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RESUMEN

Metilfenidato (MFD) es un medicamento derivado de la anfetamina que estimula el
Sistema Nervioso Central (SNC), promoviendo una mayor atencién, menos distraccion

y mayor sentido de motivacion. Este estudio tiene como objetivo describir las
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principales caracteristicas farmacéuticas de la MFD, destacar las indicaciones clinicas
para el uso de la MMFD vy detallar los posibles eventos adversos derivados del
consumo de MFD. Para ello, realizamos una investigacion en las bases de datos
ScienceResearch.com, SciELO, LILACS, PubMed y EMBASE y en los repositorios
institucionales de la Universidad Federal de S&o Paulo, Universidad Federal de Minas

Gerais y Universidad Federal de Cear4, utilizando las palabras clave y asociaciones

"metilfenidato”, "ritalina”, "efectos" y "effects". Se evidencié que el farmaco consiste
en una mezcla racemica formada por cuatro estereoisémeros, y el compuesto
farmacoldgicamente activo es racemate dextrogyl (d,l)-treo-MFD. Actla sobre el
bloqueo de los transportadores de dopamina y norepinefrina del SNC, promoviendo
efectos que justifican su prescripcién para tratar el trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH). En los ultimos afios, su consumo con fines no terapéuticos
ha aumentado. Algunos efectos adversos de su uso se han divulgado, y insomnio,

irritabilidad y dolor de cabeza se han divulgado.

Palabras clave: Metilfenidato, Dopamina, Norepinefrina.
INTRODUCCION

Metilfenidato (MFD) es un estimulador del sistema nervioso central (SNC) de
pipeidina, un tipo de anfetamina (PAPA, 2013). EI MFD tiene un consumo mas alto
que la suma de todos los demas psicoestimulantes, siendo el mas consumido en el
mundo (SALVIANO, 2015).

A principios de la década de 1990, a escala mundial, se produjeron 2,8 toneladas de
MMFD. En 2000, este valor se elevo a 16 toneladas y, diez afios mas tarde, la marca
estadistica alcanzo las 43 toneladas. En Brasil en 2011, 413 kg de MMFD (CALIMAN;
DOMITROVIC, 2013).

Se prescribe para individuos diagnosticados con trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) y para la narcolepsia (CALDEIRA, 2015). En Brasil, MFD esta
disponible para ser comercializado bajo los nhombres de Ritalina®, Ritalina LA® y

Concerta®, todos con admisién oral. La dinamica de liberacién MFD en el cuerpo tiene
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opciones de accion inmediatas y lentas, como Ritalin® que tiene efecto inmediato,
mientras que Ritalin LA® y Concerta® presentan férmulas de accién prolongada
(BATISTA, 2015).

Al iniciar el tratamiento con MFD, las dosis indicadas a los pacientes lactantes oscilan
entre 5y 20 mg/dia, con posibles ajustes, y los incrementos se pueden hacer hasta la
dosis maxima diaria de 60 mg/dia. Otra opcidn para determinar la dosis diaria es
comenzar con dos tomas diarias de 0,3 mg/kg y, segun la necesidad del caso, se
puede hacer un aumento de 0,1 mg/kg/dosis semanalmente y no debe exceder de
2mg/kg/dia. Debido a la falta de estudios dirigidos a nifios menores de 6 afios de edad,
no se indica el uso de MFD en esta poblacion. En adultos, la dosis diaria de MFD
oscila entre 10 y 72mg (FARIA, 2017).

La MFD proporciona una mayor atencion, lo que resulta en menos distraccién y mayor
sentido de motivacion, lo que lleva al interés en alcanzar metas y acciones (CANDIDO,
2018). En brasil, el uso legal de la MMFD es solo para tratar enfermedades y
trastornos. Este medicamento pertenece a la Lista A3 de medicamentos psicotropicos
dependientes del control especial, y su adquisicion esta condicionada a la receta
amarilla especial y retencion de la prescripcion en la farmacia en el momento de la
venta (FARIA, 2017).

METAS

Describir las principales caracteristicas farmacéuticas de la MFD. Resalte las
indicaciones clinicas para el uso de la MFD. Detalle los posibles acontecimientos

adversos derivados del consumo de MFD.
METODOS

Las referencias utilizadas fueron obtenidas por la investigacion en las bases de datos:
ScienceResearch.com, SciELO, LILACS, PubMed, EMBASE, Repositorio Institucional
de la Universidad Federal de S&o Paulo, Repositorio Institucional de la Universidad
Federal de Minas Gerais y Repositorio Institucional de la Universidad Federal de
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Ceara, utilizando las siguientes palabras clave y asociaciones: "metilfenidato”,

“ritalina”, "efectos" y "effects".

El método para seleccionar los documentos fue: Identificacion, Seleccion, Elegibilidad
e Inclusion. Para ser incluidos en este examen, los estudios debian tener un texto
completo accesible en las bases de datos encuestadas, con contenido pertinente
sobre la MFD, ademas de estar disponible en cualquiera de los siguientes idiomas:
portugués, inglés o espafiol. Exclusivamente en la plataforma PubMed, se utilizé un
filtro temporal en el que se utilizaron las publicaciones de los dltimos 5 afios, ademas

de utilizar obras relacionadas con humanos.

La identificacion fue el final de la reunion de estudios existentes en la literatura sobre
la MMFD en las bases de datos. La proyeccion se realizd después de un andlisis
rapido del titulo y resumen de las publicaciones, elevando estos estudios a la categoria
de elegibles. Al final, todas las obras subvencionables fueron plenamente leidas y
consecuente exclusion de aquellas que no estaban alineadas con los objetivos de este
examen y tal vez no fueron excluidas en las etapas anteriores. Por ultimo, los

aprobados se incluyeron en todas las etapas anteriores del método aplicado.
RESULTADOS

La investigacion sobre la MFD en las bases de datos dio lugar a 1038 articulos en la
etapa metodologica de identificacion. Al examinar, se excluyeron 981, ya que sélo el
5,49% de los estudios eran elegibles. Por ultimo, con la lectura completa de todos los

elegibles, se incluyeron 37 documentos y se descarto el 35,09% de los elegibles.
FARMACOLOGIA MFD

El MFD, cuya nomenclatura IUPAC (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada)
es acetatato de Metil 2-fenil-2(piperidil), tiene dos carbonos quirales y formula quimica
C14H19NO2. Consiste en una mezcla racemica formada por cuatro estereoisomeros,
que son d-treo-MFD, I-treo-MFD, d-erythro-MFD vy Il-eritro-MFD. ElI compuesto
farmacoldgicamente activo es racemate dextrogyl (d,l)-treo-MFD, que reacciona con
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receptores de dopamina en el cuerpo estriado y proporciona estimulacién
noradrenérgica en la corteza (BATISTA, 2015; FREESE et al., 2012; LINHARES,
2012).

MFD es un agonista indirecto de dopamina y norepinefrina, influyendo intensamente
en la accion de estos neurotransmisores en centros motores y atencion (BATISTA,
2015; BATISTELA, 2011). Actua inhibiendo la recaptacion de dopamina por neuronas

pre-sindpticas de regiones corticales y subcorticales (FREESE et al., 2012).
APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LA MFD

La MFD es el psicoestimulante de primera linea para el enfoque farmacolégico del
TDAH vy para el tratamiento de la narcolepsia, un trastorno del suefio muy raro.
También se utiliza para fines recreativos, estéticos y cognitivos mejorados
relacionados con el aumento de la productividad escolar y laboral (BARROS;
ORTEGA, 2011; BATISTELA, 2011; BRANT; CARVALHO, 2012; CALDEIRA, 2015;
CANDIDO, 2018; SALVIANO, 2015).

Se informa que la asociacion de MFD con inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina (ISRS) fue eficaz en la terapia de los sintomas del Sindrome de Gilles de
la Tourette (PASSOS; LOPEZ, 2010), asi como para el tratamiento del déficit cognitivo
en un paciente que es victima de lesién cerebral traumética (TCE) (ROCHA; MALLOY -
DINIZ; HARA, 2006).

La MFD también se utiliza en pacientes adultos con neoplasias avanzadas, con el fin
de tratar la somnolencia debido al uso de opioides, sintomas depresivos, delirium
hipoactivo y fatiga debido al cancer. Hay una descripcion de que la MFD es una
alternativa terapéutica para pacientes diagnosticados con Mania Aguda (CAMPOS et
al., 2016; LOPEZ-GARCIA; HEGERL, 2013; PAPA, 2013).
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REACCIONES ADVERSAS DEL USO MFD

Los nifios y adolescentes tienen como principales reacciones adversas insomnio y
disminucién del apetito, siendo directamente proporcionales las dosis de MFD
ingerido, ademas de presentar xerostomia e irritabilidad. Puede ocurrir una afectacion
grave del estado psiquiatrico, potenciando o causando trastornos psicéticos o
episodios de Mania y Tics. Efectos como dolor abdominal y dolor de cabeza son
importantes, asi como un pequefio aumento en la frecuencia cardiaca (BATISTA,
2015; FARIA 2017; LOUZA; MATTOS, 2007; PASTURA; MATTOS, 2004).

Con uso prolongado, efectos secundarios como la reduccion de la altura y el desarrollo
de la dependencia quimica en el paciente (BRANT; CARVALHO, 2012; PASTURA,;
MATTOS, 2004). Ademas, se observa que puede haber aumentos superiores a 10

mmHg en la presion arterial de los usuarios de MFD (CANDIDO, 2018).

Un estudio con conejillos de indias animales indica que la administracién aguda y
cronica de la MMFD dafia el &cido desoxirribonucleico (ADN) en el cuerpo estriado e
hipocampo (SALVIANO, 2015). Hay informes de que la MFD también causa nduseas,
disminucién de voémitos en el crecimiento y la tasa de peso, arritmias, tos y
alucinaciones, que son de naturaleza visual y tactil relacionadas con insectos, reptilils
o alimafias (BATISTA, 2015). En nifios y adultos jévenes diagnosticados con TDAH
gue usan MFD, la psicosis ocurre en 1 de cada 660 individuos (MORAN et al., 2019).

Se informa de alopecia para el uso de MFD (NUNES-GARCES; SANCHEZ-
GAYANGO; ROMERO-PEREZ, 2018), y esa MFD de liberacion lenta pueden estar
relacionadas con el desarrollo del Fendmeno Raynaud, una afectacion caracterizada
por la vasoconstriccion excesiva de las arterias que riegan la piel (OTERO et al.,
2012).

Grazina et al. (2018) describir la fractura femoral en una nifia diagnosticada con TDAH
tratado con MFD, asociando el medicamento como la posible causa. En este estudio,
sefalan que la densidad 6sea de un nifio que usa MFD es diferente de la que no

utiliza, lo que sugiere que el farmaco aumenta el riesgo de fractura.
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En ratas, que tienen tejido pulmonar histolégicamente compatible con humanos, la
administracion de la MMFD caus6 dafios en el parénquima pulmonar por la
destruccion del septa alveolar (RAPELLO et al., 2015). La MMFD puede considerarse
un agente inductor de las diferenciaciones morfolégicas en las glandulas salivales de
las ratas (LIMA et al., 2016).

La asociacion de la MFD con el desarrollo de la Esclerosis Sistémica se describe en
pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune y vasopatica (MERIDOR; LEVY,
2019). Hay informes del caso de un paciente de cuatro décadas de vida que se
sometié a una cirugia bariatrica con bypass gastrico laparoscopico similar a roux que
habia estado usando la MFD durante aproximadamente un afio, y después de dos
semanas de cirugia comenzé a presentar sintomas de toxicidad MFD, como paranoia
y alucinaciones auditivas (LUDVIGSSON; HAENNI, 2016).

DISCUSION

MECANISMO DE FUNCIONAMIENTO MFD Y SU METABOLIZACION

Aunque las caracteristicas farmacoldgicas de la MFD estan bien establecidas, su
mecanismo de operaciébn aun no se entiende plenamente (BRUNELLI, 2013;
LINHARES, 2012).

Se sabe que la MFD actlia sobre las vias dopaminérgicas y noradrenérgicas de las
regiones corticales y subcorticales del cerebro, principalmente en el cuerpo estriado,
uniéndose a los transportadores de dopamina y norepinefrina, bloqueandolos. El
resultado es una mayor disponibilidad de estos en grietas sinapticas locales, lo que
genera efectos excitatorios que reflexionan sobre los beneficios promovidos por el
MFD (BATISTELA, 2011; BRUNELLI, 2013; CANDIDO, 2018; FERNANDEZ, 2018;
PALHARES, 2015; SALVIANO, 2015).

Los principales transportadores de dopamina establecidos son DAT1y DRD4. Hay un

informe en la literatura de que algunas mutaciones en los genes que codifican estos
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transportadores estan asociadas con una mayor respuesta a la MFD, una respuesta

gue también esta vinculada a factores sociales y clinicos (BATISTA, 2015).

El aumento en el nivel de dopamina debido a la droga ocurre en areas del SNC, que
son susceptibles a la accién de las drogas de abuso (FARIA, 2017).

La norepinefrina tiene NAT como transportador, que es el mecanismo principal de
inactivacion de la via dopaminérgica. Cuando se bloguea, aumenta los niveles pre-
sinapticos de norepinefrina, lo que resulta en una mayor activacion de la via
noradrenegy (LINHARES, 2012).

La dopamina actla directamente en la modulacion de las funciones cognitivas y
motoras, consolidacion de la memoria, promocion de la atencién, ademas del
procesamiento de cierta informacibn ambiental de suma importancia para la
supervivencia, realizando estas funciones, en parte, en los receptores D1 (funcion
excitatoria) y D2 (funcién inhibidora) de la corteza prefrontal. Por lo tanto, se supone
qgue el déficit en su funcion causa la aparicion de falta de atencién e hiperactividad,
dos signos clinicos compatibles con la imagen del TDAH (BATISTELA, 2011; LIANG
et al., 2018; LINHARES, 2012; OCHI; VIEIRA, 2016).

En relacion con la norepinefrina, se sabe que actia en areas que influyen en los
estimulos de inhibicién conductual. Por lo tanto, se deduce que el déficit en su funcion
puede conducir a la incapacidad de controlar los impulsos, otra caracteristica del
TDAH (LIANG et al., 2018; LINHARES, 2012; OCHI; VIEIRA, 2016).

Hay tres formulaciones MFD disponibles en el mercado: Ritalin®, Ritalin LA® y
Concerta LA®, que varian en relacion con el tiempo de vida media, el tiempo de
lanzamiento y la duracion de la accion. La primera consiste en una formulacion de
accion rapida, promoviendo picos MFD alrededor de 1 a 3 horas después de la
ingestién, con una vida media entre 2 a 3 horas y duracion de la accion entre 3y 6
horas. Estos dos ultimos consisten en formulaciones de accion rapida, que promueven
picos MFD alrededor de 3 a 4 horas después de la ingestion, con una vida media de
4 horas y duracién de la accién que va de 8 a 12 horas. Lo que se diferenciara de ellos
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es la cantidad de dosis que se pueden tomar por dia: Ritalin LA ® se puede tomar 1 0
2 veces al dia; La Concerta® 1 vez al dia (LINHARES, 2012; LOUZA; MATTOS, 2007;
PAPA, 2013).

La absorcién de la MFD se produce por completo, y puede cruzar facilmente la barrera
hematocéfalo debido a su lipoosolubilidad (LINHARES, 2012).

Alrededor de 48 a 96 horas, MFD es metabolizado por el sistema microsomal hepético,
por un proceso de hidrdlisis que genera acido ritalina, sustrato eliminado del cuerpo
por excrecion urinaria. El resto de la droga que no se metaboliza sera eliminado junto
con la secrecion biliar (LINHARES, 2012; PAPA, 2013).

La metabolizacion de la MFD en el higado se produce por la accién de
carboxesterases (CES) — principalmente CES1. Las mutaciones en el gen que codifica
la enzima estan relacionadas con un déficit en el metabolismo de la droga, susceptible
al usuario al desarrollo de reacciones adversas (BATISTA, 2015).

SEGURIDAD DE USO

Debido a que es un derivado de la anfetamina, MFD instiga varias discusiones en la
literatura sobre la capacidad de este farmaco para causar dependencia quimica y uso
excesivo en los usuarios, que sigue siendo controvertido. La rareza de los casos de
dependencia quimica y abuso sugiere un bajo riesgo por parte de Metilfenidato
(BRANT; CARVALHO, 2012; FERNANDEZ, 2018; PALHARES, 2015; PASTURA;
MATTOS, 2004).

Se recomienda evaluar la posible existencia de inestabilidad emocional en el paciente
antes de prescribir la MFD, que se debe al riesgo que tienen estos individuos de

aumentar las dosis del medicamento espontaneamente (BRANT; CARVALHO, 2012).

Las personas que han tenido previamente comorbilidades como hipertensién arterial
sistémica, arritmias cardiacas, depresion, epilepsia y trastorno bipolar deben tratarse
con precaucion con respecto al uso de la MFD. En los dos primeros casos, los
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pacientes deben ser monitoreados con el tiempo para detectar posibles
complicaciones. En el tercer caso, mfd es posible con medicamentos antidepresivos.
En los dos ultimos casos, se informa que existe seguridad con respecto al uso de la
MFD, siempre que el paciente tenga su condicion clinica estabilizada y tratada
adecuadamente (LOUZA; MATTOS, 2007).

Entre las formulaciones disponibles del medicamento, la formulacion de liberaciéon
prolongada (Concerta®), ademas de ser la mas practica, ya que tiene una duracion
mas larga, es también la mas segura, ya que evita la aparicion de efectos nocivos
derivados del aumento repentino de los niveles de metilfenidato en el cuerpo, sin
perder su eficacia (FARIA, 2017; LOUZA; MATTOS, 2007; PAPA, 2013).

Aunqgue la MFD esta incluida por la legislacion brasilefia en la lista A3 de sustancias
psicotropicas, ElI metilfenidato no tiene la misma farmacocotoxicidad que las otras
sustancias de este grupo (metanfetamina, fenicdina, dronabinol, entre otras), lo que le

da una mayor seguridad de uso (CARLINI et al., 2003).
EL CONSUMO DE MFD

Desde la tercera década del siglo XX, la clase de medicamentos derivados de
anfetaminas ha despertado el interés de las industrias farmacéuticas por el tratamiento
de trastornos conductuales, en vista de su capacidad para estimular el SNC
(CANDIDO, 2018; FERNANDEZ, 2018).

El MFD fue sintetizado en 1944 por Leandro Panizzon y en 1954 fue patentado bajo
el nombre de Ritalin (CANDIDO et al., 2019). Incluso con su existencia, hasta entonces
no se sabia que su uso podria traer mejoras a la imagen del TDAH. Esto sélo se
estableci6 en las décadas de 1960 y 1970, cuando los estudios demostraron
beneficios para los nifios con trastorno de conducta (BRANT; CARVALHO, 2012;
GONCALVES; PEDRO, 2018).

A pesar de esto, el consumo de MFD ya se estableci6 a gran escala en todo el mundo,

siendo utilizado para tratar la fatiga cronica y la narcolepsia, ademas de ser utilizado
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para bajar de peso, mejora del rendimiento deportivo y rendimiento intelectual
(BRANT; OAK, 2012; BRUNELLI, 2013). Segun Barros y Ortega (2011), los usos no
terapéuticos se denominan recreativos, cuando se utilizan para mejorar el tiempo de
vigilia y la disposicion a practicar el ocio, las actividades estéticas, cuando se utilizan

para bajar de peso, y la mejora cognitiva.

En la década de 1960, al verificar la mejora del cuadro clinico del TDAH con la
administracion de la MFD, la comunidad cientifica llegd a un consenso sobre el uso
del farmaco para diagnosticar este trastorno, que inicialmente se establecio para los
nifos, pero que, a medida que se desarrollaron mas estudios, se hizo eficaz también
para adolescentes y adultos. Si el individuo con sospecha de TDAH present6 una
mejoria después del uso de la MMFD, se asumio que tenia la enfermedad (BRUNELLI,
2013; GONCALVES; PEDRO, 2018). Este aspecto, junto con la ampliacion de los
criterios para el diagnostico del TDAH y el consiguiente aumento de la incidencia del
TDAH, han contribuido a la exacerbacion de su consumo en los ultimos afos
(GONCALVES; PEDRO, 2018; SALVIANO, 2015).

Sin embargo, lo que mas llama la atencion en el escenario actual es la apropiacion del
consumo de MFD con fines no terapéuticos, principalmente por personas mayores de
19 afos, alumnos del curso, concurseiros, ejecutivos, empresarios y profesionales de
la salud como los principales usuarios, siendo la principal motivacion para buscar un
mayor rendimiento durante sus actividades (BRANT; CARVALHO, 2012; CALIMAN;
RODRIGUES, 2014; CANDIDO et al., 2019; GONCALVES; PEDRO, 2018; MORGAN
et al., 2017; SALVIANO, 2015).

Vale la pena destacar el aumento del consumo entre los adolescentes, para su uso
relacionado con la disminucion del apetito y el cansancio, ademéas de
neuroenhancement (CANDIDO et al., 2019; GONCALVES; PEDRO, 2018;
SALVIANO, 2015). El estudio realizado por Candido et al. (2019) encontro que de los
estudiantes evaluados que usaron metilfenidato para neuroenhancement, alrededor

de un tercio de ellos adquirieron el medicamento sin receta médica. Los mismos
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autores llaman la atencion sobre la necesidad de intervencidn en esta préctica, ya que

hay una falta de pruebas de la eficacia de la MFD para este fin.

DOSIS DE MFD Y SU RELACION CON LOS EFECTOS ADVERSOS DE
LA DROGA

Algunos estudios muestran que el desarrollo de efectos adversos debido al uso de
MFD, como insomnio y disminucion del apetito, esta condicionado por la dosis
administrada, y estos eventos pueden retroceder con el tiempo o con disminucién de
la dosis (BATISTA, 2015; BATISTELA, 2011; LOUZA; MATTOS, 2007; PASTURA;
MATTOS, 2004).

Holmskov et al. (2017), basado en un estudio sobre eventos adversos
gastrointestinales durante el tratamiento con metilfenidato, no encontré diferencias en
el riesgo de efectos adversos cuando se considera dosis, tipo o duracion de la

administracion.

Se contacta con una baja frecuencia de desarrollo de efectos adversos en los usuarios

de la droga, y en la mayoria de los casos son leves o0 moderados (SALVIANO, 2015).

En el caso de los nifios, tratamiento para el TDAH se realiza con dosis de 5 Para 20

mg/dia, con ajustes segun sea necesario (FARIA, 2017).

Papa! sefiala que no hay cambios cardiovasculares se encuentran con dosis por
debajo de 30 mg. Esto es importante para la terapia de la enfermedad, ya que hay
informes de alteraciones cardiovasculares con el uso de MFD (FARIA, 2017,
HENNISSEN et al., 2017; SALVIANO, 2015).

Para aliviar las molestias generadas por algunos efectos adversos, hay
recomendaciones a seguir: interrumpir el uso de la MFD con la aparicién de cualquier
evento adverso, con el fin de verificar si el medicamento era el agente causal. En los
casos de empeoramiento coincidente con los niveles maximos de MFD en el cuerpo,
se puede proponer el uso de la formulacién de liberacion prolongada. En el insomnio,
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evitar el uso de MFD cerca de la hora de acostarse, aumentar la dosis por la mafana
y disminuir por la noche, son medidas que son eficaces. Para la pérdida de apetito, el
paciente puede optar por la formulacién de accion corta, con el fin de gestionar el
tiempo de accién de la droga y, en consecuencia, el efecto secundario promovido por
ella (PASTURA; MATTQOS, 2004).

CONCLUSION

Los efectos de la MFD provienen de la inhibicién de los receptores neurotransmisores
como la dopamina y la norepinefrina en regiones corticales y subcorticales
relacionadas con el control y la atencion motora. Con esta inhibicién, los
neurotransmisores estan en mayor cantidad de la hendidura sinaptica, causando los

efectos de la droga.

La MFD puede generar dependencia quimica, ya que se deriva de anfetaminas, pero

en la literatura hay pocos casos de dependencia derivados de su uso.

La MFD esta indicada para pacientes diagnosticados con TDAH, pero también se
puede utilizar para otros fines, incluyendo el tratamiento de la narcolepsia, mejora
cognitiva, recreacion, estética, un enfoque alternativo a la mania aguda, y el

tratamiento de los sintomas de pacientes con neoplasias avanzadas.

El uso de MFD puede causar efectos secundarios, los principales de los cuales son
insomnio y falta de apetito, y estos efectos son directamente proporcionales a las dosis

ingeridas.

La literatura muestra que la MFD es eficiente en el tratamiento del TDAH, pero no
aclara si causa dependencia, ni esta influenciada negativamente en el crecimiento y

el aumento de peso de los nifios.
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