abuso. Por su
mecanismo de accion produce un incremento en los niveles extracelulares de

dopamina en el eje mesolimbico-cortical, lo que activa el sistema de



recompensa conduciendo a: efectos reforzadores que se asocian con mejoria
del animo; sensacion de aumento de la actividad fisica, mental y estado de
alerta; supresion de apetito fatiga y suefio; aumento de atencion y euforia. El
potencial de abuso para los preparados de administracion oral y las
preparaciones de liberacion prolongada, es relativamente mas bajo que para
las administraciones por via intravenosa e intranasal. (Papaseit, Garcia Algar,
Simo, Pichini, & Farréa, 2013)

Se disponen de datos mundiales respecto al abuso de preparaciones no
intravenosas de metilfenidato, el cual se presenta principalmente en
estudiantes que buscan mejorar su rendimiento académico y en otros
consumidores habituales de drogas de abuso. (Biofar, Rev. Biol. Farm.

Campina Grande/PB, v.9, n.2, junio/agosto, 2013)

A nivel global, aunque no existen preparaciones por via intravenosa de
metilfenidato disponibles a nivel clinico, se han reportado casos de abuso de la
droga por esta via, aunque poco frecuentes. Las complicaciones asociadas a
esta via de administracibn han sido depresion, alucinaciones, sincope y
paranoia. Mediante la via de administracion intravenosa, el principio activo llega
directamente a la circulacion sistémica y se evita el efecto de primer pasaje, lo
gue genera una rapida distribucion del farmaco y altas concentraciones a nivel
del sistema nervioso central, lo cual es lo buscado en el uso recreativo.
(Gémez) (J Addict Med. , 2015 May) (Biofar, Rev. Biol. Farm. Campina
Grande/PB, v.9, n.2, , junio/agosto, 2013).

También se conoce la administracion intranasal de metilfenidato con fines
recreativos o para aumentar el rendimiento académico. Estudios realizados en
cuanto a su uso recreacional indican que produce efectos en el
comportamiento y sensaciones similares a los provocados por los estimulantes
de abuso habitual. (Drug and Alcohol Dependence, Volume 71, Issue 2 , 2003)
(Reinforcing, subject-rated, and physiological effects of intranasal
methylphenidate in humans: a dose-response analysis) (Bol. Med. Hosp.

Infant. Mex. vol.62 no.3 México may./jun. 2005)



Las recomendaciones de diversos autores se dirigen a incrementar los
controles en los paises en los que se reporta un alto consumo de esta
sustancia dado el potencial de abuso que el metilfenidato presenta ya sea por
via oral, intranasal o intravenosa. (Bol. Med. Hosp. Infant. Mex. vol.62 no.3

México may./ , jun. 2005)

Contexto mundial

El metilfenidato fue sintetizado por primera vez en 1944 por parte del quimico
Leandro Panizzon de los laboratorios Ciba. Su sintesis se logro con el fin de
conseguir una variante quimica a las anfetaminas, la cual contara con
propiedades analogas a las mismas, pero efectos adversos menos severos.

Luego, en 1954 se patento el nuevo compuesto con el nombre de Ritalin.

En sus inicios se utilizé el metilfenidato para tratar la fatiga cronica, la
depresion y la narcolepsia. A comienzos de los afios 60, se popularizé su uso

para el tratamiento de nifios con TDAH. (Morton & Stochton, 2000)

En el Convenio sobre Substancias Psicotrépicas de Viena de 1971, se incluyé
al metilfenidato en la lista 1l de sustancias sicotrépicas controladas. En dicha
lista se incluyen aquellas sustancias asociadas a la dependencia y por lo tanto
con un potencial de abuso alto, pero con indicaciones médicas legitimadas.

(International Narcotics Board, 2003).

Los Estados partes de este convenio, monitorean la ruta de comercio de esta
sustancia y sus preparados, y la venta bajo receta de los medicamentos que la

contienen.

Posteriormente a dicho a convenio, algunos paises prohibieron la circulacién de

metilfenidato en sus territorios:

- Yemen y Senegal en 1980
- Turquia en 1981

- Nigeria en 1986

- Belice en 1989

- Tailandia en 1991



- Togo en 1993

En otros casos, la sustancia fue retirada temporalmente del mercado, pero

finalmente reintroducida unos afnos mas tarde.

El metilfenidato cobr6 especial notoriedad a partir de los afios noventa, debido
a la difusion del diagnéstico de TDAH en nifios y adultos. En esta época, tanto
la produccion como la prescripcion de medicamentos que contenian dicha
droga crecieron significativamente, especialmente en Estados Unidos. En
particular, la produccién de metilfenidato en dicho pais, pasé de menos de 2

toneladas en 1990 a mas de 30 toneladas en 2005.

El metilfenidato en la actualidad es la sustancia sicotropica fiscalizada
internacionalmente con mayor distribucion en el circuito legal. De acuerdo a
estimaciones, mas del 75% de las recetas son prescriptas a nifios. Su
fabricacion y uso para el tratamiento del TDAH, ha continuado aumentando en
todo el mundo, siendo destacable para el caso de América Latina, la situacion
de Argentina. No obstante, datos estadisticos sugieren que el TDAH se halla

subdiagnosticado en todos los paises hispanoparlantes.

En 2013, se fabricaron aproximadamente 72 toneladas de metilfenidato en todo
el mundo (2400 millones de Dosis Diarias Definidas (S-DDD)), siendo esta cifra
la mayor alcanzada hasta el momento. La producciéon de EEUU es responsable
del 76,4% de dicho valor, es decir que se fabricaron aproximadamente 55
toneladas de metilfenidato en dicho pais (1833 millones de S-DDD). En
segundo lugar se sitta el Reino Unido, donde se fabricaron aproximadamente
14 toneladas de dicha sustancia (466 millones de S-DDD), representando un
19,4% de la produccion mundial. Por otra parte, Canada y Suiza representaron
un 4,2%, fabricando aproximadamente 3 toneladas de metilfenidato (100
millones de S-DDD).

En 2014, la fabricacion mundial disminuyé en comparacion con los valores
alcanzados en el 2013, situandose en las 61 toneladas (2033 millones de S-
DDD). Esto se vio justificado principalmente por la reduccion en la fabricacion

de EEUU, pais que aun en ese afio representd aproximadamente el 73,8% de



la producciéon mundial de metilfenidato (45 toneladas, 1500 millones de S-
DDD). Seguidamente, el Reino Unido mantuvo su nivel de produccion en las 14
toneladas (466 millones de S-DDD), pasando en este afio a representar
aproximadamente el 23% de la produccion mundial. En el resto de los paises

se pudo ver una disminucion en los niveles de produccién de esta sustancia.

En la siguiente tabla se representa la variacion de la fabricacion mundial de
metilfenidato en el periodo 2005-2014. Alli se puede observar una tendencia
creciente de la misma, observandose la disminucion de la fabricacion en el afio

2014, tal como se detall6 anteriormente.
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Figura 1. Metilfenidato: fabricacion total comunicada por paises, 2005 a 2014
(International Narcotics Control Board, 2015)

A pesar de que la fabricacion de metilfenidato se ha extendido a mas paises a
lo largo del tiempo, la mayor parte de ellos satisfacen sus necesidades de esta
sustancia a través de las importaciones. Incluso el namero de paises
importadores ha ido en aumento a través de los afos. Suiza fue el principal
exportador de metilfenidato hasta el 2006, siendo sustituido a partir del 2007
por EEUU, que en el 2014 representaron el 32% de las exportaciones a nivel
mundial. Otros exportadores destacados en ese afo fueron: Reino Unido,

Suiza, Espafia, Alemania e India, en orden descendente.



En cuanto al consumo de metilfenidato, en 2013 se consumieron
aproximadamente 2400 millones de S-DDD en todo el mundo, lo cual
acompafia a los valores observados en la fabricacion de dicho afio. EI mayor
consumidor a nivel mundial fue EEUU, siendo responsable de
aproximadamente el 57% del consumo total (1368 millones de S-DDD). En
segundo lugar, el Reino Unido represent6 el 18,8% del consumo mundial,
siendo el mismo de aproximadamente 450 millones de S-DDD. Canada, Paises
Bajos y Alemania por su parte, representaron en conjunto el 10,4% del
consumo mundial de metilfenidato, alcanzando aproximadamente las 250
millones de S-DDD.

En 2014, el consumo mundial disminuyé en comparacion con los valores
alcanzados en el 2013, situandose en las 2200 millones de S-DDD de
metilfenidato. A diferencia de lo ocurrido con la fabricacién de esta sustancia,
esta fluctuacion no se vio justificada en un cambio en la situacion de EEUU,
cuyo consumo aumento levemente con respecto al afio anterior situandose en
las 1400 millones de S-DDD. Se deduce entonces de lo observado en este
andlisis que la disminucion en la fabricacion de metilfenidato en EEUU se debe

a la disminucion en las exportaciones realizadas por dicho pais.

Por otra parte, se observo un leve aumento en el consumo de Paises Bajos,
una leve disminucién en el consumo del Reino Unido y Alemania, y una fuerte
disminucién en el consumo de Canada y otros paises del mundo, lo cual
justifica la disminucion en el consumo mundial de metilfenidato.

(Pharmaceutical Journal, 2015)

En la siguiente tabla se representa la variacion del consumo mundial de
metilfenidato en el periodo 2005-2014.
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Figura 2. Metilfenidato: consumo calculado, por paises, 2005 a 2014

(International Narcotics Control Board, 2015)

En cuanto al consumo per capita registrado en 2014, los niveles mas altos se
registraron en los siguientes paises, en orden descendente: Islandia, Suecia,

Paises Bajos, EEUU, Dinamarca, Suiza y Nueva Zelanda.

A continuacioén, puede verse una tabla de los mayores valores de dosis diarias
por cada mil habitantes (DHD) comunicados en el periodo 2012-2014. Se
representan a aquellos paises con mayores tasas de consumo en el afio 2014,
en orden descendente. (International Narcotics Control Board, 2015)
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En 5-000 pav 1000 habaantes por dia

Fais o herrdona A2 2013 o LHE
Iskandia 14,80 nn 13,87
Suecia 719 1,96 834
Paises Bajos B.68 116 1.84
Estados Ursdos 15,93 1,94 1,77
Dwnamarca 637 643 6,26
Suiza 392 4m 4,09
Nueva Zelandia - 285 284
Austrahia 233 - 258
Fmlandia 147 1,65 1,93
Alernania 208 1,17 1,17
Chile 1.70 2)05 1,64
San Matin 1,10 102 1,42
Santa Elena 0.95 10,66 1,08
Reino Unido 0,68 0,53 0,80
Bélgica - 808 0,76
Turguéa 048 0,64 0,70
Brasil 039 = 0,56
Austria 051 0,53 0,54
Montserral - - 0,48
Libano 021 0,28 0,35
Palay - 0,2 0,33
Eslovenia 018 0,24 0,26
(Qatar 016 0,15 0,16
Ecuador - - 0,09
Ermuratos Arabes Unidos - - 0,09
Hungria 0,05 0,05 0,06
Malasia - - 0,06
Peni 0,04 - 0,06
Baolivia (Estada Plurinacional de) 0,02 0,03 0,03
Guaternala 0,06 0,04 0,03
San Vicente y las Granadinas - 0,02 0,03
El Sahvador - - 0,02
Pakistén = - 0,02
Seychelles 0,02 - 0,02
Botswana - 0.m 0.0
Lituania 0,003 - 0,01
Bulgaria 0,003 - 0,004
China 0,003 - 0,004

Figura 3. Metilfenidato: tasa de consumo comunicado, 2012 a 2014

(International Narcotics Control Board, 2015)

Antecedentes en Uruguay

Uruguay se encuentra adherido a la Convencion Unica de 1961, a la
Convencion de las Naciones Unidas contra el Tréfico llicito de Estupefacientes
y Sustancias Sicotropicas de 1988 y, en lo que refiere a sicofarmacos, al
Convenio sobre Substancias Psicotropicas de 1971.

De éste ultimo, se desprenden cuatro listas de sustancias sicotrépicas (lista I,
I, 'y V). Los controles aplicados a las sustancias dependeran de la lista en la

gue éstas se encuentren. Como se menciond anteriormente, el metilfenidato se
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encuentra en la lista Il de dicho convenio. Los sicotrépicos que se encuentran
en ésta lista deben ser suministrados o despachados Unicamente con receta
médica cuando se destinen para el uso de particulares (al igual que los de
listas 1l y IV). A su vez, la fabricacion, comercio y distribucion de estas
sustancias estan sometidos a un régimen de licencias o0 a otro régimen de
fiscalizacion analogo. Por otro lado, los fabricantes mayoristas y minoristas de
sustancias de la lista Il, asi como las instituciones de hospitalizacion y
asistencia e instituciones cientificas que los manejen, deben llevar balances de

las entradas y salidas de dichas sustancias.

Para el comercio exterior de estas sustancias, se exige la obtencion de la
autorizacion de importacion o exportacion, segun corresponda. En dicha
autorizacion se debe indicar el nombre de la sustancia, la cantidad, nombre y
direccién del importador y del exportador, entre otros datos. Esta debe ser
presentada por el establecimiento que la solicite y aprobada por la autoridad

competente.

El Convenio también estipula la presentacién de determinados formularios
relacionados a la utilizacion de sicotropicos, a la Junta Internacional de
Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE). Entre ellos se encuentran los
formularios estadisticos P, AP y BP. Mediante los primeros dos, la autoridad
competente del pais informa las estadisticas de importaciones y exportaciones
de sicotropicos, anuales y trimestrales respectivamente. Por otra parte, en el
formulario BP se deben informar las previsiones de las necesidades de todas
las sustancias sicotrépicas que se utilizaran en el pais durante 1 afio. Este se

debe presentar revisado cada 3 afos.

En Uruguay, el metilfenidato esta sujeto a control especial por la Ley 14.294,
que establece las condiciones para la importacion/ exportacion,
comercializacion, distribucion, almacenamiento, prescripcion y dispensacion de
sustancias sicotropicas y estupefacientes. Dicha ley esta reglamentada por el
decreto 454/76.

Si bien el metilfenidato es considerado un sicotropico de la lista Il para la JIFE,

en nuestro pais se le aplican los controles inherentes a un estupefaciente en lo
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referente a su comercio nacional, con todos los requerimientos especiales que
ello implica. La prescripcion del farmaco debe ser realizada por un profesional
universitario competente en recetario oficial de estupefacientes por triplicado
habilitado por el Ministerio de Salud Publica. Estos son de color naranja para
instituciones privadas y amarillo para instituciones publicas. La via “original” de
la receta de estupefaciente, debe ser remitida trimestralmente a la Division de
Sustancias Controladas del Ministerio de Salud Publica. La via “duplicado”
debe permanecer en la farmacia y la tercer via debe permanecer en poder del

profesional responsable de la prescripcion.

La adquisicién de metilfenidato por parte de las farmacias habilitadas se realiza
contra presentacion de vales de adquisicion de estupefacientes, que son
autorizados por el Ministerio de Salud Publica. Los movimientos de
metilfenidato de las farmacias deben ser asentados en el “Libro de

Estupefacientes”.

En el afio 2008, las Dras. Noelia Speranza, Noelia Goyeneche, Daniela Ferreiro
y colaboradores publicaron en Archivos de Pediatria del Uruguay una
investigacion sobre "Uso de metilfenidato en nifios y adolescentes usuarios de
servicios de asistencia publica de Montevideo". En este estudio se realizaron
encuestas a padres o tutores de nifios tratados con metilfenidato. Se les
consulto sobre la prescripcion; dosificacion; el beneficio terapéutico observado;
presencia de reacciones adversas como cefalea, disminucion del apetito, dolor
abdominal y ansiedad; entre otros. Se concluyé que “no se identificaron
problemas importantes 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.”

Por otra parte, mas de la mitad de los pacientes presentaron al menos una de
las reacciones adversas leves incluidas en la encuesta, siendo las mas
frecuentes, cefalea, dolor abdominal, pérdida del apetito y ansiedad. (Joan B.
Tarloff) Cabe destacar que la mayoria de los nifios que comunicaron presencia
de reacciones adversas, estaban siendo medicados ademas con otro

sicofarmaco.
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Asimismo se concluy6 que “considerando que existe escasa informacién sobre
la seguridad, principalmente a largo plazo, resulta indispensable desarrollar
estrategias de farmacovigilancia intensiva ya que estos nifios constituyen un
grupo de riesgo. La educacion de los profesionales de la salud y de los
usuarios representa una estrategia fundamental para promover el uso racional
de metilfenidato”. (Speranza, y otros, Usos de Metilfenidato en nifios y
adolescentes usuarios de servicios de asistencia publica de montevideo, 2008)

Actualmente en Uruguay existen tres marcas comerciales de metilfenidato:

- Concerta®

Importador: Johnson & Johnson de Uruguay S.A.

Presentaciones: Concerta 18 mg y Concerta 36 mg, ambos de liberacion

prolongada.

. Ritalina®

Importador: Scienza (Murry S.A., representante de Novartis S.A. Uruguay)

Presentaciones: Ritalina 10 mg, de liberacién inmediata, Ritalina 20 mg y
Ritalina 30 mg, ambas de liberacion prolongada.

- Rubifen®

Importador: Servimedic S.A.

Presentaciones: Rubifen 10 mg, de liberacion inmediata y Rubifen SR 20

mg de liberacién prolongada.

Estudio de las ventas de metilfenidato en el periodo de enero de 2014 a
octubre 2016

Anédlisis de las ventas de dosis totales

Para la recoleccién de los datos utilizados en la investigacion, un grupo de

Asistentes Técnicos de la Division Sustancias Controladas del Ministerio de
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Salud Publica realiz6 relevamientos a las tres empresas importadoras de

metilfenidato. En las rondas de relevamientos se solicitaron las importaciones y

las ventas por cliente de metilfenidato desde enero de 2014 hasta fines de

octubre de 2016 (fecha en que se llevaron a cabo los relevamientos).

Para la realizacién de esta investigacion se tomaron las ventas de las distintas

presentaciones de las empresas importadoras, las cuales fueron divididas en

presentaciones de liberacién inmediata y prolongada.

Los datos seleccionados se trabajaron en Dosis, utilizando la dosis diaria

definida establecida por la OMS. (International Narcotics Control Board, 2014)

UxMFD*CC*FC

Dosis = o0 (Ec. 1)
o U: Unidades vendidas
o MFD: mg de metilfenidato por comprimido/capsula
o FC: Factor de conversion de metilfenidato clorhidrato a base.
o CC: Cantidad de comprimidos/capsulas por unidad

o DDD: Dosis diaria definida para metilfenidato (30 mg).

(International Narcotics Control Board, 2014).

A continuacién se exponen las dosis de liberacién inmediata (LI), de liberaciéon
prolongada (LP) y total para el afio 2014, 2015y 2016

2014 2015 2016
Dosis LI 409465,8 435026,1 371098,5
Dosis LP 346397,5 397141,1 328513,7
Dosis Total 755776,3 832167,2 699612,2

Tabla 1: Dosis de metilfenidato por afo.
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Figura 4. Dosis de metilfenidato por afo

Como se puede observar en la figura 4, el afio 2015 es el que presenta mayor
venta de metilfenidato con respecto al 2014 y 2016.

Cabe destacar que las ventas del afio 2016 corresponden a las ventas
realizadas desde enero a octubre de ese afo. Esto es relevante si se toma en
cuenta que las ventas realizadas desde enero hasta octubre de 2016

representan el 84% de las ventas totales del 2015.

Para apreciar mejor la variacion del consumo de metilfenidato a lo largo de dos
afios, se realiza un andlisis de las ventas de dosis totales de liberacion

prolongada e inmediata por trimestre.
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0

Figura 5. Dosis de metilfenidato vendidas por trimestre
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Como se puede observar en la figura 5, para el afio 2014, el trimestre que
presenta mayores dosis vendidas es el cuarto, mientras que para el afio 2015,
el trimestre que presenta mayor cantidad de dosis vendidas es el segundo. Por
otro lado, para el afio en curso (2016), se observa un aumento progresivo de
las dosis vendidas de un trimestre al siguiente. Debido a lo anterior se puede

concluir que, a diferencia del 2015, en el aflo 2016 el consumo va en aumento.

A continuacién se muestra la cantidad de dosis de liberacion prolongada e

inmediata vendidas por trimestre desde enero de 2014 a octubre de 2016.

Analisis de las ventas de dosis de liberacién inmediata
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Figura 6. Dosis de metilfenidato de liberacion inmediata vendida por trimestre

Como se puede apreciar en la grafica anterior, el trimestre que presenté mayor
venta de dosis de liberacion inmediata de metilfenidato fue el segundo trimestre
del afio 2015. Este fue el pico mas alto para el periodo comprendido entre
enero de 2014 y octubre de 2016.

De la figura se desprende que la tendencia de ventas se mantiene en los afios,
siendo el segundo trimestre el de mayor venta de dosis, y el primer trimestre el
de menor venta. Esto se corresponde con el inicio del curso escolar y con las

vacaciones de verano.
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En la figura a continuacion se puede observar como evolucionan
trimestralmente las ventas de dosis de liberacion prolongada de metilfenidato
en el periodo comprendido entre enero de 2014 y octubre de 2016.

Analisis de las ventas de dosis de liberacion prolongada
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Figura 7.Dosis de metilfenidato de liberacién prolongada vendida por trimestre

Como se puede apreciar para las dosis de liberacién prolongada, las mayores
ventas se dan en el tercer y cuarto trimestre en el periodo de enero de 2014 a
octubre de 2016.

La mayor venta de dosis de liberacién prolongada se dio en el cuarto trimestre
del afio 2014. El segundo pico de mayor venta se da en el tercer trimestre del
afio 2016, el cual equivale al 93% de las mayores ventas realizadas en el afio
2014.

A partir de lo expuesto en los puntos anteriores, se puede concluir que las
mayores ventas de dosis de liberacion inmediata se dan en el segundo
trimestre de cada afio y para dosis de liberacion prolongada se da en el tercer y
cuarto trimestre de cada afo.
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Calculo de la dosis diaria por cada mil habitantes

Naciones Unidas, por medio de la JIFE, informa los consumos de Psicotrépicos

y Estupefacientes de los paises del mundo mediante el calculo de dosis diaria

por cada mil habitantes (DHD). Por lo que para comparar el consumo de

metilfenidato con otros paises se hace necesario calcular dicho indice de

consumao.

DHD=(
Dosis: Calculada mediantes la Ec.1

DDA: Dias del afio

Pobl.: Poblacion de Uruguay

DOSIS
DDAxPobl.

) 1000 * (Ec.2)

Para la comparacién con otros paises, se tomé solamente la DHD del 2014 ya

que las ultimas publicaciones de DHD mundiales realizadas por la JIFE son de

éste afno.

A continuacion se exponen las DHD de algunos paises sudamericanos

publicados por la JIFE y la que se calcul6 para Uruguay.

Pais DHD 2014
Chile 1,64
Uruguay 0,63
Brasil 0,56
Ecuador 0,09
Peru 0,06
Bolivia 0,03

Tabla 1. DHD de algunos paises de Sudamérica del 2014 (International
Narcotics Control Board, 2014)

'Para el célculo de la DHD se tomd la poblacion del Gltimo censo realizado por

Instituto Nacional de Estadistica correspondientes al 2011.
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Figura 8. DHD de algunos paises de Sudamérica en el afio 2014

Como se puede observar en la gréfica anterior, el pais que presenta una mayor

DHD es Chile, siendo Uruguay el que se ubica en segundo lugar.

Se observa que para el 2014 Uruguay presenté una mayor DHD que Brasil. La
DHD de Brasil representa el 89% de la DHD de Uruguay en ese afio.

A continuacion se observa como ha variado la DHD de Uruguay de 2013 a la

fecha
Afo DHD
2013 0,64
2014 0,63
2015 0,69
2016 0,70

Tabla 2. DHD de Uruguay de los ultimos 3 afios
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Figura 9. DHD de Uruguay de los ultimos tres afios

Como se puede observar en la figura anterior, la dosis diaria por cada mil
habitantes viene en aumento. En 2015 la DHD aument6 un 9% con respecto al
ano 2014, mientras que en 2016 hubo un aumento de la misma de un 1%
respecto a 2015.

Dosis vendidas por entidades publicas y privadas

Con los datos recogidos durante los relevamientos se clasificaron los clientes
en publicos y privados diferenciando el consumo de las instituciones en dosis

totales, dosis de liberacién inmediata y dosis de liberacion prolongada.
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Figura 10. Ventas de dosis totales de metilfenidato por institucién publica y

privada

Como se puede apreciar en la figura 10, las instituciones privadas presentan un

mayor consumo de metilfenidato que las publicas.

A continuacidon se observa la relacibn de consumo entre las instituciones

publicas y privadas por dosis de liberacién inmediata y prolongada.

a)

® @

= PUblica = Privada = Piblica = Privada

b

Figura 11. Consumo de metilfenidato por institucion publica y privada por dosis

de liberacion inmediata (a) y prolongada (b)

Como se aprecia en las figuras anteriores, tanto para las dosis de liberacion
inmediata como para prolongada, las mayores ventas las presentan las

instituciones privadas.
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Para el caso de las dosis de liberacion inmediata las instituciones privadas
representan un 66% de las ventas, mientras que para las de liberacion
prolongada la relacion es un poco mayor, ya que las instituciones privadas

representan casi el 80% de las mismas.

Dosis vendidas por tipo de farmacia

De los datos recogidos en los relevamientos, se clasificaron los clientes por tipo
de farmacia diferenciando el consumo en dosis totales, dosis de liberacion

inmediata y dosis de liberacion prolongada.

4%

m Dosis Farmacias 12
Dosis Farmacias 22

Dosis Farmacias 52

85%

Figura 12. Ventas de dosis totales por tipo de farmacia

De los clientes declarados por las empresas se encuentran farmacias de
primera categoria (0 comunitarias), farmacias de segunda categoria (u

hospitalarias) y de quinta categoria (drogueria o distribuidor farmacéutico).

De la figura anterior se desprende que las mayores ventas de dosis totales se
dan en las farmacias de segunda categoria, las cuales representan un 85% del
mercado. El 15% restante se divide entre las farmacias de primera y de quinta
categoria, siendo las ventas de las farmacias de quinta volcadas

posteriormente hacia farmacias de primera.
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A continuacion se expone la relacion de consumo entre las farmacias de

primera, segunda y quinta por dosis de liberacion inmediata y prolongada.

a) b)

3%% 4% 17%

91% 79%
m Dosis Farmacias 12 m Dosis Farmacias 12
Dosis Farmacias 22 Dosis Farmacias 22
Dosis Farmacias 52 Dosis Farmacias 52

Figura 13. Ventas de dosis de liberacion inmediata y prolongada por tipo de

farmacia

Notoriamente, la mayoria de las ventas de metilfenidato, tanto en sus
presentaciones de liberacion inmediata como prolongada, se dan a nivel de las

farmacias de segunda categoria.

Para el caso de las ventas de dosis de liberacién inmediata, las farmacias de
segunda categoria representan el 91% del mercado, mientras que para las

ventas de liberacidn prolongada representan un 79%.

Dado que las farmacias de segunda categoria son las que presentan mayor
venta de metilfenidato, a continuacion se realiza una comparacion del consumo
entre farmacias de segunda categoria publicas y farmacias de segunda

categoria privadas.

Consumo de metilfenidato en farmacias de sequnda categoria

De las listas de clientes brindadas por las empresas importadoras, se tomaron
las farmacias de segunda categoria, ya que presentan mayor consumo. Se las
clasificaron en publicas y privadas, realizando un analisis de consumo de
metilfenidato de dosis totales, dosis de liberacion inmediata y prolonga; el cual

se expone a continuacion.
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® Dosis Farmacias 22 publica = Dosis Farmacias 22 privada

Figura 14. Consumos de dosis totales en farmacias de segunda publica y

privada

Como se aprecia en la figura anterior, las farmacias de segunda categoria

privadas presentan una mayor compra 0 consumo de metilfenidato.

a) b)
= Dosis Farmacias 22 publica = Dosis Farmacias 22 publica
= Dosis Farmacias 22 privada = Dosis Farmacias 22 privada

Figura 15. Consumo de dosis de liberaciéon inmediata (a) y prolongada (b) en

farmacias de segunda publicas y privadas

Es claro que el consumo de metilfenidato es mayor para las farmacias de
segunda categoria privada, pero si se observa la fig. 15 se puede apreciar que
es mayor la compra para el caso de las dosis de liberacién prolongada que

para las de liberacién inmediata.

Es de esperar que las farmacias de segunda categoria privadas presenten una
mayor venta de metilfenidato, ya que, segun un estudio realizado en 2013, la
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cantidad de afiliados de las instituciones privadas (Instituciones de Asistencia
Médica Colectiva- IAMC) es de 2.127.909 mientras que para las instituciones
publicas (Administracién de los Servicios de Salud del Estado- ASSE) es de
1.266.034. A partir de estos datos se puede concluir que la cantidad de
afiliados de las instituciones publicas representa un 60 por ciento de los
afiliados de las instituciones privadas, lo que se corresponde con los resultados
de las mayores ventas de metilfenidato. (Area Economia de la Salud, Direccion

General del Sistema Nacional Integrado de Salud, 2014)

Limitaciones y perspectivas a futuro:

Cabe destacar que los datos analizados no reflejan el consumo real de la
sustancia en Uruguay ya que fueron considerados los datos de ventas de los
Laboratorios Farmacéuticos a farmacias, en lugar de las dispensaciones que
realizan estas ultimas. Si bien no se cuenta con el consumo real, se sabe que
la DHD calculada representa una cota superior al considerar todo el

metilfenidato que ingresa al pais.

De este estudio surge como objetivo a futuro la obtencién del consumo real de
la poblacion uruguaya. Esta informacion se podria recabar de los balances que
por decreto 454/976 deben presentar todas las farmacias en soporte fisico
papel. Al dia de la fecha existen dos problemas fundamentales a la hora de
recabar informacién fidedigna sobre consumo. Por un lado es imposible
asegurar el cumplimiento de la legislacion vigente dada la ausencia de una
base de datos comprehensiva de las farmacias en el pais. Y por otro lado
resulta imposible procesar la informacion obtenida en un soporte fisico papel
dado su gran volumen. La implementacién de un sistema de prescripcion de
medicamentos mediante la utilizacibn de recetas electrOnicas permitiria
acercarnos a los datos reales de consumo derivados de la dispensaciéon de

este medicamento.

Se plantea, en una préxima etapa, caracterizar el consumo de metilfenidato.
Para esto, seria oportuno obtener datos que evidencien la duracion del
tratamiento, la proporcion de pacientes medicados segun franja etaria y la

distribuciéon del consumo en el territorio nacional.
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Al tratarse de un medicamento con potencial de abuso, que se receta
mayoritariamente a niios en edad de crecimiento, y cuyo consumo viene en
alza, se debe abogar por una prescripcion y uso racional. Con este proposito,
se plantea la necesidad de trabajo en conjunto entre el Ministerio de Salud
Plblica, las instituciones educativas terciarias que forman profesionales

médicos y el Sindicato Médico del Uruguay.

Conclusiones

- Para el afio 2014, la DHD de Uruguay se encuentra por encima de
la de Ecuador, Bolivia, Peru y Brasil.

- La mayor venta de dosis totales de metilfenidato corresponde al
afno 2015.

- En cuanto al andlisis por trimestre de cada afo, las mayores
ventas de dosis de liberacion inmediata de metilfenidato se
corresponden con los segundos trimestre de cada afio, época de
comienzo del afo lectivo escolar. Por otra parte, las mayores ventas de
dosis de liberacion prolongada de metilfenidato se corresponde al tercer
y cuarto trimestre de cada afio. Mientras que la mayor baja en las ventas
se registra durante el primer trimestre coincidiendo con las vacaciones
escolares.

- En referencia al caracter puablico/privado de las instituciones que
dispensan metilfenidato, las mayores ventas de metilfenidato se dan en
las instituciones privadas. Asimismo, esta diferencia es todavia mas
importante para el caso de las presentaciones de liberacion prolongada
de metilfenidato con respecto a las de liberacion inmediata.

- En relacion a la categoria de farmacias, la mayoria de las ventas
de dosis totales, de liberacion inmediata y prolongada se da a nivel de
las farmacias de segunda categoria.

- Dentro de las farmacias de segunda categoria, las mayores
ventas de dosis totales, de liberacién inmediata y prolongada se dan en

las farmacias hospitalarias privadas.
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