
OBJETIVO: Recientemente, un comité asesor de la
Food and Drug Administration suscitó preocupacio-
nes relativas a los riesgos cardiovasculares y la
muerte súbita (MS) en niños y adolescentes con un
trastorno por déficit de atención con hiperactividad
(TDAHA) que reciben estimulantes.

MÉTODOS: Hacemos un comentario sobre el riesgo
de muerte súbita en poblaciones tratadas con esti-
mulantes comparado con las tasas en la población
general, la verosimilitud biológica y los efectos car-

diovasculares conocidos de los estimulantes para
determinar el riesgo específico.

RESULTADOS: Comparado con la población general,
las personas tratadas con estimulantes no parecen
correr un mayor riesgo de muerte súbita. Aunque se
dispone de pruebas de verosimilitud biológica, los
efectos conocidos de los estimulantes sobre la elec-
trofisiología cardiovascular y signos vitales parecen
ser benignos.

CONCLUSIONES: No parece disponerse de hallazgos
convincentes de un riesgo específico de fármaco que
requiera cambios del tratamiento con estimulantes
de niños y adolescentes con TDAHA. La utilización
de las directrices existentes sobre el uso de estimu-
lantes (psicotropos) puede identificar a niños, ado-
lescentes y adultos que son vulnerables a la muerte
súbita.

INTRODUCCIÓN

En Estados Unidos el trastorno por déficit de atención
con hiperactividad (TDAHA) es el proceso neurocon-
ductual más frecuente presentado para tratamiento en
niños y adolescentes, afectando a un 3-9%1,2. Entre las
modalidades de tratamiento disponibles para el trastor-
no, la farmacoterapia se considera una de las fundamen-
tales3,4. Dentro del arsenal terapéutico para el trastorno,
los estimulantes (metilfenidato y anfetamina) son los
utilizados más ampliamente y continúan considerándose
agentes de primera línea3-6. Según lo destacado en las
recomendaciones recientes del comité asesor de la Food
and Drug Administration (FDA) y en editoriales7, per-
sisten preocupaciones relativas al potencial de efectos
adversos cardiovasculares de los psicoestimulantes, a
pesar de disponer de datos bien documentados que
demuestran su eficacia a corto y largo plazo en el trata-
miento del trastorno8,9. El comité asesor pediátrico nom-
brado recientemente por la FDA recomendó por 15 vo-
tos a favor la creación de un folleto informativo en el
que se proporcionaran los detalles de los riesgos, benefi-
cios y efectos adversos de los fármacos estimulantes
para padres, familias y médicos. En Canadá, la reciente
retirada y reintroducción ulterior de las sales mixtas de
anfetamina de liberación modificada (2005) ha destaca-
do esta controversia, al igual que las alertas añadidas
sobre administración de sales mixtas de anfetamina a
pacientes con defectos cardíacos estructurales preexis-
tentes y la reciente votación con 8 votos a favor y 7 en
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contra por parte del panel asesor de la FDA que reco-
mendó la inclusión de una alerta por medio de un sím-
bolo representado por un “cuadrado negro” acerca del
riesgo de muerte súbita en individuos tratados con cual-
quier estimulante (febrero de 2006), más tarde, no res-
paldada por otro panel asesor nombrado ulteriormente
por la FDA (marzo de 2006). Esta situación ha dejado
este campo y al público en un estado de notable ansie-
dad que dificulta una estrategia razonable de tratamiento
de los pacientes con el trastorno, en los que se están
considerando los estimulantes.

En la consideración del problema decisivo de la
muerte súbita, médicos, padres y responsables de las di-
rectrices han de evaluar las pruebas disponibles. Especí-
ficamente, en primer lugar, necesitamos saber si hay
pruebas de causalidad. Esta consideración incluye la es-
timación de si el riesgo de muerte súbita en individuos
tratados con estimulantes supera la del riesgo espontá-
neo de muerte súbita en la población general. En segun-
do lugar, necesitamos evaluar las pruebas de verosimili-
tud biológica de que el tratamiento con estimulantes
produce resultados cardiovasculares peligrosos. Frente a
estos antecedentes, los médicos deben considerar la gra-
vedad del curso natural del TDAHA para el que se están
planteando el tratamiento con estimulantes.

¿CUÁLES SON LAS PRUEBAS DE QUE 
LOS ESTIMULANTES AUMENTAN EL RIESGO 
DE MUERTE SÚBITA?

Aunque muy trágica, la muerte súbita acontece a una
tasa muy baja pero estable en la población general. Las
estimaciones indican que el riesgo de muerte súbita en
niños y adolescentes es del 0,6-6/100.000/año10. La
muerte súbita aumenta con la edad, alcanzando en adul-
tos un riesgo de 1/1.000/año11. Es interesante destacar
que el riesgo de muerte súbita en atletas jóvenes y adul-
tos es mayor, produciéndose frecuentemente durante el
período de máximo ejercicio o en el período inmediato
después del ejercicio12. Supuestamente la muerte súbita
es de origen cardíaco en la mitad de casos, representan-
do los defectos cardíacos estructurales (p. ej., estenosis
subaórtica hipertrófica idiopática) la mayoría de anoma-
lías identificadas, seguidos de un origen anómalo de los
vasos cardíacos, y de disección y rotura aórtica11. A pe-
sar de que algunos datos retrospectivos sugieren que el
50% de individuos con muerte súbita experimentó sínto-
mas previos al acontecimiento catastrófico incluido sín-
cope, palpitaciones, dolor torácico o mareo, en otros es-
tudios se ha sugerido que la inmensa mayoría de
pacientes sólo experimenta muerte súbita como primer y
único síntoma11,13,14. Por lo tanto, la identificación pros-
pectiva de estos riesgos puede reducir las tasas de muer-
te súbita en la población general12. En la evaluación del
riesgo de muerte súbita asociada al tratamiento con esti-
mulantes es decisiva la comparación del riesgo en indi-
viduos de edad similar de la población general.

Como importante matiz, muchas de las cifras usadas
para los cálculos son aproximaciones basadas en pre-
sunciones, datos de utilización y notificaciones espontá-
neas. Usando la clasificación de la Organización Mun-
dial de la Salud, los datos obtenidos durante el período
1999-2003 indican que se han publicado 25 informes de
muerte súbita en pacientes tratados con estimulantes: 8

tratados con metilfenidato (7 pediátricas y un adulto) y
17 tratados con anfetamina (12 pediátricas y 5 adultos).
Durante este período se calcularon las tasas ajustadas
por millón de prescripciones para pacientes pediátricos
como de 0,16 para metilfenidato y de 0,36 para anfeta-
mina; las tasas en adultos fueron de 0,07 para el primero
y de 0,53 para la segunda. Debido a la incidencia excep-
cional, no pudieron hacerse comparaciones entre muerte
súbita asociada a uno y otro estimulante.

En la comparación del riesgo de muerte súbita en ni-
ños y adolescentes tratados con estimulantes, durante su
reunión del 22 de marzo de 2006, el comité asesor de
psicofarmacología pediátrica de la FDA llegó a la con-
clusión de que los fármacos estimulantes no entrañan
riesgos cardiovasculares excesivos en niños y adoles-
centes. Todavía está pendiente una revisión entre adul-
tos tratados con estimulantes; sin embargo, en una revi-
sión previa de la FDA sobre el riesgo cardiovascular
asociado con el uso de anfetamina en niños y adultos no
se identificaron más riesgos excesivos que los incluidos
en la alerta sobre un mayor riesgo en pacientes con de-
fectos cardíacos subyacentes (www.fda.gov/cder/drug/
advisory/adderall.htm).

Otra línea de pruebas que establece una relación real
entre los estimulantes y la muerte súbita es examinar las
correlaciones fisiopatológicas de la muerte súbita. En
mayor parte de pacientes que durante el tratamiento con
estimulantes experimentaron muerte súbita se procedió a
practicar la autopsia. Se identificó un defecto cardíaco
estructural en 8 de 12 casos de muerte súbita durante el
tratamiento con anfetamina y en 4 de 7 que se produje-
ron durante el tratamiento con metilfenidato. Estos de-
fectos incluyeron una diversidad de anomalías cardíacas
siendo las cardiomiopatías hipertróficas las descritas con
más frecuencia. Es importante destacar que las pruebas
autópsicas de anomalías cardíacas requieren procedi-
mientos especiales que no siempre se practican, caso de
los cortes finos seriados del miocardio. Por consiguien-
te, la utilidad de una autopsia cuyos resultados son “ne-
gativos” depende de la calidad del procedimiento. No
obstante, el riesgo y distribución de la disfunción cardía-
ca y de las anomalías estructurales descritas en pacientes
tratados con estimulantes son sorprendentemente simila-
res a las características de la muerte súbita descritas en
la población general11: en la población general se puso
de relieve que la mitad de casos de MS presentaba de-
fectos cardíacos estructurales en la autopsia11. Lo que si-
gue omitiéndose de muchos de los casos son los detalles
de los informes de MS, caso del momento y los poten-
ciales factores de confusión de fármacos coadministra-
dos (de prescripción y de dispensación libre) o drogas
consumidas, las dosis reales y los niveles sanguíneos de
los fármacos administrados, enfermedades concurrentes,
anomalías metabólicas, síntomas cardiovasculares pree-
xistentes, proximidad del ejercicio u otros problemas
que pudieran contribuir a la muerte súbita.

¿CUÁLES SON LAS PRUEBAS DE QUE 
LOS ESTIMULANTES SE ASOCIAN CON UN RIESGO
CARDIOVASCULAR SUSTANCIAL?

Se dispone de un número cada vez mayor de investi-
gaciones que han examinado los efectos a corto y largo
plazo del tratamiento estimulante sobre los parámetros
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cardiovasculares en niños, adolescentes y adultos con
TDAHA tratados con estimulantes. Estos datos, limi-
tados a individuos sanos sin anomalías cardíacas pre-
existentes conocidas, demuestran sistemáticamente
aumentos ligeros, estadística pero no clínicamente signi-
ficativos, de la presión arterial y del pulso al igual que
cambios mínimos del electrocardiograma3,9,15-24. Por
ejemplo, estudios pediátricos multicéntricos recientes
con metilfenidato19,21,22,25,26 y anfetamina23,24,27 que inclu-
yeron a más de 2.000 niños documentaron aumentos li-
geros pero estadísticamente significativos de la presión
arterial tanto sistólica (2-4 mm Hg) como diastólica (1-
3 mm Hg) y de la frecuencia cardíaca (3-5 latidos por
minuto) que persisten con la misma magnitud con un
tratamiento continuado hasta 2 años. En el curso de la
reunión del 22 de marzo de 2006 del panel asesor de
psicofarmacología pediátrica de la FDA, durante los 
6 años de seguimiento los investigadores del protocolo
de seguimiento con una monitorización ambulatoria de
la PA (MAPA) continuada no documentaron diferencias
de los valores de presión arterial y del pulso entre los
tratados con el fármaco comparado con los indivi-
duos no tratados. Para la monitorización ambulatoria de
24 horas a corto plazo de la presión arterial también se
han descrito hallazgos similares9,20. En los estudios tanto
agudos como crónicos, se observaron tasas reducidas de
abandono secundarias a anomalías de los parámetros
cardiovasculares y < 1% de niños y adolescentes sanos
refirió hipertensión sistólica o diastólica aislada (p. ej., >
percentil 90 para la edad) o síntomas clínicos aplicables
a los síntomas cardiovasculares (p. ej., malestar toráci-
co, síncope, palpitaciones). Los estudios en adultos re-
flejan los efectuados en niños y adolescentes, aunque de
modo no sorprendente se han observado tasas de hiper-
tensión más altas28,29 porque la presión arterial aumenta
naturalmente con la edad30. En ensayos clínicos en adul-
tos en relación con la hipertensión se han observado ma-
yores tasas de abandonos porque los valores de PA su-
peraban los puntos de corte normales29,30; sin embargo,
también se han observado abandonos en los grupos pla-
cebo29,30 (p. ej., incidencia natural de hipertensión).

Una consideración en la determinación de la causali-
dad potencial es la verosimilitud biológica, en otras pa-
labras, si existe alguna característica fisicoquímica inhe-
rente de los fármacos que pueda predisponer a una
reacción fisiológica adversa. Los fármacos estimulantes
son catecolaminérgicos (noradrenérgicos y dopaminér-
gicos) con cualidades simpaticomiméticas31. En teoría,
los agentes catecolaminérgicos pueden afectar a la fre-
cuencia, conducción cardíaca y repolarización al igual
que al ritmo32. No obstante, no todos los agentes cateco-
laminérgicos son iguales; por ejemplo, el isoproterenol
produce efectos sustanciales sobre todos los aspectos de
la electrofisiología cardíaca, mientras que los estimulan-
tes usados para tratar el TDAHA producen un efecto
sustancialmente más leve.

Los fármacos estimulantes poseen efectos tanto cro-
notrópicos (frecuencia cardíaca) como inotrópicos (con-
tractilidad). Los efectos electrocardiográficos de los es-
timulantes indican aumentos predecibles de la
frecuencia cardíaca, rara vez en el intervalo de la taqui-
cardia diagnosticada de 140 en niños y 120 en adoles-
centes31. Los estudios no indican cambios del intervalo
PR (conducción auricular), QRS (conducción intraven-

tricular) o QT/QTc23,33 (repolarización). Los estudios en
adultos reflejan los de niños sin que en los ensayos clí-
nicos se observen cambios conocidos en la conducción
auricular, ventricular o en la repolarización28. En todos
los estudios sobre estimulantes efectuados en niños,
adolescentes y adultos (alrededor de > 300 ensayos con-
trolados; n > 5.000 niños y adolescentes) de duración di-
versa, hasta lo que sabemos, no se ha documentado nin-
gún caso de muerte súbita3,31.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos disponibles, las tasas de
muerte súbita en niños, adolescentes y adultos tratados
con estimulantes son sumamente raras. Además, sigue
por dilucidar si en realidad el riesgo de muerte súbita es
mayor en pacientes tratados con estimulantes que en la
población general. Por otra parte, las características ana-
tómicas identificadas en la autopsia de pacientes que
han experimentado muerte súbita durante el tratamiento
con fármacos estimulantes son similares a las documen-
tadas en la muerte súbita acontecida en la población ge-
neral. Por lo tanto, sin una asociación específica no está
presente una causalidad.

Conceptualmente, los estimulantes se asocian a una
verosimilitud biológica teórica para establecer una cas-
cada de acontecimientos que pueden traducirse en muer-
te súbita. No obstante, los efectos relativamente benig-
nos de estos fármacos asociados a la ausencia de
cambios del ECG, en algunos casos más benignos que
los de fármacos de dispensación libre y otros tratamien-
tos, no parecen ser suficientes para que independiente-
mente den lugar a muerte súbita. No se ha dilucidado si
los estimulantes interaccionan con los pacientes “vulne-
rables” como aquellos con una supuesta cardiopatía pre-
existente creando alteraciones del ritmo y, si interaccio-
nan, probablemente esto acontece a una tasa basal
sumamente baja. En la reunión del 22 de marzo de
2006, el panel asesor de psicofarmacología pediátrica de
la FDA llegó a la conclusión de que no se disponía de
pruebas de un mayor riesgo de muerte súbita en niños
TDAHA por lo demás sanos tratados con estimulantes.
Además, en niños con el trastorno y anomalías estructu-
rales preexistentes que son tratados con estimulantes el
panel igualó el posible riesgo de muerte súbita al del
ejercicio extenuante en esta población.

Sopesar los riesgos

El riesgo teórico de usar estimulantes ha de sopesarse
frente al riesgo real de no tratar el TDAHA. Un elevado
número de estudios publicados demuestra que los esti-
mulantes son muy eficaces en este trastorno3,25,31. Por
ejemplo, los estudios transversales y longitudinales de-
muestran que el trastorno entraña un riesgo de morbili-
dad sustancial, incluido el fracaso académico, profesio-
nal e interpersonal, promiscuidad sexual, criminalidad y
lesiones34-36. En el TDAHA se ha documentado un au-
mento del riesgo de accidentes por vehículos a motor,
una de las principales causas de muerte en adolescentes
y adultos jóvenes identificándose una inversión de los
déficit de la conducción mediante tratamiento con esti-
mulantes37,38. Los individuos con el trastorno no tratado
corren un riesgo del doble de tabaquismo39 y drogode-
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pendencia de inicio precoz40, relacionada independiente-
mente con muerte prematura en el adulto. De modo no
sorprendente, se ha demostrado que el tratamiento del
TDAHA con estimulantes reduce el inicio tanto de taba-
quismo como de drogodependencias41,42. La morbilidad
y mortalidad atribuidas directa o indirectamente al tras-
torno o sus secuelas son sustanciales y disminuyen de
manera destacada en presencia de un tratamiento con es-
timulantes. Por lo tanto, el cociente riesgo:beneficio tan-
to clínico como de salud pública destaca las consecuen-
cias de un tratamiento insuficiente o la falta de
tratamiento de este trastorno43.

¿Cuál debe ser la monitorización cardiovascular 
para el tratamiento con estimulantes?

Partiendo de los hallazgos descritos en los datos dis-
ponibles más recientes, parece prudente seguir las direc-
trices establecidas por el panel de la American Heart
Association (AHA) sobre tratamiento con psicotropos
en niños y adolescentes y que previamente revisó los
datos sobre estimulantes44. Aunque no se puso de relieve
que los estimulantes se asociaran a muerte súbita, el pa-
nel sugirió la formulación de preguntas sobre factores
de riesgo independientes de muerte súbita antes de ini-
ciar el tratamiento y durante el mismo; es decir, antece-
dentes familiares de muerte súbita prematura (< 30 años
de edad), y antecedentes personales de síncope, palpita-
ciones, dolor torácico y mareo de etiología desconocida,
en particular durante el ejercicio44. La presión arterial y
el pulso deben examinarse en el período basal y periódi-
camente durante el tratamiento. Según lo reafirmado du-
rante la reunión del 22 de marzo de 2006 del panel ase-
sor de psicofarmacología pediátrica de la FDA, aparte
de la historia clínica y la exploración física habitual, no
se dispone de un medio apropiado para detectar una car-
diopatía estructural oculta. Para niños y adolescentes sa-
nos desde un punto de vista médico a los que se admi-
nistran estimulantes, no es necesario realizar una
ecocardiografía, o un electrocardiograma de 12 deriva-
ciones o un Holter44. En pacientes con los síntomas
mencionados previamente, está indicada su remisión
para una evaluación más completa44. En adultos, se su-
giere una evaluación cardíaca apropiada partiendo de
los factores de riesgo del caso individual.

En resumen, los datos disponibles no parecen sufi-
cientes para justificar cambios importantes del trata-
miento actual del TDAHA con estimulantes. Esta esca-
sez de datos convincentes sobre los efectos
cardiovasculares adversos de los estimulantes debe so-
pesarse frente a la morbilidad y mortalidad asociada a la
ausencia de un tratamiento apropiado de este trastorno.
Los estimulantes siguen siendo la intervención más efi-
caz y bien tolerada para el TDAHA4,45. Parece prudente
la aplicación de las directrices establecidas previamente
por la American Heart Association dedicadas al uso de
psicotropos en niños y adolescentes para identificar a
los que corren un riesgo independiente de resultados
cardiovasculares adversos y potencialmente a través de
una interacción con estos tratamientos. Las alertas no
solicitadas específicas dirigidas a pacientes y sus fami-
lias acerca del riesgo de muerte súbita asociado a los es-
timulantes parecen prematuras debido a la ausencia de
una asociación clara y el estado actual de los conoci-

mientos. Dados estos hallazgos, sería lamentable crear
una atmósfera de temor no justificado y disuadir del uso
apropiado, indicado desde un punto de vista médico y
monitorizado, de estimulantes para el trastorno por défi-
cit de atención con hiperactividad, uno de los tratamien-
tos más útiles en psiquiatría infantil y pediatría durante
las 5 últimas décadas.
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