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RESUMEN

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) impacta significativamente en la vida académica,
social, familiar y en dado caso laboral. Si bien el tratamiento farmacolégico es fundamental, la aparicion de efectos
adversos condiciona la adherencia y su perfil varia segun la poblacién, la presente revision sistematica tuvo como
objetivo evaluar el perfil de seguridad de los farmacos para el TDAH, analizando las variaciones poblacionales en
la incidencia de efectos adversos mediante la busqueda en ClinicalTrials.gov y bases de datos bibliograficas
(2021-actualidad) de ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo. Se extrajeron 23 ensayos, los
cuales se analizaron sus datos de seguridad y se calcularon la diferencia de riesgos y el niumero necesario para
dafar para eventos adversos de interés.

Esta revision sistematica mostré que la anorexia fue un efecto critico para lisdexanfetamina y atomoxetina en
ambas poblaciones, el insomnio por su parte presentd un patron farmaco especifico siendo inducido por
atomoxetina en adultos y por lisdexanfetamina en ambos grupos, la xerostomia mostr6 un mayor riesgo
sistematicamente mayor en adultos. También se identificaron brechas criticas en la evidencia sobre seguridad
cardiovascular y sintomas como la labilidad afectiva, ademas de la falta de ensayos a largo plazo para identificar
riesgos.

Se concluyé que el perfil de seguridad de los farmacos para el TDAH es altamente dependiente de la poblacion,
siendo los adultos consistentemente méas vulnerables, la monitorizacién debe ser personalizada segun el farmaco
y la edad, esto permite una gestion proactiva para optimizar la seguridad del paciente durante el tratamiento

Palabras clave: Farmacos estimulantes, farmacos no estimulantes, TDAH, Perfil de sequridad del tratamiento
farmacolégico

VARIABILITY IN THE SAFETY PROFILE OF ADHD DRUGS: A SYSTEMATIC
REVIEW OF CLINICAL TRIALS.

ABSTRACT

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) significantly impacts academic, social, family, and, if necessary,
work life. While pharmacological treatment is essential, the occurrence of adverse effects determines adherence,
and their profile varies according to the population. This systematic review aimed to evaluate the safety profile of
ADHD medications, analyzing population variations in the incidence of adverse effects by searching
ClinicalTrials.gov and bibliographic databases (2021-present) for randomized, placebo-controlled clinical trials.
Twenty-three trials were extracted, their safety data analyzed, and the risk difference and number needed to harm
for adverse events of interest were calculated.

These results showed that anorexia was a critical effect for lisdexamfetamine and atomoxetine in both populations.
Insomnia, meanwhile, presented a specific pharmacological pattern, being induced by atomoxetine in adults and
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by lisdexamfetamine in both groups. Xerostomia showed a consistently higher risk in adults. Critical gaps in the
evidence regarding cardiovascular safety and symptoms such as affective lability were also identified, in addition
to a lack of long-term trials to identify risks.

It was concluded that the safety profile of ADHD medications is highly population-dependent, with adults
consistently more vulnerable. Monitoring should be tailored to the medication and age, allowing for proactive
management to optimize patient safety during treatment.

Keywords: Stimulant drugs, non-stimulant drugs, ADHD, Safety profile of drug treatment

HIGHLIGHTS

Los resultados mas relevantes identificaron como los estimulantes presentaron un perfil de riesgo diferente a los
no estimulantes, por ejemplo, la lisdexanfetamina (LDX) en ambas poblaciones presento el perfil de riesgo mas
amplio, afectando multiples sistemas como metabolismo y sistema nervioso, el metilfenidato (MPH) ofrecié un
perfil mas favorable para la poblacién adulta, en segundo lugar, la guanfacina en nifios provoco somnolencia sin
embargo mantuvo una ausencia de riesgo en el insomnio, en tercer lugar la atomoxetina (ATX) aparenta tener un
perfil similar en las dos poblaciones en cuanto a el perfil de riesgo de anorexia e insomnio



1. INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad cominmente conocido como TDAH es la patologia
neuropsiquiatrica cronica mas prevalente en la poblacion pediatrica en promedio afecta el 2-12% de la poblacion
pediatrica mundial y 2,5% de la poblacion adulta afectando en mayor medida al género masculino que femenino
(Danielson et al., 2024). Es un trastorno del neurodesarrollo que altera la funcién cerebral, afectando regiones
clave como el Iébulo frontal, el cerebelo y los ganglios basales, los cuales son fundamentales para la regulacién
de la atencidn, la planificacién y la gestion emocional. Segun (Quintero et al., 2022) Se manifiesta mediante tres
sintomas principales: inatencion, hiperactividad e impulsividad estos sintomas comienzan durante la infanciay se
puede alargar hasta la edad adulta, edad en la cual el tratamiento aumenta sus complicaciones debido a la
presencia de comorbilidades, a la adaptacion de los tratamientos y a la necesidad de estrategias de manejo mas
complejas, resaltando asi la necesidad de un diagnéstico mediante la guia DMS-V como lo indica Sulkes S., (2024)
a una edad temprana con el objetivo de iniciar con el tratamiento adecuado para controlar la intensidad y la
frecuencia en la que se presenta los sintomas, por lo que la academia real americana de pediatria recomienda
iniciar con tratamiento farmacolégico con el uso de farmacos estimulantes y no estimulantes a la par que se inicia
con el tratamiento no farmaco como la psicoterapia cognitivo-conductual, adaptacion escolar o laboral (Escofet
Soteras et al., 2022)

Los farmacos estimulantes son la primera linea para el tratamiento del TDAH, estos farmacos actian inhibiendo
los transportadores de dopamina y norepinefrina (DAT y NET), lo que causa el aumento de los niveles de estos
dos neurotransmisores que forman parte del sistema adrenérgico de las catecolaminas siendo estos cruciales
para mejorar la funcién cognitiva y reducir los sintomas asociados con el TDAH como son la regulacién de la
atencion, el estado de animo y la motivacion (Escofet Soteras et al., 2022). Los farmacos estimulantes mas
prescritos para el tratamiento del TDAH son metilfenidato y las anfetaminas en diferentes presentaciones ya sean
liberaciéon modificada optimizando su biodisponibilidad y reduciendo la frecuencia de dosificaciéon o liberacién
inmediata Sulkes S., (2024) a. Sin embargo en algunos caso, los medicamentos estimulantes pueden presentar
efectos adversos comunes como disminucion del apetito, insomnio, ansiedad, irritabilidad y, incluso, un potencial
de abuso y dependencia o directamente no tienen la efectividad deseada, en estos casos se procede a utilizar
farmacos no estimulantes los cuales actuan inhibiendo la recaptacion de la norepinefrina y no actia
significativamente en los niveles de dopamina (Fondo Nacional de Estupefacientes, 2022), como menciona Sulkes
S., (2024) convirtiendo en estos farmacos una gran opcion para pacientes que tengan comorbilidades como
ansiedad, trastorno del suefio y depresion por lo tanto, es crucial que durante la eleccidn del tratamiento se tengan
en cuentan la formulacién (liberacién inmediata vs prolongada), adherencia, ademas de educar al paciente de
posibles efectos adversos y a su vez realizar un seguimiento estrecho durante el tratamiento farmacoldgico.

El presente trabajo de investigacion pretende analizar el perfil de seguridad de los tratamientos farmacolégicos
utilizados en pacientes diagnosticados con Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), mediante la
una revision sistematica de ensayos clinicos disponibles. Esta evaluacion incluira un analisis exhaustivo de la
incidencia, gravedad y variaciones poblacionales de los efectos adversos reportados, con el propésito de
proporcionar una revision clinica actualizada que facilite la comprension de los mecanismos de accién, la
seguridad y las consideraciones en el manejo terapéutico para optimizar el tratamiento

1.1 Mecanismos de accion de los farmacos usados para el tratamiento del TDAH
1.2 Farmacos estimulantes

1.2.1 Metilfenidato (MPH)

Es un medicamento derivado de la feniletilamina y la bencilpiperazinaque tiene una accién estimulante en el
sistema nervioso central, a pesar de los estudios clinicos no se tiene claro su mecanismo de accién sin embargo
(Quintero et al., 2022; Storebg et al., 2023) explica que actua como un inhibidor de la recaptacion de la
norepinefrina (NE) y dopamina, es decir que aumenta la presencia de los neurotransmisores causando asi una
prolongacion en su accién en la hendidura sinaptica, segun hallazgos clinicos se ha evidenciado como las dosis
altas de estos medicamentos provoca un aumento en la salida de estos neurotransmisores en consecuencia puede
llegar a provocar un deterioro cognitivo ademas de efectos activadores locomotores, en contraste las dosis bajas
activan selectivamente estos neurotransmisores dentro de la corteza prefrontal, lo que provoca una mejoria clinica
en cuanto a los sintomatologia del TDAH siendo asi un tratamiento de primera linea. (Escofet Soteras et al., 2022)



Segun (Escofet Soteras et al., 2022) la tasa de dosis-respuesta del metilfenidato es muy variable, y es necesario
un ajuste cuidadoso de la dosis dentro de las limitaciones de las formulaciones disponibles. Las formulaciones
incluidas en esta revision son las siguientes como liberacidon prolongada tenemos Adhansia XR (capsulas),
Biphentin (Capsulas) y Concerta (Comprimidos) mientras que de liberacion inmediata encontramos Ritalin
(Tabletas). Concerta tiene un sistema de liberacién controlada osmaética (OROS) gracias a este sistema de
liberacién el 22% se libera inmediatamente y el 78% restante se libera gradualmente durante un periodo de 6 a 7
horas con una vida media de 3.5 horas, otro sistema de liberacién lo tiene el Biphentin este tiene un sistema de
administracion de liberacion multicapa (MLRTM) en donde un 40% de la dosis se libera inmediatamente y el 60%
restante se libera gradualmente con una vida media de 2.4 horas en poblacion de pediatria y 2.1 horas en adultos
informacion disponible en la monografia Elvium Life Sciences (2024a) estos sistemas de liberacion modificada
permiten tener una Unica dosis al dia encargandose de tratar los sintomas del trastorno sin afectar momentos
esenciales como la escuela, jornada laboral o periodos de concentracion. (Elvium Life Sciences. 2024b; Gomeni
et al., 2022; Purdue Pharmaceuticals L.P. 2021; Quintero et al., 2022; Storebg et al., 2023)

1.2.2 Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) — Sales anfetamina

El dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) es un profarmaco inactivo compuesto por un aminoacido (L-lisina) que se
encuentra unido al principio activo dextro anfetamina, en consecuencia, al disefio molecular requiere un proceso
llamado hidrolisis enzimatica los eritrocitos separa el aminoacido para liberar gradualmente el principio activo. Este
proceso de conversion enzimatica se ve reflejado en el perfil de liberacion prolongada, lo cual en teoria se asocia
a un menor potencial de abuso en comparacion a formulaciones de liberacion inmediata. (Ezrad et al., 2025; Food
and drug administration., 2017a; Mattingly et al., 2024)

El mecanismo de accion de la dextro anfetamina, principio activo de LDX y de las sales de anfetamina, su accién
primaria es el agonismo del receptor traza asociado a amina 1 (TAAR1), la activacion invierte la funcion de los
transportadores de dopamina (DAT) y noradrenalina (NET) pasando de recaptacion a efusion, esto genera un
aumento masivo de la concentracion extracelular, también actia como sustrato del transportador de vesiculas de
monoaminas 2 (VMAT?2) facilitando asi la liberacion de neurotransmisores desde el pool vesicular al citosol (Cortes
et al., 2022; Ermer et al., 2010; Mattingly et al., 2024). Una diferencia entre formulaciones radica la isomeria, LDX
libera exclusivamente el isémero dextro (d) es mas potente sobre el sistema nervioso central (SNC), mientras que
las sales de anfetamina mixtas contienen una proporcién del isémero levo (I) este tiene mayor potencia en la
produccion de los efectos cardiovasculares. (Food and Drug Administration., 2017b; USP CIl., 2024)Como
mencion las sales incluidas en la revisién son las siguientes AR19 y AR11 (sulfato de anfetamina), SHP465 (sulfato
de dextro anfetamina, sulfato de anfetamina, sacarato de dextro anfetamina y aspartato de anfetamina mono-
hidrato).

1.3 Farmacos no estimulantes

1.3.1 Atomoxetina

La atomoxetina es un derivado metilfenoxi-bencenopropanamina, actia como un inhibidor selectivo de la
recaptacion de la noradrenalina (NE) es decir que bloquea NET generando el aumento de este neurotransmisor
en la corteza prefrontal, sin embargo, indirectamente también afecta al transportador de la dopamina (DAT) esto
es debido a puede influir en el sistema dopaminérgico lo que causaria un aumento no significativo de la dopamina
lo que explica su eficacia y el bajo potencial de abuso. También se ha investigado su papel sobre la transmisién
colinérgica, dado que la acetilcolina se asocia con procesos de memoria, atencién y motivacién, como Michelson
et al., (2002) la atomoxetina no induce la liberacion intrinseca de monoaminas, sino que solo modula su
recaptacion, con un perfil de inicio de accién gradual que puede extenderse por varias semanas. (de Lucas
Taracena & Montanés Rada, 2006; Wu et al., 2021; MacKenzie et al.,2020)

1.3.2 Viloxazina

La viloxazina de liberacion prolongada es un agente no estimulante, su mecanismo de accion se encuentra en
investigacion debido a su complejidad, sin embargo se ha logrado conocer que su efecto principal se ejerce
mediante la inhibicién potente del trasportador de noradrenalina (NET) aumentado los niveles extracelulares de
este neurotransmisor (NE), secundariamente actia también como un agonista del receptor de serotonina 5-HT2C,
causando asi una modulacién positiva de la transmision serotoninérgica pero sin inhibir directamente su
transportador. Como consecuencia del aumento de NE en la corteza prefrontal, también se produce un incremento
indirecto y moderado de los niveles de dopamina similar al mecanismo explicado de la atomoxetina, esta
consecuencia junto con la ausencia de liberacion directa de monoaminas explica su bajo potencial de abuso. Es



importante destacar que también posee una actividad débil como antagonista de los receptores adrenérgicos a1
y B. ( Edinoff et al., 2021; Food and Drug Administration., 2021; Findling et al., 2021; Nasser et al., 2021; Lamb.,
2021).

1.3.3 Guanfacina

Es un medicamento derivado de la fenilacetil guanidina actia como un agonista selectivo de los receptores
adrenérgicos a2A postsinapticos en la corteza prefrontal, su alta afinidad por ese subtipo de receptor a diferencia
de la clonidina que es menos selectiva explica porque su perfil de eficacia es superior y potencialmente menor
efectos de sedacién o cardiacos. Durante el proceso de unirse y activar los receptores a2A postsinapticos, la
guanfacina inhibe la enzima adenilato ciclasa, lo que reduce los niveles intracelulares de AMP ciclico (AMPc),
provocando el cierre de los canales de HCN, favoreciendo la despolarizacién de las neuronas piramidales lo que
mejora la conectividad neuronal. (Agencia Europea de Medicamentos, s/f; Lopez-Mufioz et al., 2016; Michelini et
al., 2023; Yu et al., 2023)

1.3.4 Clonidina

La clonidina es un agonista adrenérgico alfa-2 (a2) no selectivo, es derivado de la imidazolina, como se mencion6
anteriormente no es selectivo tiene afinidad similar por los subtipos a2A, a2B y a2C, lo que causa un perfil
farmacoldgico y efectos adversos distintos como explica Neuchat et al., (2023) y Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (2024). EI mecanismo de accién se puede divide en dos, primero actia como un
autorreceptor a2 presinapticos en el locus coeruleus (LC) causando una inhibicion en la liberacion de
noradrenalina, en segundo lugar, actia directamente en los receptores a2 postsinapticos en la corteza prefrontal,
generando un proceso similar a la mencionada en la guanfacina, aunque con menor potencia y selectividad. (Jang
et al., 2022; Temeltirk., et al 2023; Yasaei & Saadabadi, 2023).

2. METODOLOGIA
2.1 Estrategia de busqueda bibliografica

La busqueda se centré en la plataforma clinical trials (https://clinicaltrials.gov), la cual recopila informacion en el
registro de ensayos clinicos en dicha base de datos se usuarios los siguientes criterios de busqueda: en el campo
de condicion o enfermedad: “ADHD” or “Attention Deficit Hyperactivity Disorder”, en intervencion, se utilizaron los

” o« " o« FNT "« "« ”

términos“Atomoxetine”,“Guanfacine”,“Methylphenidate”,“Clonidine”,“Dexmethylphenidate”,“Dextrosmphetamine”,
Lisdexamfetamine”,”Viloxazine”, se empled la opcién de “more filtres” para Unicamente buscar ensayos que se
encontraran completados, con resultados publicados y disponibles y en fase de estudio 3 o 4 para priorizar

ensayos de eficacia confirmatoria y farmacovigilancia.

Para las bases de datos bibliografias, se realizé6 una busqueda sistematica en bases de datos multidisciplinaria
(Scopus, ScienceDirect, Sage Journals, Oxford, Elsever, PubMed, Google Scholar), se empled una combinacién
de términos MeSH (Medical subject headings) y palabras claves en ingles tales como, “ADHD”, “Attention Deficit
Hyperactivity Disorder’, “psychopharmacology”, “adherence”, “effectiveness”, “non-stimulant medications”,
“stimulant medications”, “pharmacokinetics”, “clinical trial”, “safety” y “adverse drug reactions”,con el uso de
conectores como “and”, “or”, el uso de comillas para asegurar que se busque la palabra en concreto, y el “Not”
para excluir palabras no necesarias. Para complementar informacion farmacologia se utilizé otra clase de bases
de datos como drugs.com (Drugs.com - Prescription Drug Information) y drugBank.com (DrugBank en linea | Base
de datos de drogas e informacién sobre objetivos de drogas) logrando recolectar informacién crucial para la
investigacién como es el mecanismo de accién, nombre comercial, la farmacocinética e incluso interacciones

medicamentosas o alimentaria.

2.1.1 Criterios de elegibilidad

2.1.1.1 Criterios de inclusién

-Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

-Poblacién: pacientes de cualquier edad (nifios o adultos) con diagnéstico de TDAH

-Intervencion: Tratamientos farmacolégicos con cualquier farmaco estimulante o no estimulante que estén
aprobados para el TDAH

-Comparador: Grupo control con placebo

-Resultados: Datos cuantitativos sobre efectos adversos (Incidencia, porcentaje)

-Articulos con fecha de publicacion del 2021 a actualidad
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2.1.1.2 Criterios de exclusion

-Estudios que utilizaran un comparador activo (otro farmaco para el TDAH)
-Estudios que no reporten resultados sistematicamente o con un criterio ambiguo
-Tamano de muestra menor de 90 participantes por estudios

-Articulos incompletos o sin acceso

-ldiomas distinto al inglés o espafiol

2.2 Extraccion y clasificacion de datos

Los estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad fueron sometidos a un proceso sistematico de
extraccion de datos, la informacién se recopilo en un Excel disefiado para la revision.

-Datos generales: Incluye informacion basica de identificacion de los estudios, como el nombre, el identificador de
ClinicalTrials.gov, el enlace y comentarios relevantes.

-Poblacion: Recopila datos sobre los criterios de inclusion y exclusion de los participantes, tamafio de muestra,
edad media, distribucién por sexo y poblacion (pediatrica <18 afios, adulta >18 afios)

-Intervencién: Detalla los aspectos relacionados con el tratamiento farmacoldgico, incluyendo el nombre genérico
del medicamento, el tipo (estimulante/no estimulante), la forma farmacéutica, dosis, duracién del tratamiento y via
de administracion.

-Sequridad: Recopila informacién sobre los efectos adversos reportados, clasificados por nivel de gravedad
(graves y no graves)

-Metodologia: Apartado centrado en el disefio del ensayo incluyendo parametros como el tamafio total de la
muestra, especificacion de los brazos del estudio, caracteristica del disefio y limitaciones

Con el objetivo de brindar una mejor comparacion se realizd una clasificacion con todos los ensayos la cual se
divide en la siguiente:

-Tratamientos farmacolégicos estimulantes: En este grupo de clasificacion se encuentran todos los ensayos
clinicos que cuenten con uno o mas farmaco que tenga un mecanismo de accion estimulante en el sistema
nervioso central, como las anfetaminas (LDX, sales de anfetamina) y metilfenidato

-Tratamiento farmacoldgicos no estimulante: En este grupo de clasificacién se encuentran los ensayos clinicos
que cuente con uno o mas farmaco que tenga un mecanismo de accién no estimulante en el sistema nervioso
central

2.2.1 Extraccion de perfil de seguridad

De los ensayos clinicos seleccionados para la revisidn sistematica, se construyé una base de datos independiente
destinada exclusivamente a evaluar el perfil de seguridad de los medicamentos, se recopil6 toda la informacién
relevante para cada efecto adverso reportado, incluyendo: el nombre del efecto adverso, su clasificacion segun el
sistema de 6rganos (SOC) de MedDRA, el medicamento con el que se asocio, el estudio de origen, y el nUmero
de pacientes afectados en cada brazo de tratamiento. Dada la gran cantidad de datos obtenidos
(aproximadamente 900 efectos adversos Unicos), y para permitir un analisis cuantitativo robusto y clinicamente
significativo, se llevd a cabo una seleccién de Eventos Adversos de Interés (EAI), mediante una metodologia
rigurosa estructurada en tres fases:

Fase 1 Busqueda exploratoria: El objetivo principal de esta fase es identificar todos los EA potencialmente
relevantes, se realiz6 una revisién de las fichas técnicas de la agencia europea de medicamentos (EMA) y de la
administracion de alimentos y medicamentos de EEUU (FDA) para cada principio activo que se incluyé en la
revision (atomoxetina, clonidina, guanfacina, metilfenidato, lisdexanfetamina, sales de anfetamina y viloxazina)
con el fin de identificar todos los eventos adversos, en especial los que se reportan como “muy frecuentes” y
“frecuentes”, también se revisé guias de practicas clinicas como la NICE (The national institute for health and care
excellence) - CADDRA (Canadian ADHD resource Alliance) y AAP (American academy of pediatrics) para



identificar los EA que recomienda monitorizar en la practica clinica, por ultimo se realizé una busqueda rapida de
revisiones sistematicas y meta analisis previas para conocer que EA se reportaron con mayor frecuencia, el
resultado de esta primera fase nos deja una lista inicial de 169 efectos adversos candidatos.

Fase 2 criterio de priorizacién y filtrado: El objetivo de esta segunda fase es realizar una priorizacién para
identificar los EAl mas relevantes

-Frecuencia: Si el evento era reportado de manera consistente en la mayoria de los estudios y farmacos
-Gravedad: Si el evento estaba categorizado como un evento adverso serio (EAS) o era clinicamente significativo
-Relevancia clinica: Si el evento impactaba en la calidad de vida del paciente o era una causa conocida del
abandono del tratamiento

-Relevancia en decision: Si el evento pudiera influir en la eleccion entre distintos farmacos para mostrar el perfil
de seguridad diferencial

-Eliminar redundancias: Se agruparon términos similares bajo términos comunes y estandares

-Factibilidad: Se considero la disponibilidad de los datos reportados por los ensayos clinicos incluidos

Fase 3 definicion de la lista EAI: Tras la aplicacion de los criterios, se definid una lista final de 20 eventos
adversos de interés, disponibles en la (tabla 1) para la organizacién y analisis de estos EAIl se agruparan de
acuerdo con la clasificacion de 6rganos y sistemas (System Organ Class-SOC) establecida por el diccionario
medDRA (version 28.0). EIl reporte completo y transparente de todos los efectos adversos identificados se
encuentra disponible en el Anexo.

Sistema de organo (SOC) Evento adverso de interés (EAI)
Nauseas-vomitos
Gastrointestinal Dolor abdominal
Xerostomia
Metabolismo y nutricion Anorexia
Cefalea
Mareo
Sistema nervioso Somnolencia
Insomnio
Alucinacion
Irritabilidad
Ideacion suicida
Labilidad afectiva
Abuso medicamentos
Fatiga
Generales y alteraciones en el lugar de administracién Pirexia
Muerte
Taquicardia
Palpitaciones
Infarto de miocardio
Hipertension
Tabla 1. Listado de eventos/efectos adversos de interés (EAI)

Psiquiatricos

Cardiacos




BUSQUEDA Y SELECCION DE
ESTUDIOS

EVALUACION DE
ELEGIBILIDAD

Estrategia de blisqueda en ClinicalTrials:

« Condicion: "ADHD" OR "“Attention Deficit Hyperactivity Disorder”

« Intervencion: “*Atomoxetine”, “Guanfacine”, “Methylphenidate”,
“Clonidine”, “Dexmethylphenidate”, “Dextroamphetamine”,
“Lisdexamfetamine”, “Viloxazine”

« Filtros: estudios completados, con resultados disponibles, fases 3
04.

« En bases bibliogréficas: inclusion de términos como
psychopharmacology, adherence, effectiveness, safety, adverse
drug reactions, tolerability, entre otros.

Y

Fuentes de informacion:
« ClinicalTrials.gov
« Bases bibliogréaficas: Scopus,
ScienceDirect, Sage Journals, Oxford,

Criterios de inclusion:
» Ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
« Diagnéstico confirmado de TDAH.
* Farmacos estimulantes o no estimulantes aprobados.
+ Comparador: placebo.
« Disponibilidad de datos cuantitativos sobre efectos adversos.
» Publicacién entre 2021 y la actualidad.

Elsevier, PubMed, Google Scholar
« Bases complementarias: Drugs.com y
DrugBank

Criterios de exclusién:
» Comparador activo.

A

Variables extraidas:

» Resultados ambiguos o incompletos.
» Muestra menor a 90 participantes.
« |ldioma distinto a inglés o espafiol.

« Publicaciones sin acceso completo.

; g « Datos generales: |D, enlace, observaciones.
oz « Poblacidn: tamafo, edad, distribucion por sexo y grupo etario.
09y « Intervencion: tipo de farmaco, dosis, duracién.
2 S:-() F_J = Seguridad: nimero y tipo de eventos adversos, gravedad.
P_f o g » Metodologia: disefio, nimero de hrazos, limitaciones.
5
S
O
\J
e e . Fase 2: Priorizacién y filtrado de eventos
" Fase 1: Identificacion inicial de efectos adversos Criterios a‘;licados:
o ) o Fuentes (n=169) « Frecuencia de aparicion.
E « Fichas técnicas de la EMA y la FDA. - Gravedad o impacto clinico.
& + Guias de practica clinica: NICE, CADDRA, AAP. o « Relevancia terapéutica y decision de tratamiento.
& a « Revisiones sistematicas previas Y literatura farmacoldgica. « Eliminacién de redundancias.
E g « Factibilidad de andlisis.
a3
< L .
z Fase 3: Definicion final de Eventos
Adversos de Interés (EAI)
« Priorizacion final segun MedDRA v28.0, agrupados
por System Organ Class (SOC).
— + Selecci6n de 20 EAI para el anélisis cuantitativo
comparativo entre farmacos.

Figura 1. Diagrama de flujo de la metodologia de la revision sistematica

2.2.2 Analisis de los datos de seguridad
Dada la heterogeneidad clinica y metodolégica esperada entre los ensayos se optd por priorizar el analisis
cuantitativo a nivel de estudio individual, este enfoque permite una interpretacion mas directa y trasparente de los
resultados de seguridad, para cada evento adverso de interés (EAI) se calcul6 la diferencia de riesgos (RD) es la
diferencia entre la proporcién de pacientes que experimentaron el evento en el grupo de intervencién contra la
proporcioén en el grupo de control (placebo), para determinar la precision estadistica de la estimacion se calculé el



intervalo de confianza del 95%, un intervalo de confianza que no incluye el cero se consider6 estadisticamente no
significativo (p>0.05), también se analizé el numero necesario para dafar (NNH) es el inverso de RD (1/RD),
representa el numero de pacientes que necesitan ser tratados con el farmaco en lugar del placebo para que uno
adicional experimente el EA.
2.2.3 Evaluacién de la calidad de la evidencia en seguridad y riesgo de sesgo

Los criterios de calidad de la evidencia se realizé siguiendo 4 parametros, el primero es la consistencia entre
estudios, dandole un puntaje positivo cuando la consistencia sea alta (280% de estudios en la misma direccion) y
en caso de obtener inconsistencias (<60%) se penalizo con puntaje negativo. En segundo lugar se analizo la
precision, se consideré la amplitud de los intervalos de confianza y las consistencias en las magnitudes de efecto
(NNH), estimaciones precisas (IC<0.15) obteniendo puntajes positivos, mientras que imprecisiones con IC >0.25
seran penalizadas. En tercer lugar se evaludé también la integridad del reporte (si los ensayos disponibles
reportaron cada efecto adverso en especifico), el subreporte >20% recibiria penalizaciones negativas segun su
magnitud, por ultimo se tuvo en cuenta la cantidad de ensayos disponibles, considerando =3 como positivo,
mientras que aquellos con evidencia Unica obtendran una penalizacion.

Por parte del riesgo de sesgo, se tuvo en cuenta el cegamiento teniendo un puntaje positivo los ensayos que en
su disefio de estudio tengan un enmascaramiento doble ciego, triple ciego o cuadruple, mientras que los de
etiqueta abierta o sin ningun enmascaramiento obtuvo un puntaje negativo, otro de los riesgos de sesgos que se
tuvo en cuenta fue la integridad de los datos o la tasa de desercion en cada estudio penalizando aquellas que
tengan perdidas >20% que pudieran comprometer la validez de los resultados.

El sistema de clasificacion final se determind mediante la siguiente escala

-A (Alta): = +6 puntos (Evidencia sdlida y confiable)

-B+ (Moderada-alta): +3 a +5 puntos (Buena evidencia con limitaciones menores)
-B (Moderada): +1 a +2 puntos (Evidencia aceptable con algunas limitaciones)

-C (Moderada- baja): 0 a -2 puntos (Evidencia limitada con problemas importantes)
-C- (Baja): -3 a -5 puntos (Evidencia muy limitada)

-D (Muy baja): < -6 puntos (Evidencia extremadamente limitada o nula)

3. DESARROLLO Y DISCUSION

3.1 Seleccion de estudios

Se identificaron un total de 55 ensayos clinicos, los cuales se analizaron a fondo para determinar que cumplan
con los criterios de elegibilidad, finalmente se excluyeron 32 ensayos para incluir un toral de 23 ensayos clinicos,
en la figura 1 se encuentra especificado el flujo de la revision. En resumen, gracias a este enfoque sisteméatico y
exhaustivo de recopilaciéon o de analisis de la informacidon permitié obtener una vision integral de la evidencia
disponible sobre el tratamiento farmacoldgico del TDAH, lo cual sera de gran utilidad para la elaboracion de la
monografia.



|

Ensayos identificados en clinical trials Estimulantes (n=29)
(n=55) No estimulantes (n=26)

IDENTIFICACION

|

|

Ensayos excluidos (n=32)

| « No tiene grupo de control (n=11)
+ Tamaio de muestra menor a 90
Ensayos revisados completo y analizados (n=12)

(n=55)

* Grupo de control activo (n=5)

* Reporte EA no sistematico (n=3)

+ Eliminados por duplicados (n=2)

ELEGIBILIDAD Y SELECION

Estimulantes (n=13)
Ensayos incluidos (n=23) No estimulantes (n=10)

INCLUIDOS

Figura 2. Diagrama prisma de la busqueda bibliografica (ensayos clinicos)

Los 23 ensayos incluidos evaluaron la seguridad de los siguientes farmacos, atomoxetina (n=5), clonidina (n=1),
guanfacina (n=5), viloxazina (n=2), sales de anfetamina (n=3), metilfenidato (n=7) y LDX (n=5), en la tabla 2 se
presenta el resumen de los farmacos en cuanto a la frecuencia y porcentaje en la poblacién, ademas del resumen
del mecanismo de accion en la grafica 1 se encuentra la representacion visual de la frecuencia, la poblacion de
estudio fue predominantemente pediatrica (n=17) mientras que 10 estudios fueron realizados en la poblacién
adulta. En la tabla 3 (no estimulantes) y 4 (estimulantes) se presenta las caracteristicas metodolégicas y
poblaciones detalladas en cada ensayo incluido en la revision.

Tabla 2.
Resumen del mecanismo de accidn y recopilacion de la frecuencia del uso de farmacos para el TDAH incluidos
en la revision.

Farmaco Frecuencia Clasificacion Mecanismo de accion Pediatria  Adulto
Inhibidor selectivo de la 2 3
. 0 .
Atomoxetina 5(17.86%) No estimulante recaptacion de NET (40.00%) (60.00%)
- . Agonista de receptores 1 0
[
Clonidina  1(3,57%) No estimulante adrenérgicos a 2 (100.00%) (0.00%)
Agonista de receptores
Guanfacina  5(17.86%) No estimulante adrenérgicos a 2 5 0
postsinapticos (100.00%) (0.00%)
Inhibidor de la recaptacién de 1 1

Vil i 2(7,14% N timulant .
iloxazina (7,14%) No estimulante noradrenalina (50.00%) (50.00%)



Liberaciéon masiva de DA/NE e 1 2
inhibidor de recaptacion (33.33%) (66,70%)
Profarmaco, liberacién masiva

Salanfetamina 3(10.71%)  Estimulante

LDX 5(17.86%) Estimulante de DA/NE e inhibidor de 3 2
recaptacion (60,00%) (40,00%)
Inhibidor de la recaptacién de 5 2

I 0 .
Metilfenidato 7 (25,00%)  Estimulante DAy NE (71,44%) (28,66%)

Nota. Los porcentajes se obtuvieron unicamente teniendo en cuenta los registros después del andlisis prisma y
Unicamente con los registros obtenidos en la investigacion Abreviaturas DA: Dopamina, NE: Noradrenalina,
NET: Trasportador noradrenalina.

Frecuencia de uso de farmacos en los estudios incluidos

Metilfenidato I 7
LDX I 5
Guanfacina I S
Atomoxetina I 5

Farmaco

Sal anfetamina [N 3
Viloxazina [N 2
Clonidina N 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Cantidad de ensayos clinicos

Grafica 1. Representacion grafica de la frecuencia del uso de farmacos.



Tamano

Duracion
ID Nombre del estudio NCT Poblacion Farmaco de_l Brazo Disefio del estudio de
tratamiento muestra
(semanas)
Propdsito principal:
La seguridad y eficacia de 3 BRAZOS Asi nazgaa'nxg:tzriza do
OPC-64005 en el NCT033245 OPC-64005 OPC-64005 e intervenaion:
29 tratamiento del trastorno por Adulto Atomoxetina 8 VS ; - ’ 239
g s 81 . Asignacioén paralela
déficit de atencion e Placebo Atomoxetina . T
. - Enmascaramiento: Triple
hiperactividad en adultos VS placebo (Participe Proveedor de
cuidados Investigador)
Propésito Primario:
Tratamiento
Eficacia y seguridad de Asignacion: Aleatorizado
KAPVAY™ de liberacion Clorhidrato de 2 BRAZOS Modelo Intervencionista:
prolongada en nifios y NCT014391 o clonidina o Asignacion Paralela
32 Pediatrico 36 Clonidina vs . ) 135
adolescentes con trastorno 26 lacebo Enmascaramiento:
por déficit de atencion e Placebo P Cuadruple (Participante
hiperactividad Proveedor de Cuidados
investigador Evaluador de
Resultados)
Propésito Primario:
Tratamiento
. . Asignacioén: Aleatorizado
Un Estudio a Largo Plazo de hidrocloruro Modelo Intervencionista:
un Medicamento para NCTO007004 de 2 BRAZOS Asignacion Paralela .
39 Adultos con Atencion- Adulto atomoxetina 25 Atomoxetina 9 : ) 524
g 27 Enmascaramiento:
Déficit/Trastorno de vs placebo Cuadruple (Participante
Hiperactividad (TDAH) Placebo D oeer e G
investigador Evaluador de
Resultados)
Propdsito Primario:
L . Tratamiento
l EtflcaC|a i/'segurld'zid de Asignacion: Aleatorizado
a atomoxetina en nifios con ionista:
NCT001919 Clorhidrato de 2 BRAZOS M(fs?;g::tlirﬁ;ﬁggga
Pediatrico atomoxetina 52 Atomoxetina Enmascaramiento: 151
vs placebo Cuadruple (Participante

42 diagndstico reciente de
trastorno por déficit de
atencidn con hiperactividad (
TDAH))

45

Placebo

Proveedor de Cuidado
investigador Evaluador de
Resultados)




Una comparacion aleatoria,
doble ciego de placebo y

Propésito principal:
Tratamiento
asignacion: Aleatorizado

clorhidrato de atomoxetina NCT001907 Clorhidrato de 2 BRAZOS Modelo de intervencion:
45 administrados una vez al dia Adulto atomoxetina 24 Atomoxetina ; - ’ 502
. 75 Asignacion paralela
en adultos Con Atencion- Placebo vs placebo. . iy
CE ot o enmascaramiento: Triple
Déficit/Hiperactividad L !
Trastorno (TDAH) (Participe investigador
Evaluador de resultados)
Eficacia y seguridad del . propésito principal:
clorhidrato de guanfacina de Clorhldr_ato de 3 BRAZOS Tratamiento
. .. guanfacina ER . o .
liberacion prolongada en Asignacion: Aleatorizado
46 Nifos yﬂadolescentes _d’e 6a NCT012444 pediatrico Clorhidrato de 9 Guanfacina Modglo de_ !ntervenmon: 338
17 afios Con Atencion- 90 : VS Asignacioén paralela
e atomoxetina . . T
Déficit/ atomoxetina Enmascaramiento: Triple
Hiperactividad Trastorno lacebo vs placebo (Participe Proveedor de
(TDAH) P cuidados Investigador)
Tolerabilidad y eficacia de la : . .
e ~ Asignacion: Aleatorios
dosificacion por la mafana y Modelo i onista:
or la noche una vez al odelo mtgrvenmoms a-
po! . 3 BRAZOS Asignacion paralela
dia con clorhidrato de ; .
guanfacina de liberacion —\~1q49979 SPD503 AM ciﬁ?li?i?@?&i?ﬁgme
47 prolongada e1r12n|nos de6a 84 pediatrico SPD503 ER 8 vs SPD503 Proveedor de atencion 333
~ g PM vs investigador Evaluador de
afos con trastorno por défici
. ; L placebo resultados)
t de atencién con hiperactivi Propssito principal:
dad (TDAH) (The ADHD Te postio principat:
Tratamiento
mpo Study)
Propdsito principal:
Seguridad, tolerabilidad y SPDS03 2 BRAZOS __ Tratamiento
I (Guanfacina Asignacion: Aleatorios
eficacia de SPD503 en el NCT001505 R . A
48 ; pediatrico HCI) 6 . Modelo intervencionista: 178
tratamiento del TDAH en 92 Guanfacina ; e
nifios de 6 a 17 afios vs placebo Asignacion paralela
Placebo Enmascaramiento: Doble
(Participante Investigador)
Sequridad v eficacia de 4 BRAZOS Asignacion: Aleatorios
9 y SPD503 Modelo intervencionista:
SPD503 en el ) . ; e
: (Guanfacina Guanfacina 2 Asignacion paralela
tratamiento del trastorno NCT001520 s . i
49 e . . pediatrico HCI) 5 mg vs Enmascaramiento: Doble 345
por déficit de atencién con hi 09 ; o .
o Guanfacina 3 (Participante Investigador)
peractividad (TDAH) en . RO
Placebo mg vs Propésito principal:

ninos de 6 a 17 afos

Guanfacina 4

Tratamiento




mg vs

Placebo
5 BRAZOS
Propdsito principal:
Placebo vs Tratamiento
Eficaciay seguridad de SPN- SPN 812100 A5|gna§|on: Alea.tor.|os
812 (cépsula de liberacion mg VS Modelo intervencionista:
P ) . NCT02633527 o SPN-812 SPN812 200 asignacion paralela
55 prolongada de viloxazina) en pediatrico 8 ) g 206
niflos con TDAH Placebo mgVS Enmascaramiento Cuadruple
SPN812 300 (Participante Proveedor de
mg VS atencién Investigador
SPN812 400 Evaluador de resultados)
mg

Tabla 3. Ensayos clinicos centrados en tratamiento no estimulan



Duracion del

ID Nombre del estudio NCT Poblacion Intervencion tratamiento Brazo Disefio del estudio Muestra
(semanas)
Asignacion
Aleatorizado
Tratamiento con Modelo de intervencion
med_lcaC|on unica o Guanfacina 3 BRAZOS Asignacion paralela
combinada para nifios (Tenex) ; Enmascaramiento
s NCT0042927 I Guanfacina : .
1 con trastorno por déficit Pediatrico 8 Cuadruplicar (Participe 207
! 3 I vs MPH vs .
de atencién e Metilfenidato Placebo Proveedor de cuidados
hiperactividad (Proyecto (Focalin XR) Investigador Evaluador de
1) resultados)
Propésito principal
Tratamiento
Estudio de eficacia y 3 BRAZOS
seguridad del clorhidrato Ritalin 40 Asignacion: Aleatorizado
de metilfenidato de mg Vs Modelo de intervencion:
liberacion prolongada en NCT0125949 Placebo Placebo Asignacioén paralela
2 adultos con ictus de 5 Adulto Ritalin (MPH) 40 Ritalin 60 Enmascaramiento: 725
inicio en la infancia mg vs Triple (Participe Investigador
Déficit de atencion/ Placebo Evaluador de resultados)
Trastorno de Ritalin 80 Propdsito principal: Tratamiento
hiperactividad (TDAH) mg vs
Placebo
Propésito principal: Tratamiento
Evaluacién de SPN-812 2BRAZOS  ’sSignacion: Aleatorizado
(capsula de liberacion SPN-812 Modelo de intervencion:
NCT0401677 Placebo Asignacion paralela
6 prolongada de Adulto 6 200-600 : " . 354
. . 9 SPN-812 Enmascaramiento: Cuadruplicar
viloxazina) en adultos mg vs . :
(Participe Proveedor de cuidados
Con TDAH placebo .
Investigador Evaluador de
resultados)
3 Propésito principal: Tratamiento
Adult Attention Deficit Sulfato de BRAZOS Asignacién: Aleatorizado
7 Hyperactivity Disorder NCT0365992 Adulto anfetamina 5 Modelo de intervencion: 320
(ADHD) Study With 9 Placebo 20 mg/dia Asignacion paralela
Amphetamine Sulfate Sulfato de Enmascaramiento: Doble
anfetamina (Participe Investigador)




vs 40

mg/dia
Sulfato de
anfetamina
vs Placebo
SHP465 (sulfato
dextro
e
Safety and Efficacy anfetamina Propdsito principal: Tratamiento
Study of SHP465 in sacarato de’ SHP465 Asignacion: Aleatorizado
9 Adults Aged 18-55 Years NCT0260440 Adulto dextro 4 12,5 mg vs Modelo de intervencion: 271
With Attention-deficit/ 7 . SHP465 Asignacion paralela
- ) anfetamina y : .
Hyperactivity Disorder 37,5 mg vs Enmascaramiento: Doble
aspartato de - ;
(ADHD) . placebo (Participe Investigador)
anfetamina
mono hidrato)
Placebo
Eficacia de Vyvanse en Dimesilato de 3 BRAZOS Propésito principal: Tratamiento
com araci)é')n con lisdexanfetamin LDX 30-70 Asignacion: Aleatorizado
ancerta en a (LDX) Mg vs Modelo de intervencion:
NCT0155291 g Clorhidrato Asignacioén paralela
12 adolescentes Con Pediatrico . 8 . " . 459
e 5 Clorhidrato de de Enmascaramiento: Cuadruplicar
Atencion- e g o :
CE L o metilfenidato metilfenidat  (Participe Proveedor de cuidados
déficit/Hiperactividad 18-72 | . Eval
Trastorno 0 18-72 mg nvestigador Evaluador de
Placebo vs Placebo resultados)
Capsulas de Asignacion: Aleatorizado
. . apsulas 5 BRAZOS Modelo de intervencion:
Eficacia y seguridad de liberacion ; -
. MPH 10 mg Asignacioén paralela
las capsulas de NCT0123903 prolongada de vs 15 m Enmascaramiento: Cuadruplicar
15 metilfenidato HCI ER en Pediatrico clorhidrato de 48 9 . ) b 230
L 0 L vs 20mg  (Participe Proveedor de cuidados
nifnos y adolescentes con metilfenidato 40 | iqador Evaluador d
TDAH vs 40 mg nvestigador Evaluador de
vs placebo resultados)
Placebo - o .
Propésito principal: Tratamiento
Estudio aleatorizado, _Dlmesnato de_ 3 BRAZOS Propoglto p_nlnc.lpal: Tra'tam|ento
. lisdexanfetamin Asignacién: Aleatorizado
doble ciego, sobre la . e
) o a (LDX) Modelo de intervencion:
seguridad y eficacia del LDX 30-50- ; -
X . NCTO0076397 o Asignacién paralela
19 dimesilato de Pediatrico : 7 70 mg VS : - . 332
. ) 1 Clorhidrato de Enmascaramiento: Cuadruplicar
lisdexanfetamina (LDX) e MPH o .
T metilfenidato (Participe Proveedor de cuidados
en nifios y adolescentes OROS 18- .
~ OROS Investigador Evaluador de
de 6 a 17 afios 36-54 mg

resultados)




Placebo VS
PLACEBO
Estudio en adultos/ Propdésito principal: Tratamiento
Clorhidrato de 2 BRAZOS anacion: Aoatorizad
metiffenidato (HCL) 10063704 MPH OROS MPH \hgnacien: eatorizado
21 OROS (MPH) en adultos Adulto 2 OROS 18 - odelo de intervencion: 357
. oy 1l 0 Placebo Asignacioén paralela
Con Atencion Déficit Hipe 72 mg vs . i
g Enmascaramiento: Doble
ractividad Trastorno placebo (Participe Investigador)
(TDAH) P g
Dimesilato de . L .
Efectividad de Vyvanse lisdexanfetamin 3 BRAZOS PropZS{to princ 'P"le' Trate_zm|ento
en comparaciéon con a (LDX) sighacion. ea.t°r.'°s
Concerta en LDX 30-70 Modelo intervencionista:
51 adolescentes con trastor NCT01255290 Pediatrico Clorhidrato de 6 ml\/?P\I/-IS E AS|gnaC|_on pe_arglellz | 219
no por metilfenidato nmascaramiento: Cuadruple
e S . OROS 72 (Participante Proveedor de
déficit de atencion con hi (MPH) S :
L mg vs atencién Investigador Evaluador
peractividad
placebo de resultados)
Placebo
Izef‘:ggé?ad:nS:Ig:rzltc(j)?goy Propésito principal: Tratamiento
. . Dimesilato de 2 BRAZOS Asignacion: Aleatorios
laboral del dimesilato de . f ; X S
lisdexanfetamina (LDX) ~ NCT0069751 lisdexanfetamin Mod_elo |n’fe’rven0|on|sta.
52 Adulto a (LDX) 5 LDX 30-50- Asignacion de cruce 142
en adultos con trastorno 5 . g
gt . 70 mg VS Enmascaramiento: Triple
por déficit de atencion .y
. L Placebo Placebo (Participante Proveedor de
con hiperactividad atencion Investigador)
(TDAH) 9
. L Propésito principal: Tratamiento
Seguridad y eficacia de 2 BRAZOS Asignacion: Aleatorios
SPDA489 en los ; A
comportamientos de la Vyvanse Modglo mtgrvenmomsta.
o . NCT0110102 SPD489 SPD489 Asignacion paralela
53 funcién ejecutiva en Adulto 10 : P 159
2 30-50-70 Enmascaramiento: Cuadruple
adultos con trastorno por -
E . . Placebo mg vs (Participante Proveedor de
déficit de atencién con hi . .
placebo atencion Investigador Evaluador

peractividad (TDAH)

de resultados)




Estudio cruzado para
evaluar la eficacia de
54 AR11 en pacientes
pediatricos con TDAH en
un aula de laboratorio

A(Rsal}ato 2 BRAZOS
NCT0198606 Pediatrico anfetamina) 8
2 AR11 vs
Placebo placebo

Propésito principal: Tratamiento
Asignacion: Aleatorios
Modelo intervencionista:
Asignacion paralela
Enmascaramiento: Cuadruple
(Participante Proveedor de
atencién Investigador Evaluador
de resultados)

151

Tabla 4. Ensayos clinicos centrados en tratamiento estimulantes



3.2 Resultados de los eventos/Efectos adversos de interés (EAI)

3.2.1 Trastornos de tipo gastrointestinales

En relacion con los trastornos gastrointestinales el analisis global de la base de datos identifico que estos efectos
como era de esperar fueron mas frecuentes en los grupos de intervencidn farmacolégica (Rl promedio 0.118) que
en grupo de placebo (RC promedio 0.050), lo que resulta en una diferencia de riesgo (DR) absoluta de 0.068 y en
numero necesario para danar (NNH) globa de 70, en general el evento adverso presentado con mayor frecuencia
fue Xerostomia (13.3%), seguido por nauseas (12.7%), y en tercer lugar dolor abdominal (12.6%).

Sin embargo, al priorizar los resultados por farmaco se observaron variaciones notorias en el perfil de seguridad,
revelando que el riesgo especifico y la solidez de la evidencia dependen criticamente del medicamento y de la
poblacién estudiada. La tabla 5 resume estos resultados presentado para cada asociaciéon entre farmaco y efecto
adverso, la diferencia de riesgo, numero necesario para dafar, consistencia y la calidad de evidencia organizados
por poblacion, por ejemplo del andlisis se desprende que la lisdexanfetamina presenta el mayor rango de DR para
la xerostomia con una evidencia de calidad alta (A-) y moderada alta (B+) en pediatria, mientras que la atomoxetina
muestra mayor DR para las nauseas aunque con una calidad de evidencia alta en adultos (A-) pero baja (C ) en
poblacién pediatrica.

Tabla 5. Diferencias de riesgo de trastornos gastrointestinales seleccionados asociados a farmacos para el TDAH,
por medicamento y poblacion

Efectos Estudios
adversos Farmaco Poblacion (n) Rango DR Rango NNH Consistencia Calidad
de interés
Adulto 3 0022004  2olevidencia o sistente oderad
unica) a(B)
Atomoxetina
Moderad
Pediatrica 2 "-0,05a0,11 N/A Consistente a-Baja (B-
)
Adulto - - - - N/A
Clonidina
Pedistrica 1 0,00 N/A Evidencia  Muy baja
Unica (D)
Dolor
abdominal
Adulto - - - - N/A
Guanfacina
12 (evidencia Moderad
Pediatrica 5 "-0,01a0,08 - Inconsistente  a-Baja
Unica)
(C+)
Adulto - - - - N/A
Viloxazina
Pediatrica 1 0,06 16 (evidencia Evidencia Muy baja

Unica) Unica (D)




Adulto 0,01 N/A Evidencia  Muy baja
unica (D)
Metilfenidato EE—
11 (evidencia Moderad
Pediatrica "-0,03a0,10 . Inconsistente  a-Baja
Unica)
(C+)
Adulto - - - N/A
Lisdexanfetami
na Moderad
Pediatrica 0,02a0,07 N/A Consistente a-Alta
(B+)
Adulto - - - N/A
Anfetamina
Pediatrica 0,03 N/A Evidencia  Muy baja
unica (D)
Adulto 0,09a0,30 4all Consistente  Alta (A)
Atomoxetina
Pediatrica 0,01a0,17 6 (e,v@enCIa Inconsistente Baja (C)
unica)
Adulto - - - N/A
Guanfacina
Nauseas . .
o 22 (E . .
Pediatrica 0,04 a 0,06 (,Vl.denCIa Inconsistente Baja (C-)
Unica)
Adulto 0,09 11(7age)y ~ Evidencia  Muybaja
unica (D)
Viloxazina
Pediatrica 0,05 25(13a49)  Cvidencia - Muybaja
unica (D)
Metilfenidato Adulto 0,01a0,10 10 (Evidencia Inconsistente Baja (C-)

Unica)



Moderad

Pediatrica 0,02a0,04 N/A Consistente a-Baja (B-
)
Adulto 0032008 o (g:]”i‘iz;'c'a Inconsistente Baja (C-)
Lisdexanfetami
na 13 (evidencia Moderad
Pediatrica 0,02a0,08 - Inconsistente a-Baja (B-
Unica) )
Adulto 0,06 a 0,21 5a16 Consistente  Alta (A)
Atomoxetina
Pediatrica - - - N/A
Adulto - - - N/A
Guanfacina
Pediatrica 0,02a0,05 22 (I,EV|.denC|a Inconsistente Muy Baja
tnica) (D)
, 0,07 (0,03a Evidencia Muy baja
xerostomia Adulto 0,12) 14 (9a 38) inica (D)
Viloxazina
Pediatrica - - - N/A
Adulto 0,14a0,19 6a8 Consistente  Alta (A-)
Metilfenidato
Pediatrica 0,02 a0,05 21 (?VI.denCIa Inconsistente Muy Baja
Gnica) (D)
Lisdexanfetami ..o 0,302 0,32 4 Consistente  Alta (A-)

ha




Moderad

Pediatrica 2 0,06 a 0,07 15a16 Consistente a-Alta
(B+)
Adulto 2 0,05a0,14 8 (E,VI(.jenCIa Inconsistente Baja (C-)
Unica)
Anfetamina
Pediatrica - - - - N/A

Nota: DR: Diferencia de Riesgo. NNH: Numero Necesario para Dafar (Number Needed to Harm). Cuando el
rango de DR incluia cero o no era significativo, se indica "N/A". Calidad de la evidencia: Se evalud segun la
escala GRADE (A: alta; B: moderada; C: baja; D: muy baja).

3.2.2 Trastornos de tipo metabolismo y nutricion

Otro de los trastornos o sistema afectado son los de metabolismo y nutricién, en especial la disminucion de apetito
0 anorexia, en nuestro analisis fue uno de los sintomas mas frecuentes, pero con un perfil diferente entre
poblaciones.

Un analisis global preliminar demuestra como la frecuencia de Rl fue mayor en la poblacién pediatrica (0.243) que
la adulta (0.209), el incremento de riesgos atribuible al farmaco o DR fue mayor en adultos (0.170) que en los
nifos (0.134), esta diferencia se explica porque la frecuencia de riesgo control o placebo fue notablemente mas
alta en el grupo pediatrico (0.109) que en el adulto (0.039) entre los farmacos individuales, la lisdexanfetamina
(LDX) presento los riesgos mas elevados en ambas poblaciones con los NNH mas bajos (pediatria 3, adultos 2),
la atomoxetina (ATX) y el metilfenidato (MPH) también mostraron riesgos significativos.

Para caracterizar con mayor precision este riesgo, teniendo en cuenta la consistencia y la calidad de evidencia de
cada estudio primario, la tabla 6 presenta la recopilacion por farmaco y poblacion, este analisis permite evaluar la
solidez de los hallazgos.

Tabla 6. Diferencias de riesgo de trastornos del metabolismo y nutricion seleccionados asociados a farmacos para
el TDAH, por medicamento y poblacién

Efectos
adv:;sos Farmaco Poblacion Est(unc;ios Rango DR R'\?;gHO Consistencia  Calidad

interés
Adulto 3 0,10a0,16 7a10 Consistente Alta (A)

Atomoxetina

Pediatrica 2 0,17a0,23 5a6 Consistente Alta (A-)

Anorexia

Adulto - - - - N/A

Guanfacina
Moderada

Pediatrica 4 "-0,23a0,05 N/A Consistente (B)




Evidencia

Adulto 1 0,07 14 (9a42) . Baja (C)
Unica
Viloxazina
Pediatrica 1 0,42 3(2a5) cvdencia poa0)
Unica
Adulto 2 0,10a0,23 4a10  Consistente Moderada-
Alta (B+)
Metilfenidato
Pediatrica 5 "-0,09a0,34 3a8 Inconsistente Mogerada-
Baja (C+)
Adulto 2 0,32a0,37 3a4 Consistente Alta (A-)
Lisdexanfetamina
Pediatrica 3 0,22 a 0,46 3ab Consistente Alta (A)
Adulto 2 0,07a0,16 7a15  Consistente | loderada-
Alta (B+)
Anfetamina
25 Evidencia
Pediatrica 1 0,04 (0,00 a0,08) (evidencia inica Baja (C)

Unica)

Nota: DR: Diferencia de Riesgo. NNH: Numero Necesario para Dafar (Number Needed to Harm). Cuando el
rango de DR incluia cero o no era significativo, se indica "N/A". Calidad de la evidencia: Se evalu6 segun la
escala GRADE (A: alta; B: moderada; C: baja; D: muy baja).

3.2.3 Trastornos de tipo sistema nervioso

En cuanto a los efectos adversos de tipo sistema nervioso central se incluyeron sintomas como cefalea,
somnolencia o mareos, el analisis mostro que la frecuencia global fue mayor en la poblacién pediatrica (RI:0.159)
que en adultos (RI:0.127), sin embargo la diferencia de riesgo (DR) fue similar en ambos grupos (Ped:0.077-
Adultos:0.072), la diferencia mas relevante se presenta en el nUmero necesario para dafiar (NNH) el valor global
en adultos (NNH:28) fue la mitad que en pediatria (NNH: 57), lo que indica que los efectos fueron notablemente
mas frecuente en la poblacion adulta. Al analizar por farmacos, en adultos la lisdexanfetamina (LDX) presento el
mayor riesgo (RI1:0.215-DR:0.184-NNH:4) aunque la viloxazina (VLX) mostro un NNH mas bajo (2) a pesar de un
RI menor (0.140), la VLX repitid un NNH muy bajo de 2 con un Rl de 0.168, la tabla 7 presenta el detalle completo
de DR, NNH, la consistencia y calidad de evidencia para cada farmaco y poblacion.

Tabla 7. Diferencias de riesgo de trastornos del sistema nervioso seleccionados asociados a farmacos para el
TDAH, por medicamento y poblacién

Efectos Estudios

adversos de Farmaco Poblacion Rango DR Rango NNH Consistencia Calidad
interés (n)
Cefalea Atomoxetina Adulto 3 "-0,05a0,04 N/A Consistente  Alta (A-)




Moderada-

pediatrica -0,05a0,10 N/A Consistente Alta (B+)
Adulto - - - N/A
Clonidina
o "-0,02 (-0,08 Evidencia Muy baja
pediatrica 20,05) N/A anica (D)
Adulto - - - N/A
Guanfacina
pediatrica 0,02a0,17 N/A Consistente Moc:;;ada
0,06 (0,00 a Evidencia .
Adulto 0,11) N/A inica Baja (C)
Viloxazina
. 0,09(-0,01a Evidencia .
pediatrica 0,18) N/A inica Baja (C-)
9
Adulto 0,08a0,11 (Evidencia Inconsistente Baja(C-)
Unica)
Metilfenidato
pediatrica 0,00a0,20 6a1l3 Inconsistente Mogerada-
Baja (C+)
Adulto 0,20-0,23 5a6 Consistente  Alta (A-)
Lisdexanfetamina
pediatrica "-0,06 20,08 N/A Consistente  Alta (A-)
Adulto 0,00 a 0,05 N/A Consistente " loderada-
Alta (B+)
Anfetamina
pediatrica - - - N/A
Mareos Atomoxetina Adulto 0,04a0,07 16228 Inconsistente Moderada-

Baja (C+)



Moderada-

pediatrica 2 0,03a0,07 N/A Consistente Alta (B+)
Adulto - - - - N/A
Guanfacina
13 Moderada-
pediatrica 4 0,03a0,08 (evidencia Inconsistente .
. Baja (C+)
Unica)
20 Evidencia Muy baja
Adulto 1 0,01a0,05 (Evidencia e y 4l
. unica (D)
unica)
Metilfenidato
o 0,06 (0,04 a ) Moderada-
pediatrica 4 0,09) 17 (12a29) Inconsistente Baja (C+)
Adulto - - - - N/A
Lisdexanfetamina
pediatrica 3 0,03a0,06 19 Inconsistente Mojg;ada
21
Adulto 3 0,01a0,05 (Evidencia Inconsistente Mogerada-
. Baja (C+)
Unica)
Atomoxetina 5
pediatrica 2 0,03a0,19 (Evidencia Inconsistente Baja(C-)
Unica)
Adulto - - - - N/A
Clonidina
. R 0,04 (0,00 a Evidencia Muy baja
Somnolencia pediatrica 1 0,09) N/A inica D)
Adulto - - - - N/A
Guanfacina
o . Moderada-
pediatrica 5 0,19a0,32 4a6 Consistente Alta (B+)
Viloxazina Adulto - - - - N/A




s 0,17 (0,07 a Evidencia Muy baja
pediatrica 0,26) 7(4a15) dnica (D)
"-0,01 (-0,03 Evidencia Muy baja
Adulto a0,01) N/A (inica (D)
Metilfenidato
pediatrica 0,03a0,17 6a3l Consistente  Baja (C-)
Adulto - - - N/A
Lisdexanfetamina
o 0,05(0,02a Evidencia Muy baja
pediatrica 0,09) 19 (12a47) inica D)
Adulto 0,06 a 0,08 12a17 Consistente Alta (A)
Atomoxetina
. 0,01(-0,06 a Evidencia Muy baja
pediatrica 0,07) N/A inica D)
Adulto - - - N/A
Guanfacina
pediatrica “-0,03a0,05 N/A Consistente Alta (A)
. 0,11(0,05a Evidencia Muy baja
Insomnio Adulto 0,17) 10(6a21) inica D)
Viloxazina
pediatrica - - - N/A
Adulto 0,08a0,12 9a13 Consistente  Alta (A-)
Metilfenidato
o . Moderada-
pediatrica 0,05a0,14 8a20 Inconsistente Alta (B+)
Lisdexanfetamina  Adulto 0,13a0,18 6a8 Consistente  Alta (A-)




pediatrica 0,05a0,16 7a20 Consistente  Alta (A-)
8
Adulto 0,05a0,14 (Evidencia Inconsistente Baja(C-)
Unica)
Anfetamina
_ 0,03(0,00a Evidencia .
pediatrica 0,07) N/A inica Baja (c)

3.2.4 Trastornos de tipo psiquiatrico

Otro de los sistemas o trastornos afectados son los psiquiatricos, los sintomas que pertenecen a este grupo son
la irritabilidad, labilidad afectiva, intento suicida y alucinaciones, sin embargo en nuestro estudio ningun de los
ensayos seleccionados presentaban alucinaciones como efecto adverso a algun medicamento, en el analisis
general los adultos presentaron mayor riesgo (Rl: 0.062- DR:0.039- NNH: 8) a comparacion de pediatria con
(RI:0.81-DR: 0.020- NNH:19) en ambas poblaciones el sintoma con mayor prevalencia fue irritabilidad, sin
embargo labilidad afectiva fue exclusivo de la poblacion pediatrica y curiosamente tanto como el metilfenidato
(MPH), guanfacina (GFC), clonidina (CLN) presentaron un NNH de 1, mientras que en irritabilidad la atomoxetina
(ATX) y viloxazina (VLX) presentaron también un NNH de 1. En adultos el perfil cambia pasando a MPH y sales
de anfetamina con un NNH de 1. En la tabla 8 se complementa la informacién presentada comparando la diferencia
de riesgo entre los farmacos y poblacion.

Tabla 8. Diferencias de riesgo de trastornos de tipo psiquiatrico seleccionados asociados a farmacos para el TDAH,
por medicamento y poblacion

Efectos

adversos Farmaco Poblacion Est(und)ms Rango DR Rango NNH Consistencia Calidad
de interés
28
Adulto 3 0,00a0,04 (Evidencia Inconsistente Mosierada-
. Baja (C+)
unica)
Atomoxetina
R 0,04 (-0,06 a Evidencia Muy baja
pediatrica 1 0,15) N/A inica D)
Adulto - - - - N/A
Irritabilidad Guanfacina
R i Moderada-
pediatrica 4 0,03a0,05 21a22 Inconsistente .
Baja (C+)
Adulto - - - - N/A
Viloxazina
R 0,04 (0,01a Evidencia Muy baja
pediatrica 1 0,07) 25(15a76) inica (D)




26

Adulto 0,03a0,04 (evidencia Inconsistente Baja (C-)
Unica)
Metilfenidato
pediatrica "-0,02a0,08 21a28 Inconsistente Baja (C-)
Adulto 0,08a0,10 10a12 Consistente  Alta (A-)
Lisdexanfetamina
pediatrica "-0,01a0,10 10a28 Inconsistente Mogerada-
Baja (C+)
0,04 (0,01a Evidencia Muy baja
Adulto 0,07) 23(14a71) inica D)
Anfetamina
pediatrica - - - N/A
Adulto - - - N/A
Clonidina
o 0,01(-0,01a Evidencia .
pediatrica 0,04) N/A inica Baja (c)
Adulto - - - N/A
Labﬂ@ad Guanfacina
afectiva "-0,10(-0,22 Evidenci Muy baj
A -0,10(-0,22 a videncia uy baja
pediatrica 0,02) N/A inica D)
Adulto - - - N/A
Metilfenidato
o "-0,09 (-0,21 a Evidencia Muy baja
pediatrica 0,03) N/A inica D)
Adulto - - - N/A
Idef'aglon Guanfacina
suicida 0,01(-0,01 Evidenci
o ,01(-0,01a videncia .
pediatrica 0,03) N/A inica Baja (C-)




Adulto - - - - N/A

Lisdexanfetamina

pediatrica 2 0,00a0,01 N/A Consistente Moczgr)ada
0,00 (0,00 a Evidencia .
Adulto 1 0,00) N/A inica Baja (C-)
Metilfenidato
Pediatrica - - - - N/A

3.2.5 Trastorno de tipo generales

Los trastornos de tipo generales que se analizaron incluyeron fatiga y pirexia, cabe destacar que no se reportaron
muertes en los ensayos clinicos incluidos por lo que ese evento no pudo ser analizado, en el analisis global se
mostré una clara diferencia entre poblaciones, el riesgo de presentar efectos fue notablemente mayor en adultos
(NNH de 6), en comparacion a la poblacion pediatrica, que mostro un NNH de 22, esto nos indica que los eventos
generales son aproximadamente cuatro veces mas frecuentes en los pacientes adultos tratados. El analisis
individual por farmaco nos muestra un riesgo particularmente alto con la viloxazina (VLX), el metilfenidato (MPH)
y lisdexanfetamina (LDX) con un NNH de 1, mientras que los nifios, la pirexia se presenté como un efecto exclusivo
de dicho grupo, con el MPH y LDX como farmacos con el mayor riesgo de provocarla, respecto a la fatiga los
farmacos no estimulantes VLX y clonidina (CLN) se identificaron como las de mayor riesgo. En la tabla X se
presenta el desglose completo de dichos hallazgos detallando la diferencia de riesgo (DR), NNH, consistencia y
calidad

Tabla 9. Diferencias de riesgo de trastornos del sistema general seleccionados asociados a farmacos para el
TDAH, por medicamento y poblacién

Efectos
. iy Estudi . . .
adsv:;so Farmaco Poblacion S (unc;los Rango DR Rango NNH Consistencia Calidad
interés
10
Adulto 3 0,00a0,10 (evidencia Inconsistente Baja (C-)
Atomoxetina unica)
13 Muy baja
pediatrica 2 0,03a0,08 (evidencia Inconsistente (yD) )
unica)
Fatiga Adulto - - - - N/A
Clonidina
R 0,01(-0,01a Evidencia Muy baja
t 1 N/A .
pediatrica 0,04) (nica (D)
Guanfacina

Adulto - - - - N/A



Moderada

pediatrica 5 0,05a0,25 4a21 Inconsistente (B)
0,09 (0,04 a Evidencia Muy baja
Adulto 1 014) 12 (8 a29) dnica D)
Viloxazina
s 0,05(0,02a Evidencia Muy baja
pediatrica 1 0,08) 20(13a49) inica (D)
0,04 (0,01a 25 Evidencia Muy baja
Adulto 1 Aot (Evidencia e y o)
0,07) . unica (D)
Metilfenidato unica)
pediatrica 4 "-0,01a0,10 N/A Consistente Moc:;;ada
Adulto 1 0,08 (0,02 a 14.(8258) Ewldgnua Muy baja
Lisdexanfetamin 0,13) unica (D)
a
s 0,02(-0,03 a . Moderada
pediatrica 2 0,07) N/A Consistente (B)
Adulto - - - - N/A
Atomoxetina
13
pediatrica 2 "-0,01a0,01 (evidencia  Consistente Mocz;ada
Unica)
Adulto - - - - N/A
Guanfacina
N _ . Moderada
Pirexia pediatrica 3 0,01a0,03 N/A Consistente Alta (B+)
Adulto - - - - N/A
Metilfenidato
R 0,05(0,01a 23(12a Evidencia Muy baja
pediatrica 1 0,08) 155) (inica (D)
Lisdexanfetamin
a Adulto - - - -



pediatrica

0,03(0,00a

0,06) N/A

Evidencia
Unica

Muy baja
(D)

3.2.6 Trastornos de tipo cardiacos
Por ultimo tenemos los trastornos tipo cardiacos, los sintomas analizados en este grupo, fueron taquicardia,
palpitaciones e hipertensién, en adultos las palpitaciones fueron el efecto adverso con mayor frecuencia la sales
de anfetamina y atomoxetina (ATX) presentaron el NNH mas bajo (1), en segundo lugar taquicardia con
metilfenidato (MPH), lisdexanfetamina (LDX) y sal de anfetamina nuevamente con un NNH de 1, en nuestro estudio
unicamente MPH y ATX reportaron hipertension también con un NNH 1. Por parte de los nifios el perfil de
seguridad varia ya que Unicamente se reportd taquicardia en esta poblacién, los farmacos con mayor exposiciéon
fueron LDX, ATX y sales de anfetamina. En la tabla 10 se presentan los hallazgos completos.

Tabla 10. Diferencias de riesgo de trastornos del sistema general seleccionados asociados a farmacos para el
TDAH, por medicamento y poblacién

Efectos Estudios
adversos de Farmaco Poblacion Rango DR Rango NNH Consistencia Calidad
interés (n)
Adulto 2 0 N/A Inconsistente Baja (C-)
Atomoxetina
o "-0,02(-0,09 Evidencia Muy baja
Pediatrica 1 20,06) N/A inica (D)
0,09 (0,04 a Evidencia Muy baja
Adulto 1 014) 12 (8 a29) inica D)
Metilfenidato
o 0,05(0,02a Evidencia Muy baja
Pediatrica 1 0,08) 20(13a49) inica D)
Taquicardia
Adulto 1 0,03(-0,03a N/A Ev[dgnC|a Muy baja
0,08) Unica (D)
Lisdexanfetami
na 23 . . .
o 0,04 (0,01a . . Evidencia Muy baja
Pediatrica 1 (evidencia .
0,07) . unica (D)
unica)
0,05(0,02a Evidencia Muy baja
Adulto 1 0,08) 22 (14 a55) inica D)
Anfetamina
o "-0,01(-0,05 Evidencia Muy baja
Pediatrica 1 20,03) N/A inica (D)
Palpitacione ~ Atomoxetina Adulto 1 0,00(-0,03a N/A EV|,d§nC|a Muy baja
S 0,03) Unica (D)



Pediatrica - - - - N/A

Moderad
Adulto 2 0,06a0,08 12a18 Consistente a-Alta
Metilfenidato (B+)
Pediatrica - - - - N/A
Adulto 1 0,02(-0,1a N/A Ev[dgnC|a Muy baja
0,06) Unica (D)
Anfetamina
Pediatrica - - - -
Adulto 1 0,03(-0,01a N/A Ev[d(?nma Muy baja
0,06) unica (D)
Atomoxetina
Pediatrica - - - - N/A
Hipertensio
n
0,02 (0,00 a 49 (26 a Evidencia Muy baja
Adulto 2 0,04) 351) tnica (D)
Metilfenidato
Pediatrica - - - - N/A

3.3 Discusion de resultados

Esta revision sisteméatica evalu6 el perfil de seguridad de los principales farmacos utilizados para el tratamiento
farmacologia para el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) a través de 23 ensayos clinicos, con
el propésito de comparar la incidencia, gravedad y variaciones poblacionales de los efectos adversos de interés
(EAI) reportados.

3.3.1 Efectos adversos tipo metabolismo y nutricion.

La anorexia o disminucion del apetito hace parte de los efectos adversos que afectan el metabolismo y nutricién,
se manifiesta como una reducciéon del deseo de comer, en nuestro estudio los medicamentos estimulantes fueron
los que reportaron con mayor frecuencia, un resultado consistente con la literatura reportada por Silczuk et al.,
(2025); Zheng et al., (2025); Zhang et al., (2024).

Particularmente la lisdexanfetamina presento los valores mas altos de diferencia de riesgos (DR: 0.22-0.46) y los
numeros necesario para dafiar (NNH:3-5) en pediatria, en adultos tuvo un comportamiento similar (DR 0.32 a 0.37-
NNH 3 a 4), ademas se encuentran respaldado por evidencia de alta calidad en cada poblacidn este efecto se
explica debido al mecanismo de accién de los estimulantes, al aumentar los niveles de dopamina (DA) y
noradrenalina (NE) en el hipotalamo inhiben directamente las neuronas orexigenicas encargadas de promover el
hambre y estimula las neuronas anorexigenicas encargadas de suprimir el hambre, sin embargo, el LDX al ser un
profarmaco podria ejercer ese efecto supresor mas pronunciado que las anfetaminas, es visible un riesgo
significativo en ambas poblaciones con tendencia a mayor frecuencia en adultos, los NNH més bajos en adultos



(3 a 5 en nifios vs. 3 a 4 en adultos) sugieren una posible mayor vulnerabilidad, aunque la diferencia cuantitativa
es moderada.

El metilfenidato mostro un patrén similar en la poblacion adulta, con un perfil de seguridad (DR 0.10 a 0.23- NNH
4 a 10), consistente entre ensayos con una calidad moderada alta, sin embargo su perfil en pediatria presento
inconsistencias (ver tabla 6) esto indica que los adultos muestran uniformidad en el riesgo significativo (aumento
del riesgo), la poblacion pediatria presenta alta variabilidad inter estudio, imposibilitando conclusiones firmes para
este grupo, caso similar con las sales de anfetamina en donde en poblacién adulta, los dos estudios disponibles
mostraron aumentos estadisticamente significativos y consistentes en el riesgo de anorexia con anfetamina (DR:
0.07 a 0.16; NNH: 7-15), pero en contraste, la poblacién pediatrica solo existe un estudio que mostré un riesgo no
significativo (DR: 0.04; IC 95%: 0,00 a 0.08; NNH: 25). Esta diferencia sugiere un posible mayor riesgo en adultos,
aunque la evidencia pediatrica es limitada por basarse en un unico estudio, se requiere mas investigacion en
poblacién pediatrica para confirmar esta diferencia

Los no estimulantes presentaron un perfil similar, la atomoxetina presentan el mayor riesgo en ambas poblaciones
(adultos DR 0.10 a 0.16 — NNH 7 a 10, pediatria DR 0.1 a 0.23- NNH 5 a 6) todos los estudios fueron consistentes
y con evidencia de alta calidad indicando un riesgo significativo en ambas poblaciones con tendencia a mayor
frecuencia en pediatria - Los NNH mas bajos en nifios (5 a 6 vs. 7 a 10 en adultos) sugieren una posible mayor
vulnerabilidad, aunque la diferencia cuantitativa es moderada, este riesgo se explica debido a que ATX tiene un
efecto noradrenérgico(ver seccion 1.3) y la viloxazina con un Unico estudio en poblacion adulta mostré un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de anorexia con SPN-812 (DR: 0,07; NNH: 14). De manera similar, un
unico estudio en poblacion pediatrica también mostro riesgo significativo (DR: 0,42; NNH: 3). Si bien ambos
resultados son significativos, la evidencia se considera limitada por basarse en un solo estudio por poblacién, en
este caso el causante seria su mecanismo serotoninérgico (agonista 5 HT2C) lo que puede causar una mayor
variabilidad interindividual, lo que concuerdan con ensayos previos como los Zhang et al., (2024) y Kasar et al.,
(2021), Contrariamente la clonidina y guanfacina al ser agonistas a2A no presenta una asociacion obvia
relacionada a la anorexia, la guanfacina por su parte mostro un DR -0.23 a 0.05 con una calidad moderada alta,
los resultados son consistentes pero son altamente variables, un estudio mostré una reduccion significativa del
riesgo de anorexia (DR: -0,23), mientras los otros tres mostraron pequefos aumentos no significativos (DR: 0,02
a 0,05). Esta disparidad inter-estudios impide conclusiones firmes sobre el efecto real del tratamiento, sin embargo
como era de esperarse ninguno de los resultados presentan un aumento significativo del riesgo, por parte de la
clonidina ningun ensayo reporto sintomas, Flores et al., (2021) ha asociado la clonidina con casos de aumento del
apetito mientas que guanfacina es neutro en ese aspecto.

Es importante reconocer el impacto clinico es potencialmente mayor en nifios, esto causado por los requerimientos
nutricionales para el crecimiento y desarrollo de ellos, convirtiendo el monitoreo de peso y talla en una practica
esencial para este grupo. (Freire, J., & Garcia, A., 2023) esta diferencia poblacional se puede explicar debido a
las diferencias farmacocinéticas y de dosificacion, también ya que los nifios tienen mayor sensibilidad central a
las monoaminas. Por parte de los adultos Vedrenne-Gutiérrez et al., (2024) investigo como el MPH podria ser
usado como medicamento para disminuir de peso, mencionado que parece afectar mas a las mujeres adultas que
a los hombres sin embargo se recomienda continuar con la investigacion para evaluar su comportamiento y las
diferencias de género.

Segun estudios y fichas técnicas de medicamentos como Elvium Life Sciences. (2024a) y Elvium Life Sciences.
(2024b) mencionan como este sintoma suele ser dosis dependiente, desde las primeras semanas del tratamiento
suele ser de los primeros EA en aparecer suceso que ocurrié en los estudios de Childress., et al (2021) y Huang
et al., (2021) y en tratamientos larga duracién puede llegar a tener mayor incidencia como Kaalund-Brok et al.,
(2024) afirma, cabe resaltar que entre los estimulantes la lisdexanfetamina (LDX) en especial parecen tener una
incidencia mayor en comparacion con el MPH como menciona la USP CII. (2024), lo que sugiere que no todos los
estimulantes tienen el mismo impacto e intensidad en el apetito.

Un sintoma relacionado y consecuencia directa es la disminucién de peso, aunque se presenta en menor
frecuencia, sigue siendo bastante recurrente en la poblacion pediatrica como el resultado de la reduccion en la
ingesta caldrica. En la practica clinica, cuando un paciente presenta alto riesgo de nutricion, preocupacion por el
peso, los agonistas alfa-2 (clonidina/guanfacina) surgen como la opcién de primeria linea al tener un perfil mas
favorable, si la eleccién debe ser de un estimulante la alternativa preferible seria la lisdexanfetamina en lugar del



metilfenidato. Otras formas de mitigacion clinica serian realizar el ajuste en la formulacién cambiar a una formula
ER (si hay disponibilidad) para suavizar los picos plasmaticos, realizar una mayor ingesta calérica previo al efecto
maximo, como concluyo Lange et al., (2023) en algunos casos la personalizacion de dieta puede ser beneficioso,
sin embargo, es necesario mas investigacion.

3.3.2 Efectos adverso tipo sistema nervioso

El analisis de los efectos adversos tipo sistema nervioso asociados al tratamiento farmacoldgico, revelo la
identificacion de patrones de riesgos distintivos para la somnolencia, la cefalea, los mareos y el insomnio, que
permiten una interpretacién mediante su mecanismo de accién como justificacion fisiopatolodgica para intentar
explicar el origen de la sintomatologia los resultados presentan una dualidad en su perfil de seguridad

La somnolencia como un efecto adverso predecible y de alta frecuencia, particularmente se encuentra asociado a
los farmacos no estimulantes, los datos cuantitativos para la guanfacina en poblacion pediatria (NNH: 4 a 6)
respaldados por evidencia de calidad moderada-alta, lo ubican como el farmaco con mayor riesgo,
farmacoldgicamente este hallazgo es esperaba, dado que los agonista a2-adrenérgicos reducen la liberacion de
noradrenalina en el locus coeruleus, nucleo esencial para el mantenimiento de la vigilia Machado et al.,(2024), la
consecuencia clinica de esta supresion es tan significativa que la somnolencia se presenta como una causa
frecuente en la interrupcion temprana del tratamiento Doi et al.,(2024). En nuestro estudio la clonidina no reporto
este sintoma, sin embargo Neuchat et al., (2023) & Pattamin et al., (2024) menciona las diferente entre dos
agonistas, ya que la guanfacina presenta mayor selectividad por el receptor a2A puede presentar variaciones en
su perfil de efectos adversos en comparacién con la clonidina, en nuestra investigacion fue un efecto consistente,
destacandose dentro del analisis, ya que el resto de evidencia ronda ente calidad baja y muy baja por lo que es
evidencia limitada que no permitiria realizar el analisis correspondiente entre poblaciones. Igualmente es
importante destacar que, aunque la evidencia de riesgo es significativa presento una baja precision (IC amplios
reflejan incertidumbre sustancial) sobre la verdadera magnitud del efecto, posiblemente debido a tamafios
muestrales insuficientes o alta variabilidad

En el caso de la cefalea, se identifica un patron completamente diferente, el analisis revelo un hallazgo
particularmente llamativo el cual fue el marcado contraste poblacional observado con la lisdexanfetamina, los
adultos mostro un riesgo elevado y consistente (DR 0.20 a 0.23- NNH 5 a 6) pero la poblacion pediatrica no se
evidencio ningun riesgo significativo, la calidad de evidencia es alta en ambas poblaciones, es decir que los adultos
muestran riesgo consistente y significativo de cefalea, mientras que en pediatria existe evidencia consistente de
ausencia de riesgo significativo, indicando que la cefalea como efecto adverso es especifica de la poblacién adulta,
este comportamiento podria ser debido a las diferencias de vascularizacién cerebral, o por variaciones en el
metabolismo del profarmaco entre adultos y nifios. Pan et al., (2022) explica como se relaciona con los cambios
del flujo sanguineo cerebral mediados por la modulacién de los neurotransmisores catecolaminérgicos (dopamina
(DA) y noradrenalina (NE)) y serotoninérgicos que todos los farmacos modulan directa o indirectamente. Una
desregulacion de esos neurotransmisores puede provocar vasodilatacion lo cual se ha vinculado a la migrafa, por
lo que el uso de estos tipos de farmacos puede potenciar la migrafna como Wang et al., 2024 explica El
metilfenidato en poblacion adulta, los 2 estudios mostraron direcciones similares (DR: 0,08 a 0,11 NNH 9 (ev
Unica)) pero inconsistencia en la significatividad estadistica (1 significativo, 1 no significativo), en poblacion
pediatrica, los 5 estudios mostraron alta inconsistencia 3 significativos (DR: 0,08 a 0,20; NNH: 6- a 3) y 2 no
significativos (DR: 0,00 a 0,08), esta evidencia es conflictiva en ambas poblaciones, pero sugiere que puede existir
riesgo, especialmente en pediatria donde la mayoria de los estudios son significativos, por otro lado las
anfetaminas tradicionales mostraron un perfil favorable respecto a la cefalea con ausencia de riesgo significativo
y una calidad de evidencia alta pero unicamente en la poblacién adulta, ya que pediatria no presentaron reportes
de este sintoma, las sales de anfetamina en los dos estudios disponibles en poblacién adulta mostraron ausencia
de evidencia de aumento significativo del riesgo de cefalea. el primer estudio mostré un efecto nulo (DR: 0,00 (-
0,08 a 0,08) y el segundo un pequefio aumento no significativo (DR: 0,05 ( -0,01 a 0,11) ambos intervalos de
confianza incluyeron el cero, indicando falta de significatividad estadistica, reforzando, asi como el mecanismo y
farmacocinética del profarmaco LDX causa una diferencia en el perfil de riesgos

Entre los no estimulantes, la ATX demostré consistentemente y con evidencia de alta calidad la ausencia de riesgo
en todas sus poblaciones (adultos DR -0,05 a 0,04, pediatria DR "-0,05 a 0,10), respaldada por evidencia de alta
calidad, este hallazgo sugiere que su mecanismo de accién selectivo podria no tener relacion con los efectos
vasoactivos directos de los estimulantes, lo que sugiere que este medicamento tendria una ventaja en pacientes



propensos a la cefalea. Ezard et al., 2025; Johnson et al., (2021), el analisis poblacional nos muestra una mayor
incidencia en los nifios, un hallazgo que concuerdan con la literatura, en el articulo de Pan et al., (2022) e indica
que los pacientes pediatricos con TDAH existen un riesgo duplicado en comparacién con aquellos sin TDAH
ademas de comentar acerca de la deficiencia de hierro como posible causa de este sintoma. Finalmente, este
perfil de seguridad debe enmarcarse en el contexto de la comorbilidad TDAH-migrafa, que puede actuar como un
confusor critico o un potenciador de la vulnerabilidad basal (Merrill & Gibbons, 2023; Soltan et al., 2023). Esto
refuerza la necesidad de un enfoque diagndstico riguroso que disocie el efecto adverso farmacolégico de la
exacerbacion de una condicion preexistente, idealmente dentro de un modelo de atencion multidisciplinario.

El mareo un efecto adverso cuya etiologia puede variar entre vasovagal, hipotensivo o por efectos centrales
(Johkura K., (2021), y cuyo perfil de riesgo entre farmacos para TDAH resultan particularmente heterogéneo y
dificil de caracterizar, la inconsistencia es un hallazgo predominante en la investigacion.

Por ejemplo, la atomoxetina, presenta una discrepancia entre las poblaciones los adultos (2/3 estudios
significativos) y pediatria (consistentemente no significativa) podria reflejar diferencias poblacionales en la
sensibilidad al efecto noradrenérgico a1, el cual se encuentra implicado en la regulacion del tono vascular y la
presion arterial (hipotension ortostatica), el MPH en poblacion pediatrica, de 5 estudios disponibles, 4 reportaron
mareo 1 mostré aumento significativo (DR: 0,05; NNH: 20) y 3 mostraron tendencias no significativas (DR: 0,01-
0,03), en adultos, de 2 estudios disponibles, 1 reporté aumento significativo (DR: 0,06; NNH: 17) y 1 no reporto el
sintoma, la evidencia sugiere riesgo significativo en el Unico estudio adulto disponible y en 1 de 4 estudios
pediatricos, pero con reporte incompleto en ambas poblaciones, sin embargo, en la revision de Storebg et al.,
(2023)se menciona el mareo como un sintoma no recurrente, por su parte la guanfacina los datos recopilados
fueron inconsistentes ya que tres estudios no mostraron diferencia significativa, pero un estudio (NCT00152009)
encontré un aumento pequefio pero significativo del riesgo 0,08 (0,01 a 0,15), sugiriendo que si existe un efecto
pero su magnitud podria no manifestarse de manera detectable en todos los contextos, aun asi la evidencia no es
concluyente y no se logra realizar una comparacién poblacional, en los estimulantes, LDX presento un perfil similar
los hallazgos fueron inconsistente y con una calidad de evidencia moderada, 2 de 3 estudios mostraron aumentos
estadisticamente significativos del riesgo de mareo (DR: 0,05-0,06; NNH: 19), mientras 1 estudio mostré una
tendencia no significativa, esta inconsistencia podria atribuirse a factores metodolégicos como diferencia de
definiciones de mareo entre ensayos o factores clinicos como dosis, tiempo de titulacion o comorbilidades de la
poblacién de estudio.

Esta falta de sefal clara y consistente es de hecho un resultado clinicamente relevante, ya que, a diferencia de
efectos como la anorexia, el mareo no es un efecto adverso caracteristico o frecuentes en el tratamiento para el
TDAH, su apareci6 parece depender fuertemente de factores externos, nuestros hallazgos estuvieron a la par de
las investigaciones previas realizadas por Storebg et al., (2023) y Temeltlrk et al., (2023)

La atomoxetina generalmente produce mareos al iniciar con el tratamiento o al aumentar la dosis como lo indica
el Consejo General de Colegios Farmacéuticos, (2024), el aumento de NE puede producir una sensacion subjetiva
de mareo por los efectos centrales (activacidon/sobreexcitacion) o por un cambio brusco de la presion arterial similar
a lo que ocurre con los agonistas, también podria ser causado por un factor farmacocinético, que seria el
polimorfismo del CYP2D6 afectado directamente el metabolismo del medicamento, causando una mayor
exposicién y por ende un mayor riesgo de mareos, importante destacar que esta hipotesis necesita mayor
investigacioén, ya que la evidencia es limitada (Jung et al., 2023; Mwesigwa et al., 2024; Fu et al., 2021). Por ultimo,
el metilfenidato, este sintoma se puede inducir como parte de una sobreestimulacién del sistema nervioso central
(SNC) provocando una sensacion de vértigo o mareo como Nishiike et al., (2001) se debe resaltar que no hay
suficiente evidencia que mencione por qué sucede, Unicamente se cuenta los reportes de efectos adversos en la
ficha de informacién del medicamento o en revisiones, el perfil mas favorable por parte de los adultos podria
deberse a la farmacodinamia, ya que principalmente es metabolizados por carboxilesterasa 1 (CES1), por parte
de la atomoxetina CYP2D6 ya que la capacidad metabdlica difieren de la edad. Londofio Gonzales, (2024)

El analisis de riesgo de insomnio revelo patrones distintivos entre clases farmacoldgicas, en los no estimulantes,
la atomoxetina mostro un riesgo consistente y significativo en adultos (DR 0.06 a 0.08- NNH 12 a 17), respaldado
por evidencia de alta calidad, en contraste la guanfacina en pediatria mostro consistentemente ausencia de riesgo
significativo con estimaciones precisas que descartan un efecto clinicamente relevante Por su lado, los
estimulantes como era de esperar por su mecanismo de accidn presentaron riesgos mas elevados, la



lisdexanfetamina mostro un aumento significativo del riesgo en ambas poblaciones, siendo mas pronunciado en
adultos con NNH 6 a 8 que en nifios con NNH 7 a 20, el metilfenidato confirmo este patrén con evidencia solida
de riesgo en adultos y evidencia conflictiva pero predominantemente significativa en pediatria. Los farmacos
psicoestimulantes por su mecanismo de accién (seccidn 1.2) impiden la recaptaciéon de los neurotransmisores
dopamina (DA) y noradrenalina (NE) genera el aumento de estos, que por diferentes vias promueve la vigilia, por
ejemplo, la dopamina tiene accion en el ndcleo accumbens sin embargo su funcién es algo compleja las neuronas
D1 aumenta la vigilia, mientras que la neurona D2 aumenta el suefio como menciona Espinoza-Abad et al., (2024)
y Sardi et al.,(2024), por parte de la noradrenalina que actua sobre los receptores adrenérgicos a1y 3 en el nucleo
prefrontal provocando un estado de vigilia, que se puede manifestar incluso en medio del suefio, este estado de
activacion es el causante de la somnolencia. (Lewis et al., 2023; Marten et al.,2023).

La mayor magnitud del riesgo en adultos evidenciada por NNH mas bajos, pueden atribuirse una mayor
prevalencia de comorbilidades como ansiedad, depresion, trastorno por uso de sustancias, trastorno de
personalidad e incluso estrés postraumatico que afectan el suefio (Dermikan et al., 2025; Fadeuilhe et al., 2021;
Van der Ham. et al., 2024). Esto sugiere que el insomnio por estimulantes no es un fenémeno aislado, sino que
se puede potencialmente causar por alteraciones preexistentes del suefo en la poblacién con TDAH.

3.3.3 Efectos adversos tipo gastrointestinales

El perfil de riesgo para el dolor abdominal se caracteriza por una evidencia de calidad variable, que ronda entre
modera y muy baja, para la atomoxetina se observé un comportamiento diferencial entre poblaciones, en adultos
los resultados fueron inconsistentes con una diferencia de riesgo baja de 0.02 a 0.04 con un NNH de 23, sin
embargo esta evidencia no permite establecer una asociacion concluyente, en la poblacién pediatria si bien los
estudios no alcanzaron significacion estadistica el rango DR -0.05 a 0.11 tan amplio impiden descartar un riesgo
clinicamente relevante, la guanfacina también mostro hallazgos inconsistentes aunque cuatro de ellos no reflejaron
diferencias significativas, uno de ellos registro un aumento pequefio pero significativo de riesgo (DR 0.08), lo que
nuevamente impiden llegar a una conclusion firme. Entre los estimulantes la lisdexanfetamina en pediatria mostro
un DR no significativo (0.02 a 0.07) por lo que no se le puede asociar al causar el efecto

Respecto a los mecanismo fisiopatoldgicos no existe uno establecido, sin embargo se cree que los estimulantes
causa una estimulacion simpatica afectando la vasoconstriccion mesentérica alterando la motilidad (Ugarte, 2021),
por parte de los no estimulantes, en particular la guanfacina puede irritar la mucosa gastrointestinal cuando se
toma acompariado de alimentos especialmente alimentos grasos (Takeda Pharmaceuticals América, Inc. 2025),
la atomoxetina tiene una explicacion similar, debido a los receptores adrenérgicos periféricos a y posiblemente 3
en intestino, que regulan motilidad, secreciones y tono vascular (Fedder et al., 2023)

El analisis sistematico de nauseas como efecto adverso revela patrones diferenciados segun el farmaco y la
poblacién, particularmente la atomoxetina presenta el contraste mas marcado, en adultos muestran un riesgo
elevado y consistente (DR 0.09 a 0.30, con NNH 4 a 11) con evidencia de alta calidad mientras que pediatria es
inconsistente y de baja calidad, esta diferencia sugiere un mecanismo dependiente de la madurez del sistema
noradrenérgico gastrointestinal, los estimulantes muestran perfiles variables, la lisdexanfetamina mantiene un
NNH consistente de 13 en ambos grupos cuando es significativa pero con inconsistencia interestudios
complicando su comparacion, mientras que el metilfenidato en cambio muestra un perfil favorable en pediatria con
ausencia de riesgo significativo

La explicacion para el MPH es debido al aumento de DA y NE que puede afectar el centro del vomito llamado
zona postrema (Lang, 2023), mientras que los no estimulantes al actuar como modulador noradrenérgico afecta a
la motilidad intestinal y en la induccion del reflejo de nduseas y vomito como menciona (Santosa et al., 2024).En
la investigacion de (Nanda et al.,2023) sefiala como las formas de MPH de liberacién inmediata tanto como las de
liberacién prolongada tienen un perfil de riesgos similares, la poblacién con mayor incidencia varia segun la
sintomatologia, por lo menos las nauseas fueron mas recurrentes en adultos (Nanda et al.,2023; Wang et al.,
2025) como con las fichas técnicas de los farmacos (Fedder et al., 2023;Takeda Pharmaceuticals America, Inc.
2025; Verghese et al.,, 2024), un posible motivo de esta diferencia poblacional es debido a las diferencias
farmacocinéticas, por lo menos metabolicamente, los nifios tienen un metabolismo proporcionalmente mas rapido
ademas de una mayor sensibilidad en cuanto a la motilidad debido a que aun presentan un SNC inmaduro que se
relaciona también con el tracto gastrointestinal. (Brown, 2022; Fu et al., 2023; Palmer & Jensen., 2022; Watanabe
et al.,2024)



El analisis de xerostomia como efecto adverso revela patrones consistentes que trascienden las clases
farmacoldgicas, destacando particularmente la vulnerabilidad de la poblacién adulta y los notorios efectos de los
estimulantes. Los estimulantes demuestran el perfil de riesgo mas elevado con la lisdexanfetamina como principal
causante, en adultos presenta una frecuencia excepcionalmente alta (NNH 4) indicando que uno de cada cuatro
paciente experimentara xerostomia, el metilfenidato mantiene un patrén similar en adultos (NNH 6 a 8) aunque
con menor magnitud, esta consistencia en estimulantes sugiere un mecanismo comun relacionado con su
actividad simpaticomimética sobre las glandulas salivales, entre los no estimulantes la atomoxetina en adultos
muestra riesgo significativo (NNH 5 a 16) respaldado por evidencia de alta calidad, mientras que la guanfacina y
viloxazina presentan evidencia limitada o de baja calidad lo que impide conclusiones firmes.

Se identifica una tendencia poblacional consistentes, los adultos muestran sistematicamente mayor riesgo y
frecuencia en especial en la LDX esta diferencia es particularmente marcada (NNH 4 en adultos vs 14-16 en
pediatria), el metilfenidato repite este patron con evidencia solida en adultos frente a datos limitados e
inconsistentes en nifios, el subreporte es una limitacién principal para esta poblacién, MPH solo 2 de 5 estudios y
LDX 1 de 3 estudios no reportaron el sintoma, esto sugiere una potencial subestimacién del riesgo real.

Es importante conocer la fisiologia de este sintoma, la secrecion salivar se encuentra controlada por el sistema
parasimpatico (colinérgica muscarinica M3) encargada de producir secrecién acuosa mientras que la simpatica
modula la composicion. (Alhajj, & Dongari-Bagtzoglou., 2023).Para los medicamentos que aumentan la
noradrenalina se genera la activacion de los receptores adrenérgicos (especialmente a) estos pueden modular
negativamente la transduccién colinérgica en las glandulas salivales provocando la disminucién del flujo salival y
sensacion de boca seca, es un sintoma recurrente en estudios clinicos y revisiones de seguridad especialmente
en los medicamentos estimulantes, sin embargo, también se pueden presentar en los farmacos no estimulantes.
(Docherty, & Alsufyani., 2021; Kalyoncu et al 2021)

Por parte de los agonistas a2-adrenérgicos reduce la salida simpatica (disminuyes NE en algunas terminales) la
inhibicién de las vias secretoras (central y glandular) producen sequedad oral, en pruebas experimentales
clonidina inhibe la secrecién salival mediada por muscarina y por sustancias como la sustancia P. (Mhatre et al.,
2024). La evidencia clinica sugiere que a la dopamina no se le atribuye directamente actuando como secundario,
mientras que los efectos sobre NE ya sea liberacion o inhibicién son determinantes, otro punto a resaltar es la
LDX al ser un profarmaco la liberacion sostenida podria producir sequedad en el trascurso del dia, esto debido a
los picos de NE, aun asi, estoy seria una hipétesis ya que no hay ensayos clinicos que cuantifiquen el flujo salival,
en nuestro ensayo LDX (Anbarasan et al., 2022).

3.3.4 Efectos adversos tipo psiquiatricos

El analisis de irritabilidad como EA revela patrones heterogéneos que varian significativamente segun el farmaco
y la poblacion, mientras que la lisdexanfetamina presenta el perfil de riesgo mas definido en adultos con evidencia
consistente y de alta calidad (NNH 10-12), en pediatria los resultados son inconsistente sin embargo los
significativos reportaron un NNH (10-28). Por su parte el metilfenidato, muestra evidencia conflictiva en ambas
poblaciones sin un patrén claro, la anfetamina solo reporta evidencia en adultos en un Unico estudio, por parte de
los no estimulantes, la atomoxetina también refleja inconsistencia en adultos y evidencia muy limitada en pediatria
con un subreporte del 50%, la guanfacina solo cuenta con datos pediatricos inconsistentes y la viloxazina se limita
a un unico estudio en nifios, en un marcado contraste la labilidad afectiva fue un sintoma exclusivo de la poblacién
pediatrica, aunque con una calidad de evidencia muy pobre basada en reportes unicos, por lo que no se logra
concluir se recomienda analizar este sintoma con una investigacion mas a fondo para lograr establecer una
relacién entre el sintoma y los farmacos.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, la irritabilidad asociada a los estimulantes se explica cominmente por el
efecto reporte al disminuir concentraciones plasmaticas y por la hiperactivacion de la dopamina en areas como el
nucleo accumbens y la amigdala lo que puede causar nerviosismo e irritabilidad, la hiperactivacion noradrenérgica
también contribuyen a una respuesta de alerta exagerada tipo lucha o huida (Brancati et al., 2023;Childress et al.,
2022; Correia et al., 2023; Griffiths et al., 2024; Mukheriee et al.,2024)

En cambio, los no estimulantes como guanfacina, al inicio del tratamiento pueden provocar este sintoma
relacionado con las fluctuaciones de noradrenalina por los receptores presinapticos a2 en el locus coeruleus, este



efecto es curioso, ya que el efecto principal del farmaco es calmante como se explica en la monografia de Yasaei,
R., & Saadabadi, A. (2023) la teoria de la curva de respuesta en U invertida para la estimulacién de los receptores
de dopamina y norepinefrina, en donde se explica cémo un nivel bajo como un nivel excesivamente alto de
activacion de estos neurotransmisores en la corteza prefrontal pueden perjudicar su funcién 6ptima que incluye la
regulacion de las emociones (Aguglia, & Fusar-Poli., 2024) tienen evidencia mixta respecto a los sintomas en
algunos casos la reducen y en otros la inducen. (Breaux et., 2022)

Bellaert et al., (2024) y Komijani et al., (2025) explora como el entorno social negativo como rechazo o acoso
podria contribuir a potenciar todos los sintomas llegando a complicar el manejo de emociones, este hallazgo se
deberia tener en cuenta, ya que los ensayos no especifican el entorno del participante para conocer si esto es un
factor presente, por lo que diferenciar si los reportes de los sintomas proviene de la enfermedad de base o del
tratamiento farmacolégico (Bob et al., 2025; Galera et al., 2021), se debe de considerar que titulaciones rapidas o
suspension abrupta pueden potenciar estos sintomas, aun asi generalmente este sintoma cuando es provocado
por el farmaco suele ser dosis-dependiente, los nifios son mas propensos a presentar ambos sintomas debido a
que su SNC no se encuentra completamente madurado lo que causa una mayor susceptibilidad para el manejo
de emociones ademas de manifestarlo mediante llanto u otras expresiones, en cambio los adultos manejan una
consciencia mayor (Galera et al., 2021; Pehlivanidis et al., 2025) sin embargo se deber tener en cuenta que debido
que la ansiedad es una comdrbida con una altisima prevalencia con tasas de entre el 25% y el 50% (Gair et al.,
2024), entonces el tratamiento farmacolégico pueden aumentar en una condicién de ansiedad preexistente
causando cambios en la irritabilidad o labilidad afectiva (Koyuncu et al., 2024; Leon-Barriera et al., 2023)

Si bien en los ensayos clinicos analizados en esta revision no se reportaron eventos de ideaciéon o conducta
suicida, este hallazgo se debe interpretar con cautela, ya que la ausencia de reporte no equivale necesariamente
a la ausencia de riesgos, es probable que esto se deba a que los estudios incluidos en su mayoria fueron de corta
duracion y con criterios de exclusion pensados para excluir a paciente con riesgo suicida activo o comorbilidades
psiquiatricas, por lo que podria significar que no estuvieran disefiados para detectar eventos adversos raros pero
graves como la conducta suicida, investigaciones especificas de farmacovigilancia y meta analisis como el de Wu
et al., (2025) examino los efectos adversos graves, uno de ellos fue el comportamiento suicida o intento suicida,
Wut identifico como el uso de los farmacos aumentaron la tasa de incidencia (31%) en los eventos relacionados
entre pacientes tratados y no tratados, sin embargo en un pequefio nimero de estudios no se ha encontrado una
asociacion significativa entre la atomoxetina y los sintomas, aun asi por razones de seguridad los pacientes que
usan medicamentos deben estar bajo supervisién médica especialmente los que tengan antecedes de problemas
de salud mental o riesgos de suicido (Kim et al., 2023).Sin embargo como mencién importante la explicacién
fisiopatologia no es exclusiva de algun mecanismo de accién, probablemente es el resultado de interacciones
farmacoldgicas complejas en un individuo vulnerable (comorbilidades psiquiatricas), actia como factor estresante
junto al aumento noradrenérgico en la corteza prefrontal proporciona la agitacion o motivacion necesaria para que
el individuo actue de forma impulsiva, esto es respaldado por el perfil temporal de riesgos especialmente durante
las primeras semanas de tratamiento o tras realizar un ajuste de dosis es aun mayor. (Biderman et al., 2022; Dong
et al., 2023).

Las alucinaciones en nuestro estudio no se reportaron sin embargo Harrer-Haag, & Voran, (2024) reporta un caso
de un nifo de 9 afio que presento alucinaciones visuales y acusticas inicialmente en la noche sin embargo mas
tarde también en el dia la duracién de en promedio duraron entre un par de minutos a una hora al inicio ocurrié al
utilizar metilfenidato (15 mg) y guanfacina (1 mg), se suspendi6 el MPH continuando Unicamente con la guanfacina
sin embargo se continuo con las alucinaciones, este caso es uno de muy pocos ya que las anfetaminas son las
que muestran una prevalencia mayor (Azad et al., 2024; Hamard et al., 2024).Se explica este sintoma por parte
de los estimulantes debido a que causan un aumento masivo de dopamina en la hendidura sinaptica mas que
todo en la via mesolimbica lo que lleva a una sobreestimulacion de los receptores dopaminérgicos D2 presentes
en el nucleo accumbens alterando el procesamiento sensorial Pasha et al., (2023),las dosis mas altas de MPH
son mas propensas a los efectos secundarios, otro factor importante es el insomnio porque la privacion de suefio
promueve la aparecio de alucinaciones, en el estudio de Hamard et al., (2024) concluye que con la atomoxetina
no se presenta una asociacion significativa ni un riesgo mayor de informes de este sintoma, sin embargo resalta
que es necesario comparar esos resultados con otros estudios, esta conclusién parece correcta, tanto como Gupta
etal., 2025y Wu et al., (2025) no reportaron dicho sintoma, contrariamente en su analisis se reporté como el MPH
provoco alucinaciones.



3.3.5 Efectos adversos tipo generales

El analisis comparativo de los efectos adversos como la fatiga y pirexia presentaron perfiles diferentes, la fatiga
se presenta como efecto adverso frecuente especialmente en la poblacién adulta, sin embargo se presenta con
variaciones notables entre principios activos, los estimulantes como LDX muestran una clara diferencia
poblacional, en adultos (NNH 14) frente a la ausencia de riesgo en pediatria, lo que sugiere una mayor
vulnerabilidad en adultos, mientras que MPH presenta evidencia limitada en adultos aunque el Unico estudio
disponible indica riesgo significativo (NNH 25), mientras que en pediatria mdultiples estudios demuestras
consistencia en ausencia de riesgo, por parte de los no estimulantes la atomoxetina muestra inconsistencias en
ambas poblaciones aunque el riesgo parece mas frecuente en adulto (NNH 10) que en nifio (NNH 13), la
guanfacina cuenta con evidencia solida solo en pediatria donde se asocia consistentemente (NNH 4 a 21), la
viloxazina aunque basada en evidencia Unica sugiere que nuevamente el riesgo mas frecuente en adultos (NNH
12) que en nifios (NNH 20). En contraste la pirexia no muestra una sefal clara de asociaciéon con la mayoria de
los farmacos, la atomoxetina y guanfacina muestran ausencia consistente de riesgos significativos con diferencias
de riesgo minimas (DR -0.01 a 0.03) e intervalos de confianza que incluyen el cero, mientras que los estimulantes
como MPH y LDX presenta evidencia Unica y de baja calidad con estimaciones imprecisas, por ejemplo el MPH
presento un NNH 23 con un IC de 12 a 155 que impiden obtener conclusiones firmes, suele ser un efecto
secundario o idiosincrasica (reaccion impredecible y aparentemente anormal), (Balli et al., 2023), se puede asociar
con tres mecanismo de origen, el primero es inducir un proceso febril ya se por reacciéon inmunoalérgica o por la
liberacién de citocinas aumentando la temperatura de ajuste en el hipotdlamo), segundo es provocar
hipertermia/hiperactividad metabolica (aumento del calor corporal por estimulacion simpatica), y por ultimo
mediante la alteracion de termorregulacion central por los neurotransmisores hipotalamicos) (Osilla et al., 2023)

Los medicamentos estimulantes y atomoxetina, incrementan las monoaminas mediante bloqueo de
transportadores, produce activacion simpatica que aumentan el consumo metabdlico (incremento de produccion
de calor) puede generar hipertermia, clinicamente es un factor importante ya que puede terminar en rabdomidlisis
o fallo multiorganico (Boesen et al., 2022;Vasan et al., 2024), igualmente es importante destacar que con dosis
terapéuticas el riesgo es menor y suele relacionarse con factores externos, los ensayos no comentan mayor
informacion acerca del sintoma factor importante para determinar su origen (febril, sobredosis, hipertermia o
idiosincraticas), los agonistas a,-adrenérgicos surge una contradiccion en cuento a la incidencia, ya que los
reportes lo categorizan como un efecto adverso no comun, por ende conviene analizar causar alternativas para la
presencia de esa incidencia, por ejemplo infecciones, interacciones, reacciones idiosincratica, retirada brusca
incluso fiebre inducia por farmaco. (Zinabu et al., 2024) La fatiga constituye un EA relevante y con diferencias
poblacionales consistentes en el tratamiento del TDAH, mientras que la pirexia no muestra una sefal de riesgo
clara con los datos disponibles, se recomienda vigilancia activa de la fatiga en adultos tratados con estimulantes
y en nifnos tratados con guanfacina, asi como fomentar el reporte sistematico de sintomas en futuros estudios para
reducir brecha de evidencia

3.3.6 Efectos adversos tipo cardiacos
El andlisis de efectos adversos cardiovasculares (taquicardia, palpitaciones e hipertensién) revela un panorama
heterogéneo marcado por limitaciones metodolégicas significativas y diferencias poblacionales emergentes

La evaluacién de taquicardia como efecto adverso se ve limita por un alto nivel de subreporte, el metilfenidato
muestra una sefial consistente de riesgo en ambas poblaciones, aunque con evidencia Unica y de muy baja
calidad, los datos sugieren una mayor frecuencia en adultos (NNH 12) que en pediatria (NNH 20), lo que podria
indicar una vulnerabilidad aumentada en los adultos, LDX y sales de anfetamina presentan patrones
contradictorios o basados en un Unico estudio con un subreporte del 50 y 67%, lo que impide establecer
conclusiones firmes, la atomoxetina no mostro sefales de riesgo en los estudios disponibles aunque también se
ve afectada por subreporte, la taquicardia por otro lado se explica como el aumento de la frecuencia cardiaca por
encima de la frecuencia cardiaca normal en reposo, esta Ultima depende de la edad, en los adultos y nifios
mayores de 10 afios (>100 Ipm) en cambio para nifios 2-10 afios (>140 Ipm) (Casado., 2009),

Las palpitaciones por su parte es el Unico efecto cardiovascular con evidencia de calidad moderada alta por parte
del metilfenidato mostrando un aumento significativo y consistente del riesgo de palpitaciones (DR 0.06 a 0.08-
NNH 12 a 18) respaldados por dos estudios con intervalos de confianza estrechos, para el resto de los farmacos
y en poblacion pediatrica la evidencia es inexistente o de muy baja calidad, representando una limitacién



importante, clinicamente se presenta como la percepcion subjetiva de los latidos cardiacos pueden sentirse fuerte,
rapido e irregulares.

Es evidente la prevalencia de los medicamentos estimulantes (MPH) el bloqueo de NET genera un aumento de
los niveles de NE que se une a los receptores adrenérgicos B1 en el nodo sinusal y el miocardio (Alvarez et al.,
2024) produce un efecto cronotrépico (aumento de la frecuencia cardiaca) e inotrépico (aumento contractilidad).
Es comun que la taquicardia y las palpitaciones iniciales se atenuen tras las primeras semanas de tratamiento

a medida que el organismo desarrolla cierta tolerancia al efecto simpatico, particularmente los adultos, en especial
aquellos con comorbilidades cardiovasculares subclinicas (hipertension, enfermedad arterial coronaria) estos
sintomas pueden ser mas persistente y clinicamente significativos (Dominic et al., 2022; Pérez-Lescure et al.,
2020)

A pesar de las limitaciones se presenta una tendencia de mayor riesgo de taquicardia con estimulantes (en
especial el MPH) en adultos, mientras que los datos en pediatria son demasiados fragmentarios para establecer
un patrén claro, las palpitaciones constituyen un efecto adverso real y relevante para adultos en especial con MPH.

La evaluacion de hipertension es la mas afectada por las limitaciones metodolégicas, tanto como la atomoxetina
como el metilfenidato solo cuentan con un estudio reportando este sintoma en adultos mostro en ambos casos
ausencia de significatividad estadistica, por parte de pediatria no hay reporte del sintoma. La hipertension es la
elevacion sostenida de los valores de presion arterial sistélica (PAS) o diastdlica (PAD) por encima del valor normal
adecuado a la edad, sexo y talla (Lang et al., 2021), su explicacion fisiopatoldgica es debido a su accion en la
inhibicién de NET aumenta los niveles de NE activando los receptores a1 y 1 adrenérgicos, es un sintoma muy
recurrente en adultos, especialmente en aquellos con hipertensidon preexisten, nuestros resultados fueron
particulares, ya que se suele asociar la LDX con mayor riesgo, debido a que es un agente liberador (fuerza salida
de neurotransmisores) de una manera menos controlada (Faraone et al.,, 2023). Concretamente nuestros
resultados no son inesperado, ya que por su mecanismo de accién se explica por qué sucede, sin embargo un
criterio de exclusion de todos los ensayos de LDX es que los participantes no tengan antecedentes
cardiovasculares familiares o personales

Desde un punto de vista cardiovascular, la clonidina y guanfacina presenta un mejor perfil de seguridad a
comparacion de los otros farmacos, la viloxazina podria ser una alternativa sin embargo existe evidencia limitada,
Olivia et al., (2025) en su andlisis determina que, aunque los medicamentos estimulantes no causan efectos
cardiacos clinicamente significativos, sin embargo Wei et al., (2023) realizo un estudio de farmacovigilancia donde
se recolecto informes durante 8 afios, encontré que el metilfenidato podria estar asociado con hipertensién e
infarto de miocardio, y la anfetamina podria estar asociada con cardiopatia isquémica, sin embargo no fue posible
demostrar la causalidad y si los resultados se encuentran directamente relacionados con los estimulantes, debido
a que los datos usados fueron del sistema de notificacion de eventos adversos de la FDA, Zhang et al., (2024)
indica que el mayor aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) asociado con el uso de
medicamentos para el TDAH se observa en los primeros 3 afios de uso acumulado, sin embargo el riesgo se
estabiliza después de esos primeros afios, en caso de la atomoxetina es durante el primer afio de uso que se le
asocia mayor riesgo.

3.4 Limitaciones y direcciones futuras

Esta investigacion presenta varias limitaciones inherentes a su disefio como revision sistematica, en primer lugar,
el andlisis se basé exclusivamente en ensayos clinicos, lo que causo una heterogeneidad metodolégica
significativa debido a diferencias entre estudios en cuanto a disefio y poblaciones, para mitigar este sesgo se
implementoé una subdivision y categorizacion de los ensayos segun caracteristicas comunes como poblacion, tipo
de farmaco y en el andlisis se agruparon los sintomas en la clase de sistema o trastornos afectados.

En segundo lugar, la corta duracién de la mayoria de los estudios limita la evaluacion de la seguridad a largo plazo
generando asi un vacio critico, asimismo no se puede descartar un sesgo de publicacién, donde los efectos
adversos podrian verse subrepresentados en los ensayos disponibles, otra limitacién importante es la evidencia
incompleta para ciertos farmacos, no se logré la identificacién de ensayos sobre el uso de guanfacina y clonidina
en la poblacion adulta que cumplieran con los criterios de inclusion, ademas que medicamentos mas recientes
como la viloxazina no cuenta con una base de evidencia tan robusta como la de los otros farmacos.



Las futuras investigaciones deberian abordar varias brechas criticas identificadas en esta revision, primero es
necesario desarrollar estudios de larga duracién que evalien el perfil de seguridad a largo plazo de todos los
farmacos, generando evidencia en especial para los farmacos con evidencia insuficiente como la guanfacina y
clonidina en adultos, ademas de consolidar la base de evidencia para la viloxazina, también centrarse en
evaluacion cardiovascular en ambas poblaciones para caracterizar con precision el riesgo real, ademas resulta
importante explorar el papel que tiene las comorbilidades psiquiatricas, el entorno psicosocial como moderadores
del riesgo de efectos adversos, lo que permitirian una personalizacion del tratamiento, finalmente se recomienda
complementar la evidencia de los ensayos clinicos con datos provenientes de farmacovigilancia activa, lo que
permitira capturar efectos adversos infrecuentes pero graves y evaluar le impacto en poblaciones mas diversas y
representativas.

4. CONCLUSIONES

1. Los hallazgos de esta revision tienen implicaciones directas para la practica clinica y farmacovigilancia al
delinear con mayor precision el perfil de seguridad poblacional de los farmacos utilizados para el
tratamiento del TDAH, la identificacién de patrones de riesgo segun la edad y el principio activo permite
una seleccion y monitorizacion mas personalizada del tratamiento, la principal relevancia clinica de estos
hallazgos reside en la capacidad de anticipar y gestionar proactivamente los efectos adversos

2. La anorexia se presento como un efecto adverso critico asociado a la lisdexanfetamina (LDX) vy
atomoxetina (ATX) en ambas poblaciones, lo que implica la necesidad de un control nutricional desde el
inicio del tratamiento para prevenir consecuencias metabdlicas o de crecimiento asociadas

3. El insomnio mostro un patrén de comportamiento diferenciado segun el principio activo y la edad del
paciente, en el estudio se observd como existia una mayor asociacion con la ATX en adultos y por LDX
en ambas poblaciones, sin embargo en contraste la guanfacina en nifios no presento riesgos, esto sugiere
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes distintos y refuerza la necesidad de una bitacora de suefio
previo al tratamiento

4. La xerostomia se presenta como un efecto adverso con un riesgo sistematicamente mayor en adultos
con LDX, metilfenidato (MPH), ATX por lo que se deberia de trabajar en estrategias preventivas en este
grupo especialmente con pacientes con tratamientos prolongados

5. Se debe de tener en cuenta que existen brecha criticas de evidencia particularmente en la seguridad
cardiovascular de todos los farmacos y en la compresion de sintomas psiquiatricos como la labilidad
afectiva que presento datos con calidad insuficiente para extraer conclusiones. En resumen, el perfil de
seguridad de los farmacos para el TDAH es altamente dependiente de la poblacion, siendo los adultos
consistemente mas vulnerables a los efectos adversos adrenérgicos y del SNC, la monitorizaciéon debe
ser personalizada segun e farmaco y la edad del paciente, con especial atencién a la anorexia en ambas
poblaciones, el insomnio y xerostomia en adulto.
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ANEXOS

Tabla 11. Recopilacién efectos adversos de la atomoxetina en la poblacién pediatrica

Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de érgano (SOC) intervencion (n/N) Control (n/N) ID

NCT01244490 Atomoxetina Ansiedad Psiquiatrico 31/112 (27.68%) 8/111(7.21%) 46
NCT01244490  Atomoxetina A”r:;e'ltiﬁodel Metabolismo y nutricién 4/112 (3.57%) 9/111(8.11%) 46
NCT01244490  Atomoxetina Cefalea Sistema nervioso 22/112 (19.64%)  27/111(24.32%) 46
NCT01244490  Atomoxetina Diarrea Gastrointestinal 2/112(1.79%)  15/111(13.51%) 46
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NCT01244490 Atomoxetina Anorexia Metabolismo y nutricién 31/112 (27.68%) 12/111(10.81%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Dolor abdominal Gastrointestinal 19/112 (16.96%) 20/111(18.02%) 46
NCT01244490  Atomoxetina DOlosruapbeO:?oT'“al Gastrointestinal 2/112 (1.79%) 6/111 (5.41%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Fatiga Sistema nervioso 24/112 (21.43%) 20/111(18.02%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Insomnio Sistema nervioso 8/112 (7.14%) 7/111(6.31%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Mareos Sistema nervioso 17/112 (15.18%) 9/111(8.11%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Nasofaringitis Infecciones e infestaciones 3/112 (2.68%) 6/111(5.41%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Nauseas Gastrointestinal 3/112 (2.68%) 11/111 (9.91%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Pirexia Generales 3/112 (2.68%) 4/111(3.60%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Sincope Sistema nervioso 0/112 (0.00%) 1/111 (0.90%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Somnolencia Sistema nervioso 20/112 (17.86%) 16/111 (14.41%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Vémitos Gastrointestinal 18/112(16.07%)  8/111(7.21%) 46
NCT01244490 Atomoxetina Nerviosismo Psiquiatrico 6/112 (5.36%) 6/111(5.41%) 46
NCT00191945  Atomoxetina Dolor Gastrointestinal 23/100 (23,0%)  6/51 (11,76%) 42
abdominal
NCT00191945  Atomoxetina Cefalea Sistema nervioso 24/100 (24,00%) 7/51 (13,73%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Diarrea Gastrointestinal 4/100 (4,00%) 3/51 (5,88%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Nauseas Gastrointestinal 5/100 (5,00%) 2/51 (3,92%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Anorexia Metabolismo y nutricion 31/100 (31,00%)  4/51 (7,84%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Vomitos Gastrointestinal 14/100 (14,00%)  7/51 (13,73%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Fatiga Generales 10/100 (10,00%) 1/21 (1,96%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Pirexia Generales 7/100 (7,00%) 3/51 (5,88%) 42
NCT00191945  Atomoxetina '”fez?c'j%” 9 |nfecciones e infestaciones  0/100 (0,00%)  3/51 (5,88%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Mareos Sistema nervioso 7/100 (7,00%) 2/51 (3,92%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Somnolencia Sistema nervioso 23/100 (23,0%) 2/51 (3,92%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Irritabilidad Psiquiatrico 14/100 (14,00%)  5/51 (9,80%) 42
NCT00191945  Atomoxetina Dolor Respiratorios, toracicosy - 5,40 (2,00%)  4/51 (7,84%) 42
orofaringeo mediastinicos
NCT00191945  Atomoxetina Taquicardia Cardiacos 4/100 (4,00%) 3/51 (5,88%) 42
Tabla 12. Recopilacion efectos adversos de la atomoxetina en la poblacion adulta

Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de 6rgano (SOC) Intervencion (n/N) Control (n/N) ID

NCT03324581 Atomoxetina Anemia Sangre y sistema linfatico 1/79 (1.27%) 0/82(0.00%) 29

NCT03324581 Atomoxetina Ansiedad Psiquiatrico 2/79 (2.53%) 0/82(0.00%) 29

NCT03324581  Atomoxetina Artralgia Musculoesqueléticosy del 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29

tejido conectivo
Aumento de la
NCT03324581 Atomoxetina alanina Investigaciones 1/79 (1.27%) 0/82(0.00%) 29
aminotransferasa
Aumento del
NCT03324581 Atomoxetina aspartato Investigaciones 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29

aminotransferasa
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Dolor abdominal

NCT03324581 Atomoxetina superior Gastrointestinal 3/79 (3.80%) 1/82 (1.22%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Mareos Sistema nervioso 6/79 (7.59%) 2/82(2.44%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Nasofaringitis Infecciones e infestaciones 1/79 (1.27%) 2/82(2.44%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Nauseas Gastrointestinal 20/79 (25.32%) 2/82 (2.44%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Nerviosismo Psiquidtrico 2/79 (2.53%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Neumonia Infecciones e infestaciones 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Olor zla:c;irg:al de Piely del tejido subcutanea 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Palpitaciones Cardiacos 1/79 (1.27%) 1/82(1.22%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Parestesia Sistema nervioso 3/79 (3.80%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Pesadillas Psiquiatrico 2/79 (2.53%) 0/82(0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Piloereccidn Piely del tejido subcutanea 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Quiste dérmico Piely del tejido subcutanea 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Sed Generales 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Sedacidn Sistema nervioso 3/79 (3.80%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina  Sentirse anormal Generales 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina piezsrir?::i)rr:;iiﬁas Sistema nervioso 1/79 (1.27%) 0/82 (0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Sinusitis Infecciones e infestaciones 1/79 (1.27%) 1/82(1.22%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Sofoco Vasculares 3/79 (3.80%) 0/82(0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Somnolencia Sistema nervioso 5/79 (6.33%) 4/82 (4.88%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Taquicardia Cardiacos 1/79 (1.27%) 1/82(1.22%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Urticaria Piely del tejido subcutanea 1/79 (1.27%) 0/82(0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Vértigo Oido 2/79 (2.53%) 0/82(0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Vision borrosa Oculares 3/79 (3.80%) 0/82(0.00%) 29
NCT03324581 Atomoxetina Hipertension Cardiacos 2/79 (2.53%) 0/82(0.00%) 29
NCT00510276 Atomoxetina Colitis Gastrointestinal 1/220 (0.45%) 0/225(0.00%) 39
Lesiones, intoxicacionesy
NCT00510276 Atomoxetina Abuso de alcohol complicaciones de 0/220 (0.00%) 1/225(0.44%) 39
procedimientos
NCT00510276 Atomoxetina Dolor abdominal Gastrointestinal 6/220 (2.73%) 2/225(0.89%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Estrefimiento Gastrointestinal 6/220 (2.73%) 1/225(0.44%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Diarrea Gastrointestinal 3/220 (1.36%) 5/225(2.22%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Xerostomia Gastrointestinal 19/220 (8.64%) 5/225(2.22%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Dispepsia Gastrointestinal 11/220 (5.00%) 2/225(0.89%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Nauseas Gastrointestinal 31/220 (14.09%) 11/225(4.89%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Vémitos Gastrointestinal 71220 (3.18%) 7/225 (3.11%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Fatiga Generales 13/220 (5.91%) 13/225(5.78%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Irritabilidad Generales 12/220 (5.45%) 4/225(1.78%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Nasofaringitis Infecciones e infestaciones 6/220 (2.73%) 10/225 (4.44%) 39



NCT00510276 Atomoxetina Faringitis Infecciones e infestaciones 5/220 (2.27%) 1/225(0.44%) 39
Infeccion del
NCT00510276 Atomoxetina tracto respiratorio Infecciones e infestaciones 10/220 (4.55%) 13/225(5.78%) 39
superior
NCT00510276 Atomoxetina Anorexia Metabolismo y nutricién 271220 (12.27%) 5/225(2.22%) 39
NCT00510276  Atomoxetina Dismi;:;;é” de Metabolismo y nutricién 7/220 (3.18%) 2/225(0.89%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Mareos Sistema nervioso 11/220 (5.00%) 3/225(1.33%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Cefalea Sistema nervioso 13/220 (5.91%) 18/225(8.00%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Sedacion Sistema nervioso 6/220 (2.73%) 3/225(1.33%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Somnolencia Sistema nervioso 10/220 (4.55%) 4/225(1.78%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Ansiedad Psiquiatrico 9/220 (4.09%) 5/225(2.22%) 39
NCT00510276  Atomoxetina ans:r‘:;‘;’; . Psiquitrico 6/220 (2.73%) 8/225 (3.56%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Insomnio Psiquiatrico 23/220(10.45%) 10/225 (4.44%) 39
NCT00510276 Atomoxetina Impotencia Reproductivo 5/220 (2.27%) 0/225(0.00%) 39
NCT00510276  Atomoxetina Tos Res pi:ﬁ;?j?;’sst’l,:]?;izicos y 1/220 (0.45%) 5/225 (2.22%) 39
NCT00190775 Atomoxetina  Adenoma ovarico Neoplar::;e:isgzzzignas, 1/266 (0.38%) 0/234 (0.00%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Apendicitis Infecciones e infestaciones 1/266 (0.38%) 0/234 (0.00%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Xerostomia Gastrointestinal 69/266 (25.94%) 11/234 (4.70%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Cefalea Sistema nervioso 57/266 (21.43%) 62/234 (26.50%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Anorexia Metabolismo y nutricién 53/266 (19.92%) 10/234 (4.27%) 45
NCT00190775  Atomoxetina DOIO;uapbedr?OTi”al Gastrointestinal 14/266 (5.26%) 2/234(0.85%) 45
NCT00190775  Atomoxetina  Dolor de espalda Muscf;ﬁgzqcl(’;l:f:'g\?j y del 6/266 (2.26%) 14/234 (5.98%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Estrefiimiento Gastrointestinal 17/266 (6.39%) 7/234(2.99%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Fatiga Sistema nervioso 38/266 (14.29%)  20/234 (8.55%) 45
NCT00190775  Atomoxetina F;er'llé’jl':r” Cardiacos 1/266 (0.38%) 0/234(0.00%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Hiperhidrosis Piely del tejido subcutanea 16/266 (6.02%) 0/234(0.00%) 45
Infeccion del
NCT00190775 Atomoxetina  tracto respiratorio  Infecciones e infestaciones 13/266 (4.89%) 13/234 (5.56%) 45
superior
NCT00190775 Atomoxetina Insomnio Sistema nervioso 35/266 (13.16%)  13/234 (5.56%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Irritabilidad Psiquiatrico 25/266 (9.40%) 19/234 (8.12%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Mareos Sistema nervioso 30/266 (11.28%) 11/234 (4.70%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Nasofaringitis Infecciones e infestaciones 14/266 (5.26%) 29/234 (12.39%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Nauseas Gastrointestinal 91/266 (34.21%) 17/234 (7.26%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Parestesia Sistema nervioso 19/266 (7.14%) 2/234(0.85%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Sinusitis Infecciones e infestaciones 14/266 (5.26%) 9/234 (3.85%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Somnolencia Sistema nervioso 23/266 (8.65%) 9/234 (3.85%) 45
NCT00190775 Atomoxetina Taquicardia Cardiacos 1/266 (0.38%) 0/234(0.00%) 45



NCT00190775 Atomoxetina Vémitos Gastrointestinal 15/266 (5.64%) 6/234 (2.56%) 45
Tabla 13. Recopilacién efectos adversos de la clonidina en la poblacién pediatrica
Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de drgano (SOC) Intervencion (n/N) Control (n/N) ID
NCTO1439126 <aPVay (Clorhidrato ) o o depeso Metabolismoynutricién  2/68 (2.94%)  0/67 (0.00%) 32
de clonidina)
NCT01439126 <aPvay (Clorhidrato Cefalea Sistema nervioso 2/68 (2.94%)  3/67 (4.48%) 32
de clonidina)
NCTO1439126 Kapvay (Clorhidrato — Dolor abdominal Gastrointestinal 1/68 (1.47%)  1/67(1.49%) 32
de clonidina) superior
NCT01439126 <aPvay (Clorhidrato  Electrocardiograma Cardiacos 2/68 (2.94%)  0/67 (0.00%) 32
de clonidina) QT prolongado
NCTO1439126 <@PVay (Clorhidrato Fatiga Sistema nervioso 1/68 (1.47%)  0/67(0.00%) 32
de clonidina)
NCT01439126 <aPvay (Clorhidrato o afectiva Psiquiatrico 1/68 (1.47%)  0/67 (0.00%) 32
de clonidina)
NCT01439126 KaPvay (Clorhidrato ¢ bosturales Sistema nervioso 2/68 (2.94%)  2/67 (2.99%) 32
de clonidina)
NCT01439126 <aPvay (Clorhidrato Sedacién Sistema nervioso 1/68 (1.47%)  1/67 (1.49%) 32
de clonidina)
NCT01439126 <aPvay (Clorhidrato Somnolencia Sistema nervioso 3/68 (4.41%)  0/67 (0.00%) 32
de clonidina)
Tabla 14. Recopilacién efectos adversos de la guanfacina en la poblacién pediatrica
Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de 6rgano (SOC) Intervenciéon (n/N) Control (n/N) ID
NCT00429273  Guanfacina Cefalea Sistema nervioso 34/68 (50,00%) 23/69 (33,33%) 1
NCT00429273  Guanfacina Anorexia Metabolismo y nutricion 15/68 (22,06%) 31/69 (44,93%) 1
NCT00429273  Guanfacina Dolor Gastrointestinal 19/68 (27,94%)  18/69 (26,09%) 1
abdominal
Dolor
NCT00429273  Guanfacina abdominal Gastrointestinal 11/68 (16,18%) 10/69 (14,49%) 1
superior
NCT00429273  Guanfacina Fatiga Sistema nervioso 22/68 (32,35%) 5169 (7,25%) 1
NCT00429273  Guanfacina Insomnio Sistema nervioso 18/68 (26,47%) 20/69 (28,99%) 1
NCT00429273  Guanfacina Irritabilidad Psiquiatrico 15/68 (22,06%) 12/69 (17,39%) 1
NCT00429273  Guanfacina L;g"':'t‘i’\f‘; Psiquidtrico 7/68 (10,29%)  14/69 (20,29%) 1
NCT00429273  Guanfacina Letargo Sistema nervioso 23/68 (33,82%) 9/69 (13,04%) 1
NCT00429273  Guanfacina Mareos Sistema nervioso 8/68 (11,76%) 6/69 (8,70%) 1
NCT00429273  Guanfacina Sedacion Sistema nervioso 12/68 (17,65%) 4/69 (5,80%) 1
NCT00429273  Guanfacina Somnolencia Sistema nervioso 16/68 (23,53%) 3/69 (4,35%) 1
NCT01244490 G“agfsdna Ansiedad Psiquiatrico 9/114 (7.89%)  8/111(7.21%) 46
NCT01244490 G“agfsc'”a A“g’:;ttiﬁode' Metabolismo y nutricion ~ 12/114 (10.53%)  9/111 (8.11%) 46
NCTO01244490 G”agfsc'”a Cefalea Sistema nervioso 30/114 (26.32%) 27/111 (24.32%) 46
NCT01244490 G”agfsc'”a Diarrea Gastrointestinal 10/114 (8.77%)  15/111 (13.51%) 46
NCT01244490 G“agfsc'”a Anorexia Metabolismo y nutricion ~ 15/114 (13.16%)  12/111 (10.81%) 46
NCT01244490 CGuanfacina Dolor Gastrointestinal 19/114 (16.67%) 201111 (18.02%) 46
ER abdominal



Dolor

NCT01244490 G“agfsc'“a abdominal Gastrointestinal 71114 (6.14%)  6/111 (5.41%) 46

superior
NCT01244490 G“agfsc'“a Fatiga Sistema nervioso 29/114 (25.44%) 20/111 (18.02%) 46
NCT01244490 G“agfsc'“a Insomnio Sistema nervioso 13/114 (11.40%)  7/111 (6.31%) 46
NCT01244490 G”agfsc'“a Mareos Sistema nervioso 14/114 (12.28%)  9/111 (8.11%) 46
NCT01244490 Guaréfscma Nasofaringitis  Infecciones e infestaciones 6/114 (5.26%) 6/111 (5.41%) 46
NCT01244490 G“agfsc'“a Nauseas Gastrointestinal 18/114 (15.79%)  11/111 (9.91%) 46
NCT01244490 G“agfsc'“a Pirexia Generales 71114 (6.14%)  4/111 (3.60%) 46
NCT01244490 G“aE‘EC'“a Sincope Sistema nervioso 1/114 (0.88%)  1/111 (0.90%) 46
NCT01244490 G”agfsc'”a Somnolencia Sistema nervioso 50/114 (43.86%) 16/111 (14.41%) 46
NCT01244490 G”agfsc'”a Vémitos Gastrointestinal 6/114 (5.26%)  8/111 (7.21%) 46
NCT01244490 G”aE‘EC'”a Nerviosismo Psiquiétrico 6/114 (5.26%)  6/111 (5.41%) 46
NCT00997984  Guanfacina Anorexia Metabolismo y nutricion 9/221 (4,07%) 3/112 (2.68%) 47
NCT00997984  Guanfacina A“r:p‘f:ttig’ode' Metabolismo y nutricién 2/221 (0,90%)  6/112 (5.36%) 47
NCT00997984  Guanfacina Cefalea Sistema nervioso 37/221 (16,74%) 12/112 (10.71%) 47
NCT00997984  Guanfacina Diarrea Gastrointestinal 11/221 (4,97%) 4/112 (3.57%) 47

Dolor

NCT00997984  Guanfacina abdominal Gastrointestinal 27/221 (12,22%) 8/112 (7.14%) 47

superior
NCT00997984  Guanfacina Enuresis Renales y urinarios 7/221 (3,16%) 1/112 (0.89%) 47
NCT00997984  Guanfacina Fatiga Sistema nervioso 24/221 (10,86%) 3/112 (2.68%) 47
NCT00997984  Guanfacina Ideacion Psiquiatrico 2/221(0,45%)  0/112 (0.00%) 47

autolesiva

Infeccion del
NCT00997984  Guanfacina tracto Infecciones e infestaciones  12/221 (542%)  11/112 (9.82%) 47
respiratorio

superior
NCT00997984  Guanfacina Insomnio Sistema nervioso 9/221 (4,07%) 4/112 (3.57%) 47
NCT00997984  Guanfacina Irritabilidad Psiquiatrico 16/221 (7,24%)  3/112 (2.68%) 47
NCT00997984  Guanfacina Mareos Sistema nervioso 11/221 (4,98%) 3/112 (2.68%) 47
NCT00997984  Guanfacina Nauseas Gastrointestinal 12/221 (5,43%) 1112 (0.89%) 47
NCT00997984  Guanfacina Sedacion Sistema nervioso 32/221 (14,47%) 3/112 (2.68%) 47
NCT00997984  Guanfacina Sincope Sistema nervioso 2/221 (0,90%) 0/112 (0.00%) 47
NCT00997984  Guanfacina Somnolencia Sistema nervioso 98/221 (44,36%) 14/112 (12.50%) 47
NCT00997984  Guanfacina Vémitos Gastrointestinal 11/221 (4,98%) 2/112 (1.79%) 47
NCT00150592 Gggggg‘ga Xerostomia Gastrointestinal 3/121 (2.48%) 0/57 (0.00%) 48
NCT00150592 G;g’ggg‘ga Cefalea Sistema nervioso 301121 (24.79%)  11/57 (19.30%) 48
NCT00150592  cuanfacina .o onorrea Sistema reproductor 31121 (2.48%)  0/57 (0.00%) 48

SPD503



Guanfacina Dolor . . o o
NCT00150592 SPD503 abdominal Gastrointestinal 6/121 (4.96%) 1/57 (1.75%) 48
Guanfacina Dolor
NCT00150592 SPD503 abdominal Gastrointestinal 10/121 (8.26%) 2/57 (3.51%) 48
superior
NCT00150592 Gg‘gggg‘ga Dolor de oido Oido 4/121 (3.31%) 0/57 (0.00%) 48
Guanfacina Dolor toracico o o
NCT00150592 SPD503 o5 cardiaco Generales 3/121 (2.48%) 0/57 (0.00%) 48
Guanfacina Respiratorios, toracicos y o o
NCT00150592 SPD503 Asma agravada mediastinicos 1/121 (0.83%) 0/57 (0.00%) 48
NCT00150592 Gg‘gggg‘ga Fatiga Sistema nervioso 6/121 (4.96%) 0/57 (0.00%) 48
NCT00150592 Gg‘gggg‘ga Insomnio Sistema nervioso 3/121 (2.48%) 1/57 (1.75%) 48
NCT00150592 G;grggg'ga Irritabilidad Psiquiatrico 6/121 (4.96%) 0/57 (0.00%) 48
Guanfacina Perdida modera Lesiones, intoxicaciones y
NCT00150592 SPD503 del complicaciones de 1/121 (0.83%) 0/57 (0.00%) 48
conocimiento procedimientos
NCT00150592 G;;rggg'ga Pirexia Generales 3/121 (2.48%) 0/57 (0.00%) 48
NCT00150592 G;;rggg'ga Sedacion Sistema nervioso 9/121 (7.44%) 3/57 (5.26%) 48
NCT00150592  Cgalfadina  somnolencia Sistema nervioso 501121 (41.32%)  13/57 (22.81%) 48
NCT00150592 G;g’ggg‘ga Vémitos Gastrointestinal 6/121 (4.96%) 1/57 (1.75%) 48
NCT00152009  Guanfacina Anorexia Metabolismo y nutricion 18/259 (6,95%) 2/86 (2.33%) 49
NCT00152009 Guanfacina Asma agravada oSPIratorios, foracicos y 4 n5q (g 3g0;) 0/86 (0.00%) 49
mediastinicos
NCT00152009  Guanfacina Cefalea Sistema nervioso 68/259(26,25%)  21/86 (24.42%) 49
NCT00152009 Guanfacina ~ Congestion  Respiratorios, toracicasy — g55q (3 3794 3/86 (3.49%) 49
nasal mediastinicas
Dolor
NCT00152009  Guanfacina abdominal Gastrointestinal 371259 (14,29%) 5/86 (5.81%) 49
superior
NCT00152009  Guanfacina Faringitis Respiratorios, toracicos y 414059 (5, 46%)  4/86 (4.65%) 49
mediastinicos
NCT00152009  Guanfacina Fatiga Sistema nervioso 47/259 (18,15%) 3/86 (3.49%) 49
Infeccion del
NCT00152009  Guanfacina racto | tecciones e infestaciones  9/259 (3,47%) 3/86 (3.49%) 49
respiratorio
superior
NCT00152009  Guanfacina Insomnio Sistema nervioso 17/259 (6,56%) 4/86 (4.65%) 49
NCT00152009  Guanfacina Irritabilidad Psiquiatrico 16/259 (6,18%) 3/86 (3.49%) 49
NCT00152009  Guanfacina Letargo Sistema nervioso 20/259 (7,72%) 3/86 (3.49%) 49
NCT00152009  Guanfacina Mareos Sistema nervioso 18/259 (6,56%) 2/86 (2.33%) 49
NCT00152009  Guanfacina Nasofaringitis  Infecciones e infestaciones  11/259 (4,24%) 5/86 (5.81%) 49
NCT00152009  Guanfacina Nauseas Gastrointestinal 16/259 (6,18%) 2/86 (2.33%) 49
NCT00152009 Guanfacina  Neumotérax  esPiratorios, toracicosy 4 n5q g 389 0/86 (0.00%) 49
mediastinicos
NCT00152009  Guanfacina Pirexia Generales 8/259 (3.09%) 3/86 (3.49%) 49
NCT00152009  Guanfacina Sedacion Sistema nervioso 33/259 (12,74%) 3/86 (3.49%) 49
NCT00152009  Guanfacina Somnolencia Sistema nervioso 83/259 (32,05%) 3/86 (3.49%) 49



Respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Gastrointestinal

NCT00152009  Guanfacina Tos 15/259 (579%) 5/86 (5.81%) 49

NCT00152009  Guanfacina Xerostomia 18/259 (5,79%) 1/86 (1.16%) 49

Tabla 15. Recopilacién efectos adversos de la viloxazina en ambas poblaciones

Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de érgano (SOC) Intervencién (n/N) Control (n/N) Poblacién ID

NCTO04016779 SPN-812 Xerostomia Gastrointestinal 18/189 (9.52%) 4/183 (2.19%)  Adulto 6
NCT04016779  SPN-812 Cefalea Sistema nervioso 23/189 (12.17%) (géé%/f) Adulto 6
NCT04016779 SPN-812 Estrefiimiento Gastrointestinal 11/189 (5.82%) 2/183 (1.09%)  Adulto 6
NCTO04016779 SPN-812 Anorexia Metabolismo y nutricion 19/189 (10.05%) 5/183 (2.73%)  Adulto 6
NCT04016779 SPN-812 Fatiga Sistema nervioso 23/189 (12.17%) 6/183 (3.28%)  Adulto 6
NCT04016779 SPN-812 Insomnio Sistema nervioso 30/189 (15.87%) 9/183 (4.92%)  Adulto 6
NCT04016779 SPN-812 Nauseas Gastrointestinal 23/189 (12.17%) 5/183 (2.73%)  Adulto 6
NCT02633527 SPN 812 Anorexia Metabolismo y nutricién 24/193 (12,44%) 2/24 (8.33%) Pediatrica 55
NCT02633527 SPN 812 Cefalea Sistema nervioso 25/193 (12,95%) 1/24 (4.17%) Pediatrica 55
NCT02633527 SPN 812 Diarrea Gastrointestinal 4/193 (2,07%) 0/24 (0.00%) Pediatrica 55
NCT02633527  SPN 812 Dismg‘;;éé” de  \etabolismo y nutricién 51193 (2,59%)  0/24 (0.00%) Pediatrica 55
Dolor
NCT02633527 SPN 812 abdomjnal Gastrointestinal 6/193 (3,10%) 0/24 (0.00%) Pediatrica 55
superior
NCT02633527 SPN 812 Fatiga Sistema nervioso 10/193 (5,18%) 0/24 (0.00%) Pediatrica 55
NCT02633527  SPN 812 Gas”\‘/’i‘f:fe”ﬁs Gastrointestinal 3/193 (1,55%)  1/24 (4.17%) Pediatrica 55
NCT02633527 SPN 812 Irritabilidad Psiquiatrico 8/193 (4,15%) 0/24 (0.00%) Pediatrica 55
NCT02633527 SPN 812 Nauseas Gastrointestinal 10/193 (5,18%) 0/24 (0.00%) Pediatrica 55
NCT02633527 SPN 812 Somnolencia Sistema nervioso 40/193 (20,73%) 1/24 (4.17%) Pediatrica 55
NCT02633527 SPN 812 vémitos Gastrointestinal 14/193 (7,25%) 0/24 (0.00%) Pediatrica 55

Tabla 16. Recopilacién efectos adversos de la Lisdexanfetamina en la poblacion adulta

Ensayo clinico Medicamento

Efecto adverso Sistema de 6rgano (SOC) Intervencion (n/N) Control (n/N) ID

NCT00697515 (\éé"gzgg) Ansiedad Psiquiatrico 8/142 (5.63%)  0/117 (0.00%) 52
erostomia astrointestina . (s} . (s}
NCT00697515 (\éé"[";‘zgg) X i Gastrointestinal 43/142 (30.28%) 0/117 (0.00%) 52
NCT00697515 (\éé"gzgg) Cefalea Sistema nervioso 28/142 (19.72%)  0/117 (0.00%) 52
NCT00697515 (\éévgzgg) Anorexia Metabolismo y nutricion 52/142 (36.62%) 0/117 (0.00%) 52
Vyvanse Infeccién del
NCT00697515 (S)I;D489) tracto respiratorio Infecciones e infestaciones  14/142 (9.86%) 9/117 (7.69%) 52
superior
Vyvanse . . . o o
NCT00697515 (SPD489) Insomnio Sistema nervioso 26/142 (18.31%) 0/117 (0.00%) 52
NCT00697515 (\éﬁ’gzgg) Irritabilidad Psiquiatrico 12/142 (8.45%)  0/117 (0.00%) 52
NCT00697515 (\éﬁ"gzgg) Nauseas Gastrointestinal 11/142 (7.75%)  0/117 (0.00%) 52
NCT00697515 vyvanse Nerviosismo Psiquiatrico 8/142 (5.63%)  0/117 (0.00%) 52

(SPD489)




Vyvanse

1 H Taila 0, [s)

NCT01101022 (SPD489) Anorexia Metabolismo y nutricion 4/79 (5.06%) 0/80 (0.00%) 53
Vyvanse . . . o o

NCT01101022 (SPD489) Taquicardia Cardiacos 4/79 (5.06%) 2/80 (2.50%) 53
Vyvanse . . . o o

NCT01101022 (SPD489) Xerostomia Gastrointestinal 25/79 (31.65%) 6/80 (7.50%) 53
Vyvanse . . o o

NCT01101022 (SPD489) Cefalea Sistema nervioso 20/79 (25.32%) 2/80 (2.50%) 53
Vyvanse . . . o o

NCT01101022 (SPD489) Diarrea Gastrointestinal 6/79 (7.59%) 2/80 (2.50%) 53

NCT01101022 (\S"ﬁ"gzgg) Anorexia Metabolismo y nutricion ~ 26/79 (32.91%)  0/80 (0.00%) 53
Vyvanse Disminucién de . . o o

NCT01101022 (SPD489) peso Metabolismo y nutricion 8/79 (10.13%) 0/80 (0.00%) 53
Vyvanse Disminucion de L o o

NCT01101022 (SPD489) I libido Psiquiatrico 4/79 (5.06%) 0/80 (0.00%) 53
Vyvanse . . . o o

NCT01101022 (SPD489) Fatiga Sistema nervioso 6/79 (7.59%) 3/80 (3.75%) 53
Vyvanse . . . Piel y del tejido o o

NCT01101022 (SPD489) Hiperhidrosis subcutanea 5/79 (6.33%) 0/80 (0.00%) 53

Vyvanse Infeccion del
NCT01101022 (S}IIDD489) tracto respiratorio Infecciones e infestaciones 5/79 (6.33%) 1/80 (1.25%) 53
superior

Vyvanse . . . o o

NCT01101022 (SPD489) Insomnio Sistema nervioso 10/79 (12.66%) 3/80 (3.75%) 53
Vyvanse o L o o

NCT01101022 (SPD489) Irritabilidad Psiquiatrico 8/79 (10.13%) 3/80 (3.75%) 53

NCT01101022 (\éévgzgg) Nasofaringitis  Infecciones e infestaciones ~ 4/79 (5.06%)  4/80 (5.00%) 53
Vyvanse . . o o

NCT01101022 (SPD489) Nauseas Gastrointestinal 2/79 (2.53%) 5/80 (6.25%) 53
Vyvanse . L o o

NCT01101022 (SPD489) Nerviosismo Psiquiatrico 10/79 (12.66%) 0/80 (0.00%) 53

Tabla 17. Recopilaciéon efectos adversos de la Lisdexanfetamina en la poblacion pediatrica

Ensayo clinico Efecto adverso Sistema de 6rgano (SOC) Intervencion (n/N) Control (n/N) ID

NCT01552915 Taquicardia Cardiacos 8/184 (4.35%) 0/91 (0.00%) 12

NCT01552915 Xerostomia Gastrointestinal 15/184 (8.15%) 1/91 (1.10%) 12

NCT01552915 Cefalea Sistema nervioso 28/184 (15.22%) 7/91 (7.69%) 12

NCT01552915 Disminucion de peso Metabolismo y nutricion 37/184 (20.11%) 1/91 (1.10%) 12

NCT01552915 Anorexia Metabolismo y nutricion 98/184 (53.26%) 7/91 (7.69%) 12

NCT01552915 Do'osfu%tg%:"”a' Gastrointestinal 12/184 (6.52%)  4/91 (4.40%) 12

NCT01552915 Fatiga Generales 10/184 (5.43%) 3/91 (3.30%) 12

NCT01552915 Infeccion del tracto e iones e infestaciones  9/184 (4.89%)  8/91 (8.79%) 12

respiratorio superior

NCT01552915 Insomnio Sistema nervioso 16/184 (8.70%) 0/91 (0.00%) 12

NCT01552915 Insomnio inicial Sistema nervioso 15/184 (8.15%) 2/91 (2.20%) 12

NCT01552915 Irritabilidad Sistema nervioso 37/184 (20.11%) 9/91 (9.89%) 12

NCT01552915 Mareos Sistema nervioso 12/184 (6.52%) 1/91 (1.10%) 12

NCT01552915 Nasofaringitis Infecciones e infestaciones 11/184 (5.98%) 1/91 (1.10%) 12

NCT01552915 Nauseas Gastrointestinal 14/184 (7.61%) 4/91 (4.40%) 12

NCT01552915 Quiste renal Sistema nervioso 0/184 (0.00%) 0/91 (0.00%) 12

NCT01552915 Somnolencia Sistema nervioso 10/184 (5.43%) 4/91 (4.40%) 12



NCT01552915 Intento de suicido Psiquiatrico 1/184 (0.54%) 0/91 (0.00%) 12
NCT00763971 Agresion Psiquiatrico 4/111 (3.60%) 1/110 (0.91%) 19
NCT00763971 Anorexia Metabolismo y nutricion 28/111 (25.23%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 Apendicitis Infecciones e infestaciones 1/111 (0.90%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 Cefalea Sistema nervioso 16/111 (14.41%) 22/110 (20.00%) 19
NCT00763971 Diarrea Gastrointestinal 5/111 (4.50%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 Disminucién de peso Metabolismo y nutricion 15/111 (13.51%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 Anorexia Metabolismo y nutricion 12/111 (10.81%) 2/110 (1.82%) 19
NCT00763971 Dolor abdominal Gastrointestinal 6/111 (5.41%) 6/110 (5.45%) 19
NCT00763971 D°'°£U1Z1%Ti“a' Gastrointestinal 8/111 (7.21%)  6/110 (5.45%) 19
NCT00763971 E'““%‘ﬁgg’;‘é%rj‘é“a ar Cardiacos 3111 (2.70%)  1/110 (0.91%) 19
NCT00763971 E”f‘;gzﬁg:go‘;g;g'“j° Gastrointestinal 1/111 (0.90%)  0/110 (0.00%) 19
Lesiones, intoxicaciones y
NCT00763971 Eritema complicaciones de 1/111 (0.90%) 3/110 (2.73%) 19
procedimientos
NCT00763971 Fatiga Sistema nervioso 5/111 (4.50%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 Gastroenteritis Gastrointestinal 4/111 (3.60%) 1/110 (0.91%) 19
NCT00763971 rggﬁ‘;g;g‘:’;;ﬁgr Infecciones e infestaciones ~ 3/111 (2.70%)  2/110 (1.82%) 19
NCT00763971 Insomnio Sistema nervioso 16/111 (14.41%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 Insomnio inicial Sistema nervioso 3/111 (2.70%) 1110 (0.91%) 19
NCT00763971 Irritabilidad Psiquiatrico 4/111 (3.60%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 Mareos Sistema nervioso 4/111 (3.60%) 1110 (0.91%) 19
Medicamento mal Lesiones,_intoxicaciones y
NCT00763971 administrado complicaciones de 4/111 (3.60%) 1/110 (0.91%) 19
procedimientos
NCT00763971 Nasofaringitis Infecciones e infestaciones 8/111 (7.21%) 8/110 (7.27%) 19
NCT00763971 Nauseas Gastrointestinal 12/111 (10.81%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 Pirexia Generales 3/111 (2.70%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 Sincope Sistema nervioso 1/111 (0.90%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 Trastorno del suefo Psiquiatrico 1/111 (0.90%) 1/110 (0.91%) 19
NCT00763971 vémitos Gastrointestinal 4/111 (3.60%) 1/110 (0.91%) 19
NCT01552902 Xerostomia Gastrointestinal 16/218 (7.34%) 1/110 (0.91%) 51
NCT01552902 Cefalea Sistema nervioso 33/218 (15.14%) 9/110 (8.18%) 51
NCT01552902 Anorexia Metabolismo y nutricion 69/218 (31.65%) 11/110 (10.00%) 51
NCT01552902 Disminucién de peso Metabolismo y nutricion 23/218 (10.55%) 0/110 (0.00%) 51
NCT01552902 D°'°Sru%be‘:i%"r‘i”a' Gastrointestinal 11/218 (5.05%)  2/110 (1.82%) 51
NCT01552902 Intento de suicido Psiquiatrico 1/218 (0.46%) 1/110 (0.91%) 51
NCT01552902 Insomnio Sistema nervioso 17/218 (7.80%) 3/110 (2.73%) 51
NCT01552902 Irritabilidad Psiquiatrico 11/218 (5.05%) 7/110 (6.36%) 51



NCT01552902 Mareos Sistema nervioso 12/218 (5.50%) 0/110 (0.00%) 51
NCT01552902 Nauseas Gastrointestinal 11/218 (5.05%) 3/110 (2.73%) 51
Tabla 18. Recopilacién efectos adversos del metilfenidato en la poblacién adulta.
Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de érgano (SOC) Intervencién (n/N) Control (n/N) ID
NCT01259492 Ritalin LA Hipertension Cardiacos 22/695 (3,17%) 3/275 (1,09%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Palpitaciones Cardiacos 63/695 (9,06%) 2/275 (0,73%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Taquicardia Cardiacos 56/695 (8,06%) 0/275 (0,00%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Bocio Endocrino 1/695 (0,14%) 0/275 (0,00%) 2
NCTO01259492 Ritalin LA Xerostomia Gastrointestinal 142/695 (20,43%)  4/275 (1,45%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Diarrea Gastrointestinal 31/695 (4,46%) 14/275 (5,09%) 2
Dolor
NCT01259492 Ritalin LA abdominal Gastrointestinal 29/695 (4,17%) 8/275 (2,91%) 2
superior
NCT01259492 Ritalin LA Nauseas Gastrointestinal 93/695 (13,38%) 9/275 (3,27%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Sed Generales 15/695 (2,16%) 1/275 (0,36%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Colecistitis Hepatobiliares 1/695 (0,14%) 0/275 (0,00%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Colelitiasis Hepatobiliares 1/695 (0,14%) 0/275 (0,00%) 2
Infeccion del
NCT01259492  Ritalin LA racto | tecciones e infestaciones  17/695 (2,45%) /275 (3.27%) 2
respiratorio
superior
NCTO01259492 Ritalin LA Influenza Infecciones e infestaciones  15/695 (2,16%) 5/275 (1,82%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Nasofaringitis  Infecciones e infestaciones 122/695 (17,55%) 22/275 (8,00%) 2
NCT01259492  Ritalin LA Picaduras |« ciones e infestaciones ~ 1/695 (0,14%)  0/275 (0,00%) 2
infectadas
NCT01259492 Ritalin LA Sinusitis Infecciones e infestaciones  15/695 (2,16%) 2/275 (0,73%) 2
c . Lesiones, intoxicaciones y
- onmocion o o 0
NCT01259492 Ritalin LA cerebral complicaciones de 1/695 (0,14%) 0/275 (0,00%) 2
procedimientos
Fractura de Lesiones, intoxicaciones y
NCT01259492 Ritalin LA costilla complicaciones de 1/695 (0,14%) 0/275 (0,00%) 2
procedimientos
NCT01259492  Ritalin LA d'sm';‘;‘gf“ 4 Metabolismo y nutricion ~ 27/695 (3,88%) 21275 (0,73%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Anorexia Metabolismo y nutricion 182/695 (26,19%)  8/275 (2,91%) 2
NCT01259492  Ritalin LA Dolorde — Musculoesqueléticos y del 7695 (3 8801) 8275 (2,91%) 2
espalda tejido conectivo
NCT01259492 Ritalin LA Vértigo Oido 18/695 (2,59%) 2/275 (0,73%) 2
NCT01259492  RitalinLA  Hiperhidrosis Piel y del tejido 62/695 (8,92%)  5/275 (1,82%) 2
subcutanea
NCT01259492 Ritalin LA Ansiedad Psiquiatrico 50/695 (7,19%) 3/275 (1,09%) 2
NCT01259492  Ritalin LA Atsg:i‘zge Psiquiatrico 1/695 (0,14%)  0/275(0,00%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Depresion Psiquiatrico 20/695 (2,88%) 4/275 (1,45%) 2
NCT01259492  Ritalin LA '”;ﬁinct%ge Psiquiatrico 1/695 (0,14%)  0/275(0,00%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Irritabilidad Psiquiatrico 50/695 (7,19%) 9/275 (3,27%) 2



NCT01259492 Ritalin LA Nerviosismo Psiquiatrico 15/695 (2,16%) 0/275 (0,00%) 2
NCT01259492  Ritalin LA ;;a:éfg;‘; Psiquiatrico 1/695 (0,14%)  0/275 (0,00%) 2
NCT01259492  Ritalin LA Trazt&;gg del Psiquiatrico 28/695 (4,03%)  3/275(1,09%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Nefrolitiasis Renales y urinarios 1/695 (0,14%) 0/275 (0,00%)

NCT01259492  Ritalin LA Om]'?a?'l,ﬁgeo Res"i:ﬁ;%rii:sst’i;‘i’crigicos Y 16/895 (2,30%)  1/275(0,36%) 2
NCT01259492  Ritalin LA Tos Res"i:ﬁ;%rii;’sst’i;‘i’éigicos Yo 22895 (3,17%)  1/275(0,36%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Cefalea Sistema nervioso 178/695 (25,61%) 39/275 (14,18%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Fatiga Sistema nervioso 64/695 (9,21%) 14/275 (5,09%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Insomnio Sistema nervioso 77/695 (11,08%) 9/275 (3,27%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Insomnio inicial Sistema nervioso 34/695 (4,89%) 2/275 (0,73%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Mareos Sistema nervioso 55/695 (7,91%) 5/275 (1,82%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Sincope Sistema nervioso 0/695 (0,00%) 1/275 (0,36%) 2
NCTO01259492 Ritalin LA Somnolencia Sistema nervioso 8/695 (1,15%) 6/275 (2,18%) 2
NCT01259492 Ritalin LA Temblor Sistema nervioso 31/695 (4,46%) 1/275 (0,36%) 2
NCT01259492  Ritalin LA Q“iStfoﬁ;’é”m Sistema reproductor 1/695 (0,14%)  0/275 (0,00%) 2
NCT00937040 MPH OROS Ansiedad Psiquiatrico 12/174 (6.90%)  2/175 (1.14%) 21
NCT00937040 MPH OROS Xerostomia Gastrointestinal 27/174 (15.52%) 3175 (1.71%) 21
NCT00937040 MPH OROS Cefalea Sistema nervioso 33/174 (18.97%) 20/175 (11.43%) 21
NCT00937040 MPH OROS Anorexia Metabolismo y nutricion ~ 25/174 (14.37%)  7/175 (4.00%) 21

Infeccion del
NCT00937040 MPH OROS rest:iar‘:t%ﬁo Infecciones e infestaciones ~ 9/174 (5.17%)  9/175 (5.14%) 21
superior
NCT00937040 MPH OROS Insomnio Sistema nervioso 12/174 (6.90%) 4/175 (2.29%) 21
NCT00937040 MPH OROS Insomnio inicial Sistema nervioso 17/174 (9.77%) 3175 (1.71%) 21
NCT00937040 MPH OROS Irritabilidad Psiquiatrico 11/174 (6.32%) 6/175 (3.43%) 21
NCT00937040 MPH OROS Nauseas Gastrointestinal 9/174 (5.17%) 8/175 (4.57%) 21
NCT00937040 MPH OROS Nerviosismo Psiquiatrico 11/174 (6.32%) 21175 (1.14%) 21
NCT00937040 MPH OROS Palpitaciones Cardiacos 10/174 (5.75%) 0/175 (0.00%) 21
Tabla 19. Recopilacién efectos adversos del metilfenidato en la poblacién adulta.
Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de 6rgano (SOC) Intervencion (n/N) Control (n/N) ID

NCT00429273
NCT00429273
NCT00429273

NCT00429273

NCT00429273
NCT00429273
NCT00429273

Focalin XR
Focalin XR
Focalin XR

Focalin XR

Focalin XR
Focalin XR
Focalin XR

Cefalea
Anorexia

Dolor abdominal

Dolor abdominal
superior

Fatiga
Insomnio

Irritabilidad

Sistema nervioso
Metabolismo y nutricion
Gastrointestinal
Gastrointestinal

Sistema nervioso
Sistema nervioso

Psiquiatrico

23/70 (32,86%)
25/70 (35,71%)
16/70 (17,14%)
10/70 (14,29%)
12/70 (17,14%)
24/70 (34,29%)
18/70 (25,71%)

23/69 (33,33%)
31/69 (44,93%)
18/69 (26,09%)

10/69 (14,49%)

5/69 (7,25%)

20/69 (28,99%)
12/69 (17,39%)



NCT00429273 Focalin XR Labilidad afectiva Psiquiatrico 8/70 (11,43%) 14/69 (20,29%) 1

NCT00429273  Focalin XR Letargo Sistema nervioso 16/70 (22,86%) 9/69 (13,04%) 1

NCT00429273 Focalin XR Mareos Sistema nervioso 7/70 (10,00%) 6/69 (8,70%) 1

NCT00429273 Focalin XR Sedacioén Sistema nervioso 16/70 (22,86%) 4/69 (5,80%) 1

NCT00429273 Focalin XR Somnolencia Sistema nervioso 15/70 (21,43%) 3/69 (4,35%) 1

NCT01552915 MPH OROS Intento de suicido Psiquiatrico 0/184 (0.00%) 0/91 (0.00%) 12
NCT01552915 MPH OROS Taquicardia Cardiacos 11/184 (5.98%) 0/91 (0.00%) 12
NCT01552915 MPH OROS Xerostomia Gastrointestinal 11/184 (5.98%) 1/91 (1.10%) 12
NCT01552915 MPH OROS Cefalea Sistema nervioso 28/184 (15.22%) 7/91 (7.69%) 12
NCT01552915 MPH OROS dismiggscfn d¢  Metabolismoy nutricion  24/184 (13.04%)  1/91 (1.10%) 12
NCT01552915 MPH OROS Anorexia Metabolismo y nutricién 77/184 (41.85%) 791 (7.69%) 12
NCT01552915 MPH OROS D°'°Sru%t£%’?i”a' Gastrointestinal 10/184 (5.43%)  4/91 (4.40%) 12
NCT01552915 MPH OROS Fatiga Generales 5/184 (2.72%) 3/91 (3.30%) 12

Infeccion del tracto
NCT01552915 MPH OROS respirat.orio Infecciones e infestaciones 6/184 (3.26%) 8/91 (8.79%) 12
superior

NCT01552915 MPH OROS Insomnio Sistema nervioso 15/184 (8.15%) 0/91 (0.00%) 12
NCT01552915 MPH OROS Insomnio inicial Sistema nervioso 12/184 (6.52%) 2/91 (2.20%) 12
NCT01552915 MPH OROS Irritabilidad Sistema nervioso 14/184 (7.61%) 9/91 (9.89%) 12
NCT01552915 MPH OROS Mareos Sistema nervioso 8/184 (4.35%) 1/91 (1.10%) 12
NCT01552915 MPH OROS Nasofaringitis Infecciones e infestaciones  13/184 (7.07%) 191 (1.10%) 12
NCT01552915 MPH OROS Nauseas Gastrointestinal 15/184 (8.15%) 4/91 (4.40%) 12
NCT01552915 MPH OROS Quiste renal Generales 1/184 (0.54%) 0/91 (0.00%) 12
NCT01552915 MPH OROS Somnolencia Sistema nervioso 6/184 (3.26%) 4/91 (4.40%) 12
NCT01239030 BIPHENTIN Cefalea Sistema nervioso 31/221 (14.03%) 1/47 (2.13%) 15
NCT01239030 BIPHENTIN Anorexia Metabolismo y nutricién 42/221 (19.00%) 0/47 (0.00%) 15
NCT01239030  BIPHENTIN D°'°Sru5|‘0t;‘i%?i“a' Gastrointestinal 21/221 (9.50%)  0/47 (0.00%) 15
NCT01239030 BIPHENTIN Fatiga Sistema nervioso 10/221 (4.52%) 1/47 (2.13%) 15
NCT01239030 BIPHENTIN Irritabilidad Psiquiatrico 11/221 (4.98%) 0/47 (0.00%) 15
NCT01239030 BIPHENTIN Migrafa Sistema nervioso 1/221 (0.45%) 0/47 (0.00%) 15
NCT01239030  BIPHENTIN ';gfg?eftgg'gﬂ:g Psiquiatrico 10/221 (4.52%)  0/47 (0.00%) 15
NCT01239030 BIPHENTIN Insomnio Psiquiatrico 26/221 (11.76%) 1/47 (2.13%) 15
NCT00763971 MPH OROS Agresion Psiquiatrico 3/111 (2.70%) 1/110 (0.91%) 19
NCT00763971 MPH OROS Anorexia Metabolismo y nutricién 6/111 (5.41%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 MPH OROS Apendicitis Infecciones e infestaciones 0/111 (0.00%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 MPH OROS Cefalea Sistema nervioso 22/111 (19.82%) 22/110 (20.00%) 19
NCT00763971 MPH OROS Diarrea Gastrointestinal 2/111 (1.80%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 MPHOROs  disminucionde  \1oiabolismo y nutricion 5/111 (4.50%)  0/110 (0.00%) 19

peso



anfetamina

NCT00763971 MPH OROS Anorexia Metabolismo y nutricién 17/111 (15.32%) 2/110 (1.82%) 19
NCT00763971 MPH OROS Dolor abdominal Gastrointestinal 4/111 (3.60%) 6/110 (5.45%) 19
NCT00763971 MPH OROS D°'°Sruapk;c|’_i%T'“a' Gastrointestinal 9111 (8.11%)  6/110 (5.45%) 19
NCT00763971 MPHOROs Clectrocardiograma Cardiacos 1/111 (0.90%)  1/110 (0.91%) 19

QT prolongado

Enfermedad por
NCT00763971 MPH OROS reflujo Gastrointestinal 0/111 (0.00%) 0/110 (0.00%) 19

gastroesofagico

Lesiones, intoxicaciones y
NCT00763971 MPH OROS Eritema complicaciones de 0/111 (0.00%) 3/110 (2.73%) 19
procedimientos
NCT00763971 MPH OROS Fatiga Sistema nervioso 1/111 (0.90%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 MPH OROS Gastroenteritis Gastrointestinal 3/111 (2.70%) 1/110 (0.91%) 19
Infeccion del tracto
NCT00763971 MPH OROS respiratorio Infecciones e infestaciones 1/111 (0.90%) 2/110 (1.82%) 19
superior
NCT00763971 MPH OROS Insomnio Sistema nervioso 9/111 (8.11%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 MPH OROS Insomnio inicial Sistema nervioso 7/111 (6.31%) 1/110 (0.91%) 19
NCT00763971 MPH OROS Irritabilidad Psiquiatrico 4/111 (3.60%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 MPH OROS Mareos Sistema nervioso 2/111 (1.80%) 1/110 (0.91%) 19
Medicamento mal Lesiones, intoxicaciones y
NCT00763971 MPH OROS administrado complicaciones de 2/111 (1.80%) 1/110 (0.91%) 19
procedimientos
NCT00763971 MPH OROS Nasofaringitis Infecciones e infestaciones  14/111 (12.61%) 8/110 (7.27%) 19
NCT00763971 MPH OROS Nauseas Gastrointestinal 8/111 (7.21%) 3/110 (2.73%) 19
NCT00763971 MPH OROS Pirexia Generales 5/111 (4.50%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 MPH OROS Sincope Sistema nervioso 1/111 (0.90%) 0/110 (0.00%) 19
NCT00763971 MPH OROS Trai‘]’égg del Psiquiatrico 2/111 (1.80%) 1/110 (0.91%) 19
NCT00763971 MPH OROS vomitos Gastrointestinal 4/111 (3.60%) 1/110 (0.91%) 19
NCT01552902 MPH OROS Apendicitis Infecciones e infestaciones 1/219 (0.46%) 0/110 (0.00%) 51
NCT01552902 MPH OROS Xerostomia Gastrointestinal 7/219 (3.20%) 1/110 (0.91%) 51
NCT01552902 MPH OROS Cefalea Sistema nervioso 35/219 (15.98%)  9/110 (8.18%) 51
NCT01552902 MPH OROS Anorexia Metabolismo y nutricion 51/219 (23.29%) 11/110 (10.00%) 51
NCT01552902 MPH OROS d'Sm'S;;O” de Metabolismo y nutricién ~ 11/219 (5.02%)  0/110 (0.00%) 51
NCT01552902 MPH OROS D°'°Sru12‘f,i‘(’;:"”a' Gastrointestinal 8/219 (3.65%)  2/110 (1.82%) 51
NCT01552902 MPH OROS Insomnio Sistema nervioso 17/219 (7.76%) 3/110 (2.73%) 51
NCT01552902 MPH OROS Irritabilidad Psiquiatrico 15/219 (6.85%) 7/110 (6.36%) 51
NCT01552902 MPH OROS Mareos Sistema nervioso 11/219 (5.02%) 0/110 (0.00%) 51
NCT01552902 MPH OROS Nauseas Gastrointestinal 11/219 (5.02%) 3/110 (2.73%) 51
Tabla 19. Recopilacién efectos adversos del sulfato de anfetamina en todas las poblaciones.
Ensayo clinico Medicamento Efecto adverso Sistema de érgano (SOC) Intervencion (n/N) Control (n/N) Poblaciéon ID
NCT03659929  Sulfatode —y tomia Gastrointestinal 18/214 (8.41%)  4/106 (3.77%)  Adulto 7



Sulfato de

NCT03659929 anfetamina Cefalea Sistema nervioso 26/214 (12,15%) 13/106 (12.26%)  Adulto 7

NCT03659929  Sulfato de Anorexia Metabolismo y nutricio ~ 25/214 (11,68%)  5/106 (4.72%)  Adulto 7
anfetamina

NCTO3650029  “ulfato de Insomnio Sistema nervioso 19/214 (8,88%)  4/106 (3.77%)  Adulto 7
anfetamina

NCTO3650029  Sulfatode o faringitis  Infecciones e infestaciones  6/214 (2.80%)  6/106 (5.66%)  Adulto 7
anfetamina

NCT03659929 ;‘;gf;fnaz Palpitaciones Cardiacos 9/214 (4,67%)  2/106 (1.89%)  Adulto 7

NCT02604407 ~ Sulfatode Ansiedad Psiquiatrico 10/182 (549%)  1/89 (1.12%)  Adulto 9
anfetamina

NCT02604407  Sulfatode Xerostomia Gastrointestinal 32/182 (17,58%)  3/89 (3.37%)  Adulto 9
anfetamina

NCTO2604407 ~ Surato de Bruxismo Psiquidtrico 6/182 (3,29%)  0/89 (0.00%)  Adulto 9

NCT02604407  Sulfato de Cefalea Sistema nervioso 14/182 (17,58%)  4/89 (4.49%) Adulto 9
anfetamina

NCT02604407 asn‘;gfatfnﬁ]z Anorexia Metabolismo y nutricién ~ 45/182 (24,73%)  4/89 (4.49%) Adulto 9

NCT02604407  Sulfato de Insomnio Sistema nervioso 30/182 (16,48%)  1/89 (1.12%)  Adulto 9
anfetamina

NCT02604407 ;l;g?;?nﬁ; Irritabilidad Psiquiatrico 8/182 (0,40%) 0/89 (0.00%)  Adulto 9

NCT01711021 AR11 Ca?ub%ogrde Psiquitrico 2/97 (2.06%) 3/97 (3.09%) Pediatrica 54

NCTO01711021 AR11 d'sm';;‘scgon de  Metabolismo y nutricion 2/97 (2.06%) 1/97 (1.03%)  Pediatrica 54

NCT01711021 AR11 Anorexia Metabolismo y nutricion 4/97 (4.12%) 0/97 (0.00%)  Pediatrica 54

Dolor
NCT01711021 AR11 abdominal Gastrointestinal 3/97 (3.09%) 0/97 (0.00%) Pediatrica 54
superior
Infeccion del
NCT01711021 AR11 rest;‘r‘:t‘;rio Infecciones e infestaciones  1/97 (1.03%) 2/97 (2.06%) Pediatrica 54
superior
NCT01711021 AR11 Insomnio Sistema nervioso 3/97 (3.09%) 0/97 (0.00%)  Pediatrica 54
NCT01711021 AR11 Taquicardia Cardiacos 2/97 (2.06%) 3/97 (3.09%)  Pediatrica 54




