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Resumen

Antecedentes: ElAntecedentes: el tratamiento con
metilfenidato para el Trastorno por Déficit de Aten-
cién con Hiperactividad (TDAH) se ha asociado
con una disminuciéon precoz y transitoria del creci-
miento. Menos concluyentes son los efectos sobre
la talla final. Objetivos: analizar si la talla final de los
pacientes con TDAH tratados con metilfenidato es
inferior a su talla diana. Métodos: identificacion de
pacientes TDAH mayores a 16 afios tratados con
metilfenidato. Obtencién de datos antropométricos
de éstos y sus progenitores mediante encuesta te-
lefénica. Comparacion de las tallas con las gréaficas
de referencia para la poblacién espafiola. Resulta-
dos: se obtuvieron datos de 87 pacientes (69 hom-
bres y 18 mujeres). La talla final media (xDE) de
los nifios fue 174,4+7,97 cm vy la diana 173,8+5,63
cm, y en las ninas 161,8+6,93 cmy 158,5+4,27 cm,
respectivamente. Estas diferencias fueron estadisti-
camente significativas para las nifias (IC95%: 1,33
a 5,27), mientras que no lo fueron para los nifios
(IC95%: -0,88 a 2,08). Comparando con las grafi-
cas de referencia, los chicos son 3 cm mas bajos
(IC95%: -4,9 a -1), y las chicas son 2,3 cm mas ba-
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jas (IC95%: -1,2 a 5,7). A su vez, los padres son
3,9 cm mas bajos (IC95%: -5,39 a -2,4) y las ma-
dres son 2,4 cm mas bajas (IC95%: -3,83 a -0,98).
Conclusiones: el tratamiento con metilfenidato en
pacientes con TDAH no parece afectar negativa-
mente al crecimiento en relacion con el potencial
genético.

Palabras clave: crecimiento, TDAH, metilfenidato.

Abstract

Backgrounds. Treatment with methylphenidate for
Attention Deficit Disorder with Hyperactivity (ADHD)
is associated with a temporary and early decline
in growth. Less conclusive are the effects on final
height.

Objectives. To examine whether the final height of
patients with ADHD and treated with methylpheni-
date is shorter than their target.

Methods. ADHD patients aged 16 years or more
treated with methylphenidate were identificated.
Anthropometric data of the patients and their pa-
rents was obtained by phone. Heights were com-
pared with reference charts for the Spanish popu-
lation.

Results. Data of 87 patients (69 men and 18 women)
were collected. The mean (+SD) final height of boys
was 174,4+7,97 cm and the target 173,8+5,63 cm,
and in girls was 161,8+6,93 cm and 158,56+4,27
cm, respectively. These differences were statistica-
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Ily significant for girls (C195%. 1,33 to 5,27), but not
for boys (Cl195%: -0,88 to 2,08). Compared to the
reference charts, the boys are 3 cm shorter (C195%:
-4,9 to -1), and girls were 2,3 cm shorter (CI95%:
-1,2 to 5,7). In turn, parents are 3,9 cm shorter
(Cl95%: -5,39 to -2,4) and mothers are 2,4 cm shor-
ter (Cl195% -3,83 to -0,98).

Conclusions: Treatment with methylphenidate in
ADHD does not seem to negatively affect growth in
relation with genetic height.

Key Words: growth, ADHD, methylphenidate.

INTRODUCCION:

El trastorno por déficit de atencién con o sin hipe-
ractividad (TDAH) es el trastorno neuroconduc-
tual méas frecuente en la infancia. Segun la cuarta
edicion del Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-1V) de la Asociacion
Americana de Psiquiatria, el TDAH se caracteriza
por problemas de falta de atencién y/o la presencia
de conducta hiperactiva-impulsiva que es mas fre-
cuente y severa que la observada habitualmente en
ninos de la misma edad. La evidencia de una base
genética es muy clara, pues es muy frecuente el
trastorno en parientes de primer grado, si bien las
influencias ambientales también resultan cruciales
en la determinacion del grado de discapacidad y la
comorbilidad. Estudios mediante resonancia mag-
nética revelan que estos nifios presentan una pérdi-
da de la asimetria cerebral normal y menores volu-
menes cerebrales de estructuras especificas, como
la corteza prefrontal y los ganglios basales. Dichas
estructuras son ricas en receptores de dopamina.
Este conocimiento, junto con el mecanismo de ac-
cion dopaminérgico del tratamiento farmacolégico
del TDAH, ha originado la hipétesis de que altera-
ciones en el sistema dopaminérgico pueden estar
relacionadas con dicho trastorno. El metilfenidato
es un estimulante del sistema nervioso central cu-
yos mecanismos de accion parecen ser similares a
los de la dextroanfetamina y consisten en aumentar
los niveles de los neurotransmisores noradrenalina
y dopamina al favorecer su liberacion en el espacio
extraneural y bloquear la captacion. El metilfenidato
es el farmaco de primera eleccion. La dosis inicial
acostumbra a ser 0,3mg/Kg/dosis cada 24 horas y
se va incrementando segun la respuesta terapéuti-
ca hasta un maximo 1,5mg/Kg/dosis cada 8 horas
(méaximo dosis total diaria 60-75 mg/dia) 2.

Asi pues, el TDAH es una patologia que dispone
de un tratamiento farmacoldgico efectivo bien co-
nocido, el metilfenidato, tal y como se ha descrito
en numerosos ensayos clinicos y meta-analisis ©,
Sin embargo, el tratamiento con neuroestimulantes
para el TDAH se ha asociado con una disminucion

precoz y transitoria del crecimiento, aunque menos
concluyentes son sus efectos sobre la talla final 9.

Los posibles mecanismos responsables descritos
en la literatura actual son varios y controvertidos.
Por un lado existe la hipétesis de que los efectos
sobre la talla son secundarios al propio trastorno,
el cual da lugar a un retraso madurativo global del
individuo afecto ®. Por otro lado, numerosos auto-
res defienden la teoria de que los posibles cambios
en el crecimiento son debidos al efecto anorexige-
no del tratamiento farmacoldgico con metilfenida-
to (119 Asi pues, estos pacientes presentan una
disminucion del apetito o anorexia que provoca el
farmaco en sf, junto con un aumento de la actividad
fisica caracteristica del propio trastorno, tal y como
muestra un estudio espanol reciente (7.

Sin embargo, existe la hipédtesis de una posible
interaccion bioquimica entre la dopamina y la hor-
mona de crecimiento (GH), pudiendo ocasionar
una disminucién de los niveles de ésta ultima 7.
No obstante, los resultados observados en los ni-
veles plasmaticos de GH en estos pacientes no co-
rroboran dicha hipdtesis (™. Por otro lado, se ha
descrito una disminucion de los niveles plasmaticos
de factores de crecimiento hepaticos como la IGF-
(1415 Ademas, in vitro, se ha observado una posible
interferencia del metilfenidato con el metabolismo
del cartilago de crecimiento (9.

El objetivo principal de este estudio fue analizar si
la talla final de los pacientes afectos de TDAH en
tratamiento con metilfenidato, era inferior a su talla
diana. También se analiz6 la talla final de los pa-
cientes y sus progenitores respecto a la poblacion
espafiola de referencia.

METODOS

Se trata de un estudio transversal en el que se re-
clutaron pacientes a partir de la revision de los lis-
tados del registro hospitalario de nuestro centro y
que cumplian los siguientes criterios de inclusion:
pacientes controlados y diagnosticados de TDAH
mediante los criterios del DSM |V, con una edad
igual o superior a 16 afnos y que habian recibido
tratamiento con metilfenidato a dosis estandar. Se
seleccion6é una muestra mediante aleatorizacion
simple no estratificada.

Mediante encuesta telefénica se obtuvieron datos
antropométricos (peso y talla) de los pacientes y
talla de sus progenitores. Fueron excluidos del es-
tudio los pacientes adoptados, los que no acepta-
ron la participacion en dicho estudio y aquellos con
los que no se llegé a contactar telefonicamente tras
3 intentos fallidos. La dosis de metilfenidato fue la
estandar segun el peso del paciente. Dado que no
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era un objetivo del estudio no podemos comparar-
la, pero sera un aspecto abordar en futuras investi-
gaciones. También se obtuvieron datos de la edad
de inicio y finalizacién del tratamiento con metilfe-
nidato.

A partir de los datos reclutados, se calculo la talla
diana en centimetros de cada sujeto incluido me-
diante las siguientes formulas: Nifios: (talla padre +
talla madre + 13)/2; Nifias: (talla padre + talla madre
-138)/2. Finalmente, se comparé la talla final media
con las de las gréficas de referencia, utilizando para
los nifios las del Estudio Espafiol de Crecimiento
del 20109, y para los padres las gréaficas de la
Fundacion Orbegozo publicadas en el afio 1988 (19,
Todas las investigaciones fueron llevadas a cabo
segun los principios de la Declaracion de Helsinki.

Los datos se muestran como media y desviacion
estandar (DE) para variables cuantitativas. Ademas
se muestran las tallas e IMC en DE en comparacion
con la poblacién de referencia. La variable talla si-
gue una distribucion que no presenta diferencias
significativas respecto a la ley Normal segun las
prueba de Shapiro-Wilk, por lo que se ha usado la
T de Student como prueba de comparacion entre
medias. Se fij¢ el nivel de significacion en p<0,05.
El analisis estadistico se realizd mediante la version
SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, USA).

RESULTADOS

De 2.124 pacientes elegibles, se recluté una mues-
tra aleatoria de 122 pacientes de los que se obtu-
vieron datos de 87 (69 nifios y 18 nifias). De los 35
que no participaron 3 eran adoptados, 2 no consin-
tieron en participar y no se pudo contactar con los
30 restantes. La edad de la poblacion de estudio
fue en niflos 17,4+1,20 afios, y en niflas 16,5+1,24
anos con un rango de 16 a 22 anos. La edad de
inicio del tratamiento fue de 11+3,19 afios, y la de
finalizacion de 16+2,06 afios. La duracion del trata-
miento farmacolégico en nifios fue 4,83+3,31 afios,
y en nifias 5,64+2,95 afos. El inicio tardio del trata-
miento farmacolégico se atribuye a que las guias
de practica clinica recomiendan iniciar el mismo a
partir de los 6 afios, y ademas el trastorno en las
ninas suele pasar mas inadvertido debido a un pre-
dominio de la inatencion.

La talla final de los nifios fue 174,4+7,97 cm
(-0,46+1,25 DE) y la talla diana 173,8+5,63 cm
(-0,42+0,99 DE). En cuanto a las nifias, se observo
que la talla final fue 161,8+6,93 cm (-0,38+1,16 DE)
y la talla diana 158,5+4,27 cm (-0,86+0,69 DE). Las
diferencias observadas entre la talla final y la talla
diana fueron estadisticamente significativas para
las nifias (IC95%: 1,33 a 5,27) (p = 0,003), mien-
tras que no lo fueron para los nifios (IC95%: -0,88 a

2,08) (p = 0,422) (Figura 1). Sélo un paciente varén
presentaba talla baja (< - 2 DE) y 2 de ellos habian
recibido tratamiento hormonal sustitutivo con GH.
Estos dos ultimos pacientes eran varones diagnos-
ticados de déficit de hormona de crecimiento a los
12 y 13,5 afnos de edad respectivamente. Ambos
presentaban talla baja (<-2DE), su talla parental
media era -0,3 y -0,6DE, su volumen testicular era
8y 10 cc y mantenian IMC en -0,5DE y -0,7DE res-
pectivamente. Se realizaron dos test de estimulo de
hormona de crecimiento (hipoglucemia insulinica y
clonidina) que fueron patolégicos y recibieron tra-
tamiento con somatropina recombinante por déficit
aislado de hormona de crecimiento a 0,03 mg/Kg/
dia hasta alcanzar la talla final, que fue acorde a la
diana. En ambos las resonancias hipotalamo-hipofi-
sarias fueron normales.
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Figura 1.

En cuanto al indice de masa corporal (IMC) de
los pacientes de nuestro estudio, en nifios fue
de 22.49+3.64 Kg/m? (-0,36+1,1 DE), y en nifas
20.93+2.86 Kg/m? (-0,44+1 DE).

Se compard la talla final media de la poblacion de
estudio con la de la poblacion espafiola, utilizando
como referencia las graficas del Estudio Espafiol
de Crecimiento del afio 2010 (®, Asi se observo
que los nifios eran 3 cm mas bajos (IC95%: -4,9
a -1) (p=0,003), y las nifias eran 2,3 cm mas bajas
(IC95%: -1,2 a2 5,7) (p=0,18) (Figura 2). En cuanto a
los padres, se compar¢ la talla final media con las
gréficas de la Fundacién Orbegozo publicadas el
afio 1988 (9 por el efecto generacional en el cre-
cimiento. Se observé que los padres eran 3,9 cm
mas bajos (IC95%: -5,39 a -2,4) (p<0,001) y las ma-
dres eran 2,4 cm mas bajas (IC95%: -3,83 a -0,98)
(p=0,001) (Figura 3).
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DISCUSION es necesario una adecuada optimizacién nutricio-

A nuestro conocimiento este es el primer estudio
espafol que valora la talla final en pacientes afec-
tos de TDAH tratados con metilfenidato.

Nuestros resultados muestran que el tratamiento
farmacoldgico con metilfenidato no parece producir
una talla final inferior a la diana en nuestra pobla-
cion de estudio. Estos resultados son congruentes
con los de Biederman et al. quienes evaluaron la
trayectoria del crecimiento en pacientes con y sin
TDAH hasta la edad adulta ®. Sin embargo, otros
autores si encontraron diferencias en la talla de
nifios con y sin TDAH ©. No obstante, observaron
que estas diferencias eran soélo significativas en la
adolescencia precoz y no en la tardia, sugiriendo
asi que los déficits en la talla se normalizaban pos-
teriormente. Asi surgio¢ la hipdtesis de que el TDAH
y su tratamiento especifico con metilfenidato, pue-
da dar lugar a una disminucion precoz y transitoria
del crecimiento. Poulton et al observaron resultados
superponibles a los mencionados, pues en los es-
tudios realizados en nifios observaron una clara re-
lacion entre el tratamiento con neuroestimulantes y
déficit en la talla, mientras que en los realizados en
adultos o adolescentes tardios con antecedentes
de TDAH, no observaron diferencias en la talla final
respecto a la poblacién de referencia ¥. También
se observo que la atenuacion de la talla era aproxi-
madamente de 1 cm/afio durante los primeros 1-3
afios de tratamiento, y que el efecto era menos fre-
cuente cuando la dosis diaria de metilfenidato no
excedia los 20 mg/dia. En la revision realizada por
Faraone et al también se sugiere que los efectos en
la talla sean dosis dependientes y que se atenuan
a lo largo del tiempo sin llegar a afectar a la talla
final ©. En un estudio muy reciente de Dura-Travé et
al se atribuye el potencial efecto negativo del me-
tilfenidato sobre el crecimiento al empeoramiento
en el estado nutricional observado sobre todo los
dos primeros afios de tratamiento. Concluyen que

nal para devolver las variables antropométricas a la
normalidad 7.

Nuestros pacientes recibieron 0,3-1,5 mg/kg de
peso y dosis. Dado el caracter retrospectivo de
nuestro estudio no podemos saber con exactitud
qué porcentaje de pacientes habian recibido mas
de 20 mg al dia ni durante cuanto tiempo, ni cuan-
tos recibieron soporte nutricional, por lo que no
hemos podido analizar la relacion de la dosis vy el
estado nutricional con el crecimiento.

En nuestra muestra de estudio se observa una talla
familiar menor respecto a la de la poblacion general
no reportada en estudios previos. Se podria elucu-
brar que la talla baja parental tiene relacion con la
presencia de TDAH en la descendencia. Este feno-
meno podria venir ocasionado porque la talla baja
parental pudiera inducir TDAH o mas bien, porque
los padres podrian haber sufrido algin grado de
TDAH no diagnosticado, que condicionara su talla
y la de su descendencia.

La obtencién de datos por contacto telefénico es
una limitacion de nuestro estudio a subsanar en es-
tudios posteriores ya que las medidas reportadas
pueden ser diferentes a las reales. Dado que los
pacientes suelen sobrevalorar sus tallas no cree-
mos que los resultados de nuestro estudio queden
invalidados por dicho fendémeno. Por otro lado la
ausencia de contacto con 30 pacientes de la mues-
tra inicial podria ofrecer un sesgo de seleccion,
aunqgue no parece probable que la talla sea un fac-
tor definitorio de qué pacientes seran localizados
telefénicamente.

La realizacion de estudios con una muestra mayor
y con nifios afectos de TDAH con y sin tratamiento
con metilfenidato, permitiria encontrar posibles re-
laciones entre la propia enfermedad vy la disminu-
cion de talla final que hemos encontrado.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con metilfenidato en pacientes con
TDAH no parece afectar negativamente al creci-
miento en relacion con el potencial genético.
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