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ABSTRACT

Background: Methylphenidate (MFD) is a drug widely used in the world for the treatment of ADHD
(attention deficit hyperactivity disorder). Several adverse effects have been reported with its use, such
as growth retardation in the pediatric population, but the available scientific evidence is limited, and
a consensus has not yet been reached to determine whether MFD really produces such an effect.
Material and methods: A search in PubMed, Cochrane Library, academic Google and a synthesis of
available evidence on the growth and use of methylphenidate in the child and adolescent population
were analyzed through a Systematic Review type study where previous publications were analyzed.
Results: 07 articles have been selected to evaluate the effect of methylphenidate on growth in infants
and adolescents to assess the impact of growth in such a population. Conclusion: It is concluded that
there is insufficient evidence on the affectation of growth, there are no long-term studies to confirm
this action, in such a way that it cannot be affirmed that there is an important weight loss in the
growth of children and adolescents.

Keywords: Methylphenidate; Children; Growth; Hyperactivity disorder; Development; Attention
deficit.

RESUMEN

Introduccion: El Metilfenidato (MFD) es un farmaco de amplia utilizacion en el mundo para el
tratamiento del TDAH (trastorno por déficit de atencion con hiperactividad). Se han reportado con su
uso varios efectos adversos como el retraso en el crecimiento en la poblacion pediatrica pero la
evidencia cientifica disponible es limitada y todavia no se ha llegado a un consenso para determinar si
el MFD realmente produce tal efecto. Objetivos: Analizar si el metilfenidato afecta de manera
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significativa el crecimiento ponderal de nifos y adolescentes. Material y métodos: Fue analizada una
busqueda en PubMed, Cochrane Library, Google académico y una sintesis de evidencias disponibles
sobre el crecimiento y uso de metilfenidato en la poblacion infantojuvenil mediante un estudio tipo
Revision Sistematica donde se analizé publicaciones previas. Resultados: Se ha seleccionado 07
articulos para evaluacion del efecto del metilfenidato en el crecimiento en infantojuveniles para
evaluar el impacto del crecimiento en tal poblacion. Conclusion: Se concluye que no hay evidencias
suficientes sobre la afectacion del crecimiento y no hay estudios a largo plazo para confirmar esa
accion, de tal manera no se puede afirmar que haya una pérdida ponderal importante en el crecimiento
de ninos y adolescentes.

Palabras clave: Metilfenidato; Nifios; Crecimiento; Trastorno de hiperactividad; Desarrollo; Déficit
de atencion.

INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es uno de los trastornos psiquiatricos mas
comunes diagnosticados y tratados en nifos (1). Es un trastorno que tiene inicio en la nifnez y puede
mantenerse durante toda la vida (2). Se considera que afecta a alrededor del 5% de los ninos y
adolescentes en edad escolar hasta los 18 anos (3) .

También es uno de los mas discutidos debido a su proceso diagnostico y tratamiento. El proceso de
diagnédstico genera incertidumbre por el alto nivel de subjetividad que es necesario por parte de padres
y profesores al analizar la sintomatologia. Las caracteristicas y criterios diagnosticos del TDAH se basan
practicamente en la presencia de sintomas comportamentales muy frecuentes en nifios, por lo que cruzar
la linea de normalidad se transforma en una cuestion de grado, ademas los sintomas se expresan con
mayor claridad en la esfera escolar y casi nunca durante las sesiones de evaluacion clinica (4).

Las manifestaciones clinicas de TDAH estan sefaladas por factores bioldgicos, genéticos, neurologicos y
ambientales, y su tratamiento, que envuelve intervenciones en tres pilares: farmacoldgicas, psicosociales
y educativas, se ha nombrado como “tratamiento multidisciplinar”. ldealmente seria un modelo
individualizado de manera que se pueda conjugar el tratamiento farmacoldgico y la terapia
psicoeducativa (5).

Las personas con TDAH presentan inconvenientes en los controles de las funciones de atencion y
cognitivas, como la resolucion de problemas, la planificacion, obedecer las normas, la maleabilidad, la
atencion sostenida y la inhibicion de la respuesta (1). Esto hace que la atencion se centre en el
metilfenidato, que es un psicoestimulante del sistema nervioso central. Este farmaco ha sido considerado
el tratamiento farmacologico de primera linea para nifios y adolescentes con TDAH durante mas de 60
anos (6).

El metilfenidato impide la recaptacién por el transportador de la dopamina y la norepinefrina. El bloqueo
sobre el transportador de la dopamina demuestra como resultado un incremento de los niveles de estos
neurotransmisores en el espacio extracelular. La hipdtesis es que esta acumulacion incrementa la
activacion de los autorreceptores presinapticos D2 y D3, y genera una disminucion de la liberacion de
dopamina vesicular, lo que a su vez reduce la sefalizacion dopaminérgica de los receptores D1y D2 en el
espacio postsinaptico, y genera una menor hiperactividad motora. También se ha postulado que, tras la
administracion de metilfenidato, podria disminuir la concentraciéon basal de dopamina y reducirse la
relacion sefal/ruido en las células estriadas, lo que provocaria un incremento de la sefial en relacion con
el impulso generado por la tarea, mejorando la atencion y disminuyendo la distraccion (7).
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Se cree que el metilfenidato activa los procesos de vigilancia de autorregulacion, y con eso puede llegar
a interferir en los problemas neuro funcionales centrales del TDAH. A través de estudios se pudo
comprobar que el metilfenidato es un farmaco eficaz tanto para las sintomatologias centrales (falta de
atencion, hiperactividad e impulsividad) como para el comportamiento agresivo. El metilfenidato parece
disminuir la hiperactividad y aumentar la capacidad de atencion y la concentracion. Aumenta la
conformidad del nifo con las érdenes de los padres y disminuyen las respuestas hostiles y negativas, lo
que facilita las interacciones sociales. Ademas, los nifos suelen ser mas capaces de controlar sus impulsos
(1). Otro punto es la efectividad del farmaco que debe considerarse a partir de las 2-4 semanas y sus
reacciones adversas son numerosas (5).

El farmaco mas empleado en todo el mundo es el metilfenidato, conocido popularmente como Ritalin®.
Las pesquisas sobre sus efectos a corto plazo lo relacionan con: insomnio, disminucion del apetito, retardo
en el crecimiento, alopecia, aumento en la frecuencia cardiaca, dolores abdominales, dolores de cabeza
0 jaquecas, tics, nauseas, irritacion, y otros efectos encontrados con menor frecuencia como aumento
anormal del deseo sexual, mal estado animico o depresion y aparicion de conductas obsesivo-compulsivas,
agitacion, agresion y ansiedad (4).

El metilfenidato es un tratamiento muy eficaz para el TDAH, pero existen preocupaciones sobre los
posibles efectos adversos del tratamiento prolongado en varios sistemas, incluido el crecimiento. A largo
plazo parece estar asociado con un impacto estadisticamente significativo en la altura y el peso en nifos
y adolescentes con TDAH, con un posible efecto clinico minimo (8).

Diversos autores propusieron que el TDAH puede llevar a pérdidas temporales en el crecimiento y que se
resuelven en la edad adulta, por otro lado esas pérdidas pueden no se asociarse con el tratamiento con
psicoestimulantes (9). Aunque numerosos estudios han evaluado los efectos del tratamiento clinico con
farmacos estimulantes sobre el crecimiento y la pérdida de peso, sin embargo no se pudo identificar si
los cambios observados en el crecimiento estan relacionados especificamente con los farmacos
psicoestimulantes o si tienen otro origen como el hecho de tener TDAH (10).

MATERIAL Y METODOS

Diseno del Estudio

Se realizé una busqueda en PubMed, Cochrane Library, Google académico y una sintesis de evidencia
disponible sobre el crecimiento y uso de metilfenidato en la poblacion infantojuvenil mediante un estudio
del tipo Revision Sistematica donde se analizé publicaciones previas.

Es una revision sistematica que involucra a publicaciones de estudios realizados en nifios y adolescentes
hasta los 18 afos diagnosticados TDAH y tratados con metilfenidato que evaluaron la afectacion en el
crecimiento.

Poblacion de estudio
Publicaciones de estudios realizados en nifos y adolescentes diagnosticados TDAH y tratados con
metilfenidato.

Criterios de Inclusion

eSe ha incluido publicaciones que muestren resultados del efecto sobre el crecimiento en ninos y
adolescentes por el uso de metilfenidato, ademas de otros efectos adversos,

ePublicaciones en inglés y espanol,

ePublicaciones hasta octubre de 2022

ePublicaciones que sigan los modelos de estudio clinico, ensayo clinico, revisiones sistematicas, ensayo
controlado aleatorizado (ECA), ensayo clinico controlado y metaanalisis.
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Criterios de Exclusion

eEstudios que no aportan datos concluyentes para la investigacion

eArticulos duplicados

ePesquisas realizadas en poblacion adulta

ePublicaciones en que los pacientes que presentaban otros diagnosticos ademas del TDAH

Seleccion y Tamano de la Muestra
La cantidad total de articulos seleccionados es el tamano de la muestra y conformaran la poblacion.

Ambito del estudio

El estudio se realizara en el ambito universitario de la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la
Universidad Abierta Interamericana.

Descripcion operacional de las variables

Las variables que se tienen en cuenta para el Proyecto de Investigacion son:

Edad: ninos, adolescentes

Dosis de metilfenidato (mg)

Tiempo de tratamiento (meses, anos)

Resultado de la intervencion sobre el crecimiento (Peso/ talla): Interfiere /No interfiere

RESULTADOS

Se encontraron 859 referencias, las cuales se eliminaron 233 post aplicacion de filtros y eleccion de
articulos tipo ensayo clinico, ensayo aleatorizado randomizado y metaanalisis, con exclusion de articulos
duplicados. Se incluyeron finalmente 7 articulos.

Identificacién de estudios via base de datos y registros

]

§ Registros eliminados antes de su
B Registros identificados desde* revision
3 Base de datos (n = 3). . Registros duplicados
£ Pubmed, Cochrane, Google v eliminados (n = 322)
H Academico Registros eliminados
z Registros (n = 859) por otros motives (n = 2)

Registros revisados Registros excluidos™

(n =535) ———| (n=2302)

Reason= menos reciente

c
2
2
3
74 R

Informes evaluados para .

elegibilidad (n = 233) = )

Informes excluidos: (n =226)
Criterio= no relacionados con
el objeto de estudio)
¥
Ll
% Estudios incluidos en la revision
= n =07
2 { )
J

Los resultados encontrados en los articulos fueron los siguientes: (tabla 1)

https://doi.org/10.56294/piii2023174



5 de Sousa Jota

Autor, afio Tipo de estudio Muestra
H. Zhang, et al, Estudio 175 pacientes
2010 observacional
Alice Charach et @ Ensayo controlado @ 79
al, aleatorizado pacientes
2006

Ditza A. Zachor et | Ensayo controlado
al, aleatorizado
2006

81 pacientes

Steven R. Pliszka | Estudio 179 pacientes

et al, 2006 observacional

Ole Jakob Storebo = Metaandlisis, 38  estudios

etal, clinicos

2015

Dr. James G. Ensayo clinico | 230 pacientes

Waxmonsky et al, aleatorizado

2022

Sara Carucci et al, Metaandlisis 18 estudios

2020 clinicos
(Tabla 1)
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Resultado

La muestra se obtuvo a partir del seguimiento de altura y peso de
nifios en tratamiento con metilfenidato por 4 afios. De acuerdo
con H. Zhang et al, todavia existe controversia en informes que
indicaron que hay un retraso en la altura de 1,5 a 3,3 después de
1 a 4 afios de seguimiento. Igualmente se informd que no hubo
efectos secundarios después de 2 afios de uso de drogas (11).

Fue estudiado nifios de 6 a 1 2 afios que fueron acompafiados
hasta por 5 afios. Este estudio encontrd que los nifios con TDAH
presentan riesgos asociados con el uso a largo plazo de
psicoestimulantes y una pequefia pero significativa reduccion en
la tasa de crecimiento relacionado con la dosis (12).

Fueron evaluados nifios de 5 a 19 afios. Para A. Zachor at al, Este
lento aumento de peso no condujo a cambios significativos en los
percentiles de crecimiento. Se observé que los padres estaban mds
preocupados por la altura que por la pérdida de peso, porque es mds
fdcil recuperar el peso que la altura (13).

Los estudios incluyeron nifios (menores de 12 afos) y
adolescentes (12 y 18 afios). Segun Stephen R. Pliszka et al., el
crecimiento de los pacientes a lo largo del tiempo sigue
percentiles de peso o talla. Los nifios a menudo experimentan
estirones de crecimiento lentos y transiciones a crecimiento
rdpido (9).

Este estudio examind a nifios y adolescentes con TDAH de 3 a 18
afios. El andlisis muestra que el uso de metilfenidato tiene un
impacto positivo en los sintomas de TDAH informados por los
maestros y la calidad de vida informada por los padres. Todos los
estudios incluidos informaron eventos adversos no graves en
sistema nervioso, sistema digestivo, sistema urinario, sistema
circulatorio, respiratorio, reproductivo, esquelético, muscular,
inmunoldgicas (14).

Fueron evaluados nifios y adolescentes (5 a 12 afios) durante 30
meses. James G y sus colegas estdn de acuerdo que el mayor
efecto sobre el peso fue durante los primeros 6 meses y entre los
24 y 30 meses y el descenso en la velocidad del crecimiento
sucedié en los primeros dos afios de tratamiento. No se
encontraron pruebas de que las pausas en la toma del
metilfenidato aumentaran la tasa de crecimiento durante los dos
afios (15).

Estudios muestran que el tratamiento con estimulantes
pedidtricos puede reducir la altura y el peso y estd relacionado
con la dosis. El uso de estimulantes durante 2 afios a una dosis
diaria terapéutica promedio puede retrasar el crecimiento en
aproximadamente 1,39 c¢cm y el aumento de peso en
aproximadamente 1,96 kg (en un nifio de 10 afios). Cuando MFD
es utilizado como monoterapia, se puede producir una reduccion
de altura de aproximadamente 1,25 cm y una pérdida de peso de
1,43 kg. Para un nifio de 14 afios, el MFD podria retrasar el
crecimiento en 1,65 cm y una pérdida de peso de 2,6 kg. Sin
embargo, estos efectos son temporales y es poco probable que
tengan importancia clinica o personal minima para la mayoria de
las personas (10).
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DISCUSION

Con respecto al uso de Metilfenidato, es un tratamiento eficaz para el TDAH, a pesar de existir la
preocupacion que el tratamiento a largo plazo pueda interferir de forma prejudicial a varios sistemas,
incluido el crecimiento (10).

El MFD a largo plazo puede traer un impacto sobre la altura y el peso en nifnos y adolescentes con TDAH,
sin embargo, la relevancia clinica es minima (10).

Los resultados de esta revision sugieren que los efectos secundarios de inhibicion del crecimiento del
metilfenidato se han reconocido progresivamente en los ultimos afos, pero siguen siendo discutidos.
Algunos informes muestran un retraso de 1,5 a 3,3 cm de altura entre 1 a 4 afios de tratamiento, mientras
que hay estudios que reportaron un retraso de 1 cm en el crecimiento de altura por afo.
Antagonicamente, hay informes que no demostraron efectos secundarios, incluso después de tomarlo
durante 2 anos (11).

Se ha verificado que después de usar metilfenidato durante 2 a 4 afos sin intervalos fue observada una
diferencia en el retraso de la altura significativo. Este descubrimiento enfatiza que la administracion a
largo plazo de metilfenidato ralentiza el crecimiento de nifios con TDAH (11).

De modo similar, las evaluaciones del deterioro del crecimiento con un tratamiento a largo plazo revelan
un patrén dependiente de la dosis. Fue demostrado que a una dosis de 1,5 mg/kg/dia de MFD en cualquier
momento, resultd en una reduccion del aumento de peso; asimismo, las dosis de MDF de 2,5 mg/kg/dia
durante 4 afos también revelaron un seguimiento significativo de reduccion del aumento de altura (12).
Se ha observado que los nifios pueden ser mas o menos sensibles a los efectos secundarios, por eso es
importante controlar los cambios de peso para no afectar el crecimiento. Algunas inconsistencias
reportadas en estudios anteriores han observado efectos de las sustancias que estimulan el crecimiento
en ninos con TDAH. Cabe decir que, en estudios previos es probable que se hayan utilizado dosis
ligeramente mas altas de psicoestimulantes para la reduccion observada en la tasa de crecimiento o que
se hayan utilizado dosis mas bajas en estudios que apuntan que no hubo efectos sobre el crecimiento
(12).

Se considera que el efecto de la edad sobre el cambio de peso en nifos preadolescentes durante el
tratamiento fue mas pronunciado y puede permanecer hasta 2 afos. a diferencia como en la pubertad,
en que el peso de un nifio cambia solo por un corto periodo de tiempo, esto puede ayudar a los pediatras
a monitorear el crecimiento en ninos con TDAH que toman metilfenidato en diferentes grupos etarios. En
todo caso la altura puede ser una preocupacion mayor para los padres que la pérdida de peso, una vez
que es mas facil de recuperar el peso que la altura (13).

En ese mismo orden de ideas, para Steven R. Pliszka et al., que confrontaron el metilfenidato con sales
mixtas de anfetamina (MSA), no encontraron diferencias en el efecto del tratamiento en la altura. Lo que
fue encontrado es una pequena similitud negativa entre los farmacos demostrando que cuanto mayor la
dosis de estimulantes prescritos menor sera el aumento de altura. Para ilustrar eso se comprobd que
tanto MSA y MFD parecen tener efectos analogos sobre la altura durante los primeros 3 afos de
tratamiento, principalmente si se brindan pausas en la toma de los farmacos (9).

Al mismo tiempo para Dr. James G. Waxmonsky et al, el mayor efecto sobre el peso se da en los primeros
6 meses y sobre la talla entre los 24-30 meses medicados. (15)

Con relacion a pausas de toma del farmaco, no fue posible demostrar que las pausas del tratamiento
aumentaran la velocidad de crecimiento durante un periodo de dos afos, lo que sugiere que puede ser
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necesario retirar la medicacion para ver aceleraciones de crecimiento significativas durante este periodo
de tiempo. Cabe considerar, por otra parte, que comenzar el tratamiento a una edad precoz y extender
hasta la pubertad predispuso una secuela sobre la estatura, y no hubo un aumento significativo en la
altura mientras se usaba el farmaco. Los usuarios frecuentes eran 4,1 cm mas bajos que los usuarios
ocasionales y 3,3 cm mas bajos que los controles sin TDAH. (15)

Desde la perspectiva mas general, la vinculacion con el cambio de altura fue imprevisto, pero es
consistente con la hipotesis de que el desbalance calérico favorece al retraso en el crecimiento a través
de los estimulantes (15).

En conclusion, los tamanos del efecto son pequeios y el impacto clinico es minimo. Habitualmente, los
médicos sugieren no dejar de tomar el MFD, lo que Indica que el deterioro del crecimiento relacionado
con estimulantes no es superior a la capacidad clinica (10).

Sin embargo, los estudios incluidos son de diversos medios y los articulos publicados tienen diversas
limitaciones metodoldgicas. En funcion de lo planteado sobre este tema, todavia son escasas las
respuestas para sacar conclusiones definitivas sobre el tema.
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