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ABREVIATURAS

(En orden de aparicion)

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

H.M.1.: Hospital Materno-Infantil

MTA: Multimodal Treatment Study

IMC: indice de masa corporal

DHD: Dosis diaria definida por 1000 habitantes y dia.

MTF: Metilfenidato

ATX: Atomoxetina

gl: Grados de libertad
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1. RESUMEN

Introduccion: Actualmente el tratamiento farmacolégico es una pieza fundamental en el
manejo del TDAH.

En estudios previos se han observado posibles efectos en la antropometria final tras la toma de

estas medicaciones, sin hallar conclusiones unanimes entre los distintos trabajos.

Objetivo: Hallar conclusiones sobre los posibles efectos de estos farmacos en la talla final de
los pacientes diagnosticados de TDAH y atendidos en la consulta de Neuropediatria del Hospital

Materno-infantil Miguel Servet (Zaragoza).

Metodologia: Se presenta un estudio observacional descriptivo transversal con una muestra de
38 pacientes (24 varones y 14 mujeres). Los participantes acudieron a consulta para ser tallados y
pesados. Ademas, se requirid el tipo de TDAH, los anos totales de tratamiento farmacologico, la

edad de inicio de tratamiento y la talla de sus progenitores.

Resultados: Se hall6 un aumento de la media del peso de los varones(X=73,73+12,37kg)
estadisticamente significativo respecto a la poblacion de referencia(1) (x=68,3+7,8 kg) (p=0,033)
al igual que en la medio del IMC(x=24,08+3,20, poblacion:x=21,4+2)(p=0,001). Se observé un
aumento estadisticamente significativo del peso en los varones que habian consumido Metilfenidato
de liberaciéon retardada (X=75,94+12,93kg poblacion:x=68,3+7,8kg) (p=0,022) y en su IMC
(x=24,44+3,49 Poblacién Xx=21.4+2,0)(p=0.004). No se observaron diferencias significativas
en la talla de los varones ni en la antropometria del grupo de las mujeres respecto al estudio de

referencia.

Conclusiones: No se observé una menor talla final o menor peso en la muestra estudiada,

hallando incluso un aumento significativo en este ultimo en el grupo de los participantes varones.

Palabras clave: Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad, crecimiento, terapéutica,
estatura, antropometria.
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ABSTRACT

Introduction: Pharmacological treatment is currently a key element in the management of
ADHD.

Previous studies have observed possible effects after taking these medications on both
growth and height, although still no unanimous conclusion has been reached among the different

studies.

Objective: Thus, the main objective of this work is, to try to reach conclusions about the
possible effects of these drugs on the final height of patients diagnosed with ADHD at the

Neuropediatrics Clinic of the Miguel Servet Pediatrics Hospital (Zaragoza).

Methods A cross-sectional descriptive observational study with a sample of 38 patients (24
males and 14 females) is presented. The participants were measured and weighed in a clinical
appointment. In addition, the type of ADHD, total years of pharmacological treatment, age at

treatment initiation, as well as the height of their parents were requested.

Results: A statistically significant increase in mean weight was found in the male group
(Xx=73,73+12,37kg) compared to the baseline study (1) (x=68,3+7,8 kg) (p=0,033) as well as an
increase on the BMI in the same group (X=24,08+3,20,baseline study :X=21,4+2)(p=0,001). An
increase of body weight was also reported in those who had consumed delayed-release
methylphenidate (Xx=75,94+12,93kg.baseline study Xx=68,3+7,8kg) and in their BMI (x=24,44+3,49
Baseline study X=21.4+2,0)(p=0.004). No significant differences were observed in the height of

the male group or in the female group compared to the baseline study.

Conclusion: We did not observe a lower final height or lower weight in the sample studied,

reporting a significant increase in weight in the male group.

Key words: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, growth, body height, therapeutics,
anthropometry.
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2. INTRODUCCION

2.1. MARCO TEORICO

2.1.1.Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

En la actualidad existen diversas definiciones para el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad segun la fuente bibliografica que se consulte. Si bien, todas poseen una linea en
comun describiéndolo como un patron persistente de conducta caracterizado por una inatencion y/o

hiperactividad excesivas que interfieren con las actividades de la vida diaria(2).

La prevalencia actual del TDAH es variable segun las distintas fuentes estadisticas consultadas,
estimandose entre 2-12% de la poblacion pediatrica global, afectando hasta tres veces mas a
varones, siendo la edad primordial de diagnéstico entre los 6-7 afios. En Espafia se han publicado
diversos estudios epidemiologicos con objetivo de estimar la prevalencia, centrandose la mayoria
de ellos en una Comunidad Auténoma como el publicado en 2018 por Cerrillo-Urbina et al.(3) que
analizo6 la prevalencia dentro de Castilla-La Mancha o el estudio de ese mismo afio en Catalufia por

Canals et al. (4)mostrando en ambas Comunidades la misma prevalencia de TDAH un 5,4%.

En 2020, el Ministerio de Sanidad publicé un analisis estadistico sobre la patologia mental en
Espafia. En él, incluia un capitulo sobre trastornos hipercinéticos donde se englobaba el TDAH. En
conjunto, estos trastornos afectaban al 9,1% de las mujeres y 26,3% de los varones menores de 25
anos, siendo tres veces mas frecuente en estos ultimos, diagnosticandose 3.5 casos nuevos por
cada mil menores de 25 afios al afio y no observando diferencias por nivel de renta o de ruralidad
(5).

Por otra parte, el conocimiento sobre el TDAH resulta hoy en dia de gran importancia clinica
pues hasta el 50% de las consultas en psiquiatria infantojuvenil estan relacionadas con este
trastorno. Asimismo, se estima que hasta en el 70% de los casos asocia otros trastornos
psiquiatricos y neurolégicos como tics, alteraciones del estado de animo como la depresion o
trastornos de ansiedad(6).

Diagnéstico del TDAH

Generalmente para realizar el diagnostico del TDAH se utilizan los criterios diagnésticos del
DSM V(Anexo 1) publicado en el afio 2013 por la American Psychiatric Association o los criterios
diagnosticos pertenecientes al CIE-11 descritos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
2019 (Anexo 2)
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En la dltima actualizacion publicada, tanto en el CIE-11 como en el DSM-5 segun los criterios

diagnosticos que cumpla cada paciente se puede clasificar en tres presentaciones:

Combinada: Criterio A1 (inatencion) y el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) durante los

Ultimos 6 meses.
Predominante falta de atencion: Solo cumple el criterio A1 durante al menos 6 meses.

Predominante hiperactiva/impulsiva: Solo cumple el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad)

durante al menos 6 meses.

Asimismo, en el DSM-5 se requiere especificar en cada caso la gravedad en ese momento del

trastorno, asi como si se encuentra en remisién parcial:

En remisidn parcial: En los ultimos 6 meses no se cumplen todos los criterios que se cumplian
inicialmente, pero los sintomas siguen deteriorando el funcionamiento social, académico y laboral.

Segun la gravedad:

Leve: Pocos o ningun sintoma estan presente mas que los necesarios para el diagnéstico, y los

sintomas solo producen deterioro minimo del funcionamiento social o laboral.
Moderado: Sintomas o deterioros funcionales presentes entre leve y grave.

Grave: Presencia de muchos sintomas aparte de los necesarios para el diagnostico o de varios
sintomas particularmente graves o los sintomas producen deterioro notable del funcionamiento

disocial o laboral.

Fisiopatologia e historia natural del TDAH

La fisiopatologia del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad resulta desconocida en la
actualidad. Hoy en dia, se acepta la etiologia multifactorial del mismo, siendo una confluencia de

factores genéticos y ambientales.

En diversos estudios se ha observado la asociacion genética dentro de la misma familia, siendo
el riesgo de padecerlo si un progenitor padece este trastorno entre 2 y 8 veces, aumentando hasta

12-16 veces en caso de hermanos homocigotos (6)

En los ultimos afios se han identificado algunos genes como el DRD4, HTR1B o el SLC6A4 que
podrian estar relacionados con este trastorno, aunque en las investigaciones el potencial de estos

genes para predecir esta patologia no fue muy significativo (7).

Asimismo, se han descrito varios factores ambientales que actuarian como moduladores de la
carga genética. Entre ellos encontramos la exposicion intrauterina a sustancias toxicas como el
tabaco, alcohol o farmacos como las benzodiacepinas y algunos antiepilépticos, pertenecer a una

familia numerosa, prematuridad, bajo peso al nacimiento, patologia psiquiatrica en los padres, etc.

(8)

10
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Revisando la bibliografia actual publicada sobre la fisiopatologia del TDAH se encuentran varias
alteraciones posibles en el Sistema Nervioso Central que podrian explicar el origen de este
trastorno, aunque aun no se conoce en su totalidad con certeza. Una de las hipotesis mas aceptadas
en la actualidad es la conocida como hipdtesis dopaminérgica del TDAH pues se ha visto una
alteracion en las vias catecolaminérgicas, fundamentalmente dopaminérgicas y en menor medida
en las noradrenérgicas en estos pacientes, esenciales en los mecanismos de recompensa cerebral.
Ademas, en algunos estudios se ha visto una implicacion de la via serotoninérgica en este trastorno.
Sin embargo, el mecanismo fisiopatolégico es aun desconocido por lo que seran necesarios mas

estudios en el futuro para obtener conclusiones integras.

Investigaciones realizadas con técnica PET han demostrado una hipoestimulacion en regiones
cerebrales como el nucleo accumbens relacionados con la recompensa y motivacion debido a un
menor numero de receptores catecolaminérgicos en estos pacientes, este hecho explicaria por qué

este grupo de pacientes consideran las tareas repetitivas y poco interesantes (9).

En cuanto a la neuroanatomia, en algunos estudios se han visto alteraciones como tamano
menor del cerebelo, el cuerpo calloso y algunos ganglios basales. Asi como un grosor disminuido
del cortex predominante en la zona prefrontal dorso lateral asociado a una hipoactivacién del mismo
[6bulo. (10)

En 2019, Dunn et al. (11) publicaron un articulo que proponia a la neuroinflamacion en épocas
tempranas de la vida como un factor de riesgo para sufrir TDAH, ya que se habia relacionado en
otros trabajos previamente con una alteracion del desarrollo cerebral y por tanto con trastornos del
neurodesarrollo. En este articulo describen que todos los factores de riesgo perinatales asociados
a TDAH tienen en comun una base proinflamatoria como el consumo de sustancias toxicas, la
obesidad materna o la infeccion materna. Asimismo, se detalla que en meta-analisis previos se
observd un aumento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias como diabetes tipo |, atopia
artritis reumatoide, etc. Asi como un mayor nivel de citoquinas en el suero, que Oades et al.

relacionaron con la severidad de los sintomas de TDAH (12).

La evolucion del TDAH a lo largo de la vida es muy variable segun el paciente, el patron
predominante que presente, etc. Sin embargo, se ha observado que sobre los 18-20 afos el 50%
de los pacientes presentan una remisién sintomatica, es decir, no cumplen ya los criterios
diagnésticos de este trastorno permaneciendo no obstante sintomas aislados que continuan
afectando a la calidad de vida. Es por ello, que en los ultimos afos esta cobrando importancia el
estudio de este trastorno en la edad adulta pues tipicamente fue descrito en la infancia y
adolescencia ya que se ha observado una relacién entre pacientes diagnosticados en un inicio de
TDAH y que en la edad adulta tenian mayor riesgo de alteraciones del animo o intentos autoliticos,

entre otros (13).

11
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2.1.2.Tratamiento en el TDAH.

Actualmente la terapia para el TDAH mas aceptada es el conocido como tratamiento
multimodal que se compone de dos partes fundamentales: el tratamiento farmacolégico y la
intervencion psicosocial. Esta modalidad de tratamiento ha sido estudiada en varias investigaciones
entre las que se encuentra el estudio MTA (14) que se detallara posteriormente y en el que se
observd que el tratamiento exclusivo con Metilfenidato aportaba mejores resultados que aquel
unicamente con tratamiento psicolégico. Si bien, los mejores efectos se obtuvieron con la

combinacion de ambos tratamientos.

La intervencion psicosocial engloba todas las terapias no farmacolégicas que han
demostrado ser efectivas en los problemas secundarios a los sintomas nucleares del TDAH como
la disminucion de rendimiento académico o los problemas de conducta. Dentro de las diversas

medidas de intervencion encontramos(15):

- Intervenciéon conductual: Se basa en la modificacién del patrén conductual mediante diversas

técnicas psicolégicas y ha demostrado ser el tratamiento no farmacolégico mas eficaz. Para obtener
el maximo beneficio, se debe iniciar desde el diagndstico y en todos los contextos del paciente,

tanto en la esfera familiar como académica.

- Psicoeducacion y apoyo escolar: Resulta fundamental informar adecuadamente a los padres

como educadores sobre el TDAH. Explicando, por ejemplo, que el TDAH no es causado por los
distintos patrones de ensefianza, aunque si bien, algunos de ellos pueden agravar los sintomas o

que la limitacién de estimulos ayuda al paciente a concentrarse para realizar las tareas escolares.

- Intervenciones especificas segun las dificultades de cada paciente como la ensefianza de

técnicas de resolucion de problemas, de mejora en las habilidades sociales o de estrategias de auto

ayuda.

2.1.3.Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico actual para el TDAH se clasifica en dos grandes grupos como se

detalla a continuacion, indicando los nhombres comerciales de los mismos(16):
Estimulantes:
— Metilfenidato:
De accion corta: Rubifén, Medicebran.
De accion intermedia o modificada: Medikinet, Equasym

De accion larga: Concerta

12
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— Dextroanfetamina:
Accion corta: Dexedrine, Dextro-Stat
Accion larga: Lisdexanfetamina (Elvanse)
No estimulantes:

— Atomoxetina

— Guanfacina

Segun el analisis estadistico publicado por el Ministerio de Sanidad en 2020 (5) , se dispensan
214 DHD de farmacos psicoestimulantes, entre los que se incluyen el Metilfenidato, la Atomoxetina
y la Lisdexanfetamina, para los trastornos hipercinéticos que engloban el TDAH en menores de 25

afos, principalmente en varones entre 10 y 19 afios y en niveles de renta mas altos en zonas rurales.

Los farmacos estimulantes (Metilfenidato y Dextroanfetamina) presentan una estructura similar
a las catecolaminas y regulan la actividad de estas, realizando una accién simpaticomimética.
Ambos farmacos se administran por via oral, con una vida media desde 3-6 horas del Metilfenidato
de accién inmediata, a 10-12 horas del Metilfenidato de liberacién prolongada, o 13 horas en el caso

de la Lisdexanfetamina.

El Metilfenidato fue patentado en 1954 tras varios afios de investigacion sobre una molécula
que actuase de forma similar a la anfetamina, pero con menos efectos secundarios. Inicialmente se

indico para la narcolepsia, sin embargo, en la década de 1960 se popularizé su uso para el TDAH.

Este farmaco es un derivado de la piperidina, estructuralmente similar a la anfetamina y la
cocaina. Su mecanismo de accion se basa principalmente en el bloqueo de la recaptaciéon de
noradrenalina y dopamina de la neurona presinaptica, aumentando la concentracién de estas
catecolaminas. Ademas, aumenta la liberacion de catecolaminas en el espacio sinaptico (efecto

agonista indirecto), y a nivel postsinaptico actia como agonista directo.

El Metilfenidato actua fundamentalmente en el sistema noradrenérgica, un sistema de
modulacion difusa que, a través de dos vias, la dorsal desde el locus coeruleus, y la ventral desde
varios nucleos pontinos y bulbares, sintetizan noradrenalina con la que inervan todas las regiones
y capas del neocortex, desde la corteza occipital hasta la frontal. La via noradrenérgica regula el
sistema de alerta y vigilancia, dirigiendo los procesos de atencion, filtrando el exceso de informacién
sensorial que pueda ser distractora. También influye en la regulacion de emociones como la ira, el

afecto, hambre, saciedad, etc.

13
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El Metilfenidato también actia sobre el sistema dopaminérgico, con vias desde el mesencéfalo
(sustancia negra y area tegmental ventral) hasta la corteza cerebral, estriado y sistema limbico. Esta
relacionado con el movimiento, la ejecucién de tareas y en los procesos en los que la motivacion

forma parte esencial de la conducta.

La via de administracién es la oral. Se absorbe en el tracto gastrointestinal de forma casi
completa. Presenta efecto de primer paso hepatico, por lo que la biodisponibilidad final es del 30%.

Tiene una alta penetrancia en la barrera hematoencefalica.

La dosis eficaz en nifios es 1-2mg/kg/dia, no obstante, la dosis se ajusta de forma progresiva y

se individualizada por paciente, excretandose principalmente en la orina (17).

Entre los efectos secundarios mas frecuentes se encuentras el nerviosismo, insomnio,

disminucion del apetito, reduccién del peso, taquicardia, cefalea, etc. (18)

Se ha planteado la posible relacién entre el Metilfenidato y la reduccion de la talla final (19,20)
en tratamientos de larga duracién. Otros estudios sugieren una desaceleracion del crecimiento que

parece atenuarse con el tiempo y la normalizacion del crecimiento si se cesa el tratamiento. (20,21).

Las principales caracteristicas de cada subtipo de Metilfenidato segun el tiempo de liberacion
son (17):

-Metilfenidato de liberaciéon inmediata: Alcanza el pico plasmatico con una vida media de 3-
6 horas, con inicio de los efectos a los 20-45 minutos tras la ingesta por lo que suele ser necesarias

dos o tres dosis al dia.

-Metilfenidato de liberacion modificada o intermedia: Son capsulas que contienen

Metilfenidato de liberacion inmediata y prolongada en distintas concentraciones.

-Metilfenidato de liberaciéon prolongada: Su efecto dura aproximadamente 12 horas, por lo
que generalmente solo se administra una dosis al dia. Esta presentacion evita el efecto rebote
caracteristico de la liberacién inmediata y que en ocasiones afecta al estado animico del paciente

al encontrarse peor subitamente.

Por otra parte, la Lisdexanfetamina se emplea hoy en dia en pacientes no respondedores a
Metilfenidato a partir de los 6 afios. Es un profarmaco de la dextroanfetamina que se libera mediante
la actuacion de las enzimas presentes en la pared de los eritrocitos. La dextroanfetamina es un
isébmero de la anfetamina. Se comporta como una amina simpaticomimética no catecolamina y

actua estimulando la liberacién de noradrenalina y en menor medida de dopamina .
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En casos de abuso de anfetaminas se produce un acumulo excesivo de dopamina en el terminal
presinaptico liberandose cuando llega a la cantidad maxima de forma subita a la zona sinaptica y
provocando el efecto euforizante caracteristico. Debido a las dosis bajas administrada en el caso
del tratamiento del TDAH no se produce este efecto. Sin embargo, es una de las principales razones
por las que el Metilfenidato desplazé al tratamiento inicial con anfetaminas ya que éstas a dosis
elevadas pueden producir la euforia y un mecanismo de refuerzo positivo y recompensa, siendo el
riesgo con el Metilfenidato significativamente menor, especialmente con aquel de accion prolongada
(17).

Como efectos adversos caracteristicos de estos farmacos se encuentran la disminucién del
apetito, el insomnio de conciliacion, el empeoramiento de los tics o nerviosismo. Asi como el posible
efecto en el crecimiento debido a la inhibicion de la secrecién de la hormona del crecimiento y otras
relacionadas con el desarrollo como la prolactina, las hormonas sexuales o las tiroideas debido al
aumento de las concentraciones de dopamina y noradrenalina(19). No obstante, en estudios
recientes se midieron los niveles de estas hormonas en suero en pacientes TDAH no hallandose

diferencias significativas respecto a la poblacion general (20,21)

La seguridad cardiaca ha sido evaluada en numerosos estudios, siendo el unico hallazgo
significativo el aumento de la frecuencia cardiaca hasta 5-10 latidos por minuto y la tension arterial

media 4-5mmHg, siendo para la mayoria de autores estos valores irrelevantes clinicamente (22).

La Atomoxetina actua como un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina, aumentando los
niveles de noradrenalina y dopamina en el cértex prefrontal pero no en el nucleo accumbens

(relacionado con la adiccion) o el estriado (implicado en el control de movimientos vy tics) (23).

La guanfacina tiene accién como agonista alfa-adrenérgico, En este ultimo, se debe tomar la

tension arterial y la frecuencia cardiaca debido a que tiene efecto antihipertensivo.

Tanto la Atomoxetina como la guanfacina habitualmente se pautan para aquellos pacientes que
no toleran bien los estimulantes pues su efecto es menor, no obstante, en casos seleccionados
como aquellos pacientes que asocian tics pueden resultar beneficiosos(23). Un aspecto que se

debe tener en cuenta es que su efecto puede tardar entre 4 y 6 semanas en comenzar.

En este momento, se encuentran en fase de investigacion preclinica otras terapias
farmacoldgicas como el tratamiento con cafeina (24) ya que se ha visto en estudios con modelos
animales que aumenta la atencion mejorando el aprendizaje y la memoria sin modificar la tension
arterial o el peso. No obstante, aun existen dudas sobre el efecto de la cafeina en la mejora de los

sintomas de hiperactividad e impulsividad.
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2.2. ESTADO DE LA CUESTION

En la revision bibliografica previa al desarrollo de este trabajo no se hallaron conclusiones
unanimes sobre el efecto del Metilfenidato en la talla final. Muchos de los articulos encontrados no
hallaron diferencias significativas en la talla final. Sin embargo, el estudio con mayor seguimiento
hasta la fecha si describe diferencias significativas en la talla adulta respecto al grupo control. La
ausencia de consenso entre las conclusiones de los distintos articulos publicados en el pasado es
uno de los motivos principales que inducen a la realizacion de este trabajo, procurando el hallazgo

de datos relevantes para la poblacion estudiada.

En cuanto al impacto del Metilfenidato en la evolucién del peso e IMC y su mantenimiento
posterior Schwartz et al. (25) observaron que los pacientes con TDAH y que tomaban Metilfenidato
eran propensos a presentar menor IMC durante la edad escolar, no obstante, en la adolescencia
presentaron un aumento de este llegando incluso a superar a los participantes que no tomaban el

farmaco o que no estaban diagnosticados de TDAH.

En esta busqueda solo se ha encontrado un estudio (26) realizado en Espafia sobre los efectos
del Metilfenidato en la altura final. Publicado en 2012 por parte de la Universidad Auténoma de
Barcelona y el Hospital de Sabadell, analizé la talla final en pacientes mayores de 16 afios que
estaban en tratamiento con Metilfenidato, concluyendo diferencias significativas en la talla en nifas,
siendo de menor altura que la media de talla espafiola pero no en nifios. Una de las principales
limitaciones descritas en este articulo fue la obtencion de datos mediante llamada telefénica, sin

citar presencialmente, aspecto que se pretende solventar en nuestro trabajo.

En el afio 2008, Faraone et al.(27) realizaron una revision bibliografica en la que incluyeron
veinte estudios relacionados sobre la variacion de peso y talla durante la infancia. Hallaron como
resultado principal que las diferencias en el retraso del crecimiento, tanto del peso como de la talla,

se atenuan segun va aumentando la edad no observando diferencia en la talla final.

En 1997 se inicié en Estados Unidos el mayor estudio hasta la fecha sobre el tratamiento del
TDAH denominado Multimodal Treatment Study (MTA). Su objetivo inicial era comparar las distintas
opciones terapéuticas que existian entonces. Para ello, seleccionaron una muestra de 579 nifios
afectos de TDAH y con un intervalo de edad de 7 a 10 afios que procedian de diversos lugares ya
que fue un estudio longitudinal multicéntrico. Los participantes fueron divididos al azar en cuatro
grupos de seguimiento segun distintos tipos de tratamiento: 3 dosis diarias de Metilfenidato de
liberacién inmediata, tratamiento conductual, ambos o tratamiento que ya llevaban previamente (la

mayoria dos dosis de Metilfenidato).
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Inicialmente, se estimdé una duracion de 14 meses, durante ese tiempo se evalué mensualmente
a los pacientes analizando las siguientes variables: sintomas nucleares del TDAH, sintomas de
estado de animo o agresividad, rendimiento académico y relacién padres/hijos. Las primeras
conclusiones fueron la mejoria significativa de los sintomas en todos los grupos, siendo mayor la
diferencia en el grupo con Metilfenidato como monoterapia y aquel que recibia tanto Metilfenidato
como terapia conductual, no habiendo diferencias entre el Metilfenidato en monoterapia y el
tratamiento combinado con la terapia conductual, aunque esta si permitia disminuir la dosis del

farmaco (28).

Las siguientes publicaciones fueron a los 24 y 36 meses (29,30), finalizada ya la fase de
intervencion se analizaron las mismas variables, normalizandose progresivamente las diferencias
entre los grupos, debido a que la severidad de los sintomas fue disminuyendo con el tiempo.
Asimismo, se introdujo entonces un grupo control, cuyos componentes eran comparieros de clase

no diagnosticados de TDAH de los participantes.

A los 36 meses se incluyo por primera vez un analisis sobre el crecimiento de los participantes,
se observd que la medicacion retrasé levemente el crecimiento en aquellos que habian recibido

medicacion en algun momento (30).

Posteriormente, se fueron publicando cada dos afnos aproximadamente diversas conclusiones
del estudio, en las diversas variables estudiadas como la finalizacién de estudios, vida laboral,
animo, etc. obtuvieron un peor resultado aquellos pacientes que aun tenian sintomas del TDAH

respecto a los que ya se encontraban asintomaticos .

En 2016, se publicd otro articulo sobre la evaluacion final de la altura, donde se observé una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control y los TDAH ya que estos ultimos eran
1.29cm+/- 0.55 cm mas bajos. Asimismo, dentro del grupo TDAH hubo diferencias entre aquellos
que habian tomado la medicacién de forma regular, teniendo menor altura que aquellos que no la

habian tomado de forma habitual(32).

En el afio 2019, se analizaron en el MTA las consecuencias de este tipo de tratamiento sobre
el crecimiento. En discordancia respecto a otros estudios, los pacientes diagnosticados de TDAH y
que habian estado durante los 16 afios de seguimiento tomando tratamiento con Metilfenidato o
similar de forma consistente presentaron de forma significativa una menor talla final y un aumento
de peso e IMC(31).

En 2021, se publico el ultimo articulo hasta la fecha sobre el estudio de MTA que analizaba la
persistencia de sintomas de TDAH en los participantes. Se concluy6 que a pesar de que el 50% de
los participantes habian notado una mejoria en alguin momento de la sintomatologia, solo el 9% de

los mismos presentaban una ausencia total de sintomas de TDAH a los 24 afios de seguimiento(33).
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Conviene destacar el estudio publicado en 2013 por Germinario et al. (34) en el cual se realizo
un estudio observacional durante 2 afios con muestra final de 590 participantes que se dividieron
en dos grupos, uno de ellos tratado con Metilfenidato y otro con Atomoxetina. Se observé que ambos
farmacos disminuian la talla siendo mayor el efecto con Atomoxetina aunque se recuperaba tras el

primer afio de tratamiento.

En los afios 2015 y 2018 se publicaron en Cochrane Library dos revisiones sistematicas sobre
los efectos adversos del Metilfenidato en nifios. En ambas se determiné que las conclusiones
obtenidas eran débiles debido al disefio de los estudios, la financiacion externa en muchos de ellos
y la corta duracién del seguimiento de estos, la mayoria menos de seis meses de tratamiento
(35,36).

Recientemente, en 2022, Waxmonsky et al.(37) publicaron un estudio observacional cuyo
objetivo era identificar factores predictores de cambios en el peso, altura e indice de masa corporal
(IMC) al comenzar los farmacos para el TDAH. Concluyeron que el predictor mas consistente de
cambios en las tres medidas era la cantidad de dias que habian recibido medicacién durante los 30
meses de seguimiento, aunque los cambios no fueron significativos. Por otra parte, observaron que
en los niflos con un z-score en altura y peso menor al inicio del estudio o que perdian mas el apetito

se retrasaba mas su velocidad de crecimiento que en aquellos que era superior.

Asimismo, Y Lee et al. (38)publicaron este mismo afio un estudio realizado durante 24 meses
en el cual de forma periddica se tallaba y pesaba a una muestra de 86 nifios de 6 a 15 afios afectos
de TDAH y en tratamiento con Metilfenidato de liberacion retardada. Se observé que se producia

una leve atenuacién del crecimiento tanto en los nifios como en los adolescentes participantes.

En marzo de 2022 se publicé un estudio realizado por Wang L.(20) en el que se realizaba un
seguimiento del nivel de hormonas tiroideas y de hormona del crecimiento durante un afio del
tratamiento en 118 nifios afectos de TDAH y que tomaban Metilfenidato o Atomoxetina, sin
observarse cambios en los niveles de hormona del crecimiento o tiroideas durante el primer afio de

tratamiento.

Finalmente, Carucci et al. (39) en el afio 2021 realizaron un meta-analisis donde ser incluyeron
ochenta estudios relacionados con el crecimiento y la toma de Metilfenidato. Observaron que existia
un efecto de la toma de Metilfenidato en la talla durante los primeros 24-30 meses de tratamiento y
en el peso durante los primeros 12 meses que desaparecian posteriormente , sin hallar diferencias

segun la dosis o la edad de inicio .
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3. JUSTIFICACION DE LOS OBJETIVOS

Son tres los principales motivos que han llevado a desarrollar este trabajo:

Primeramente, el aumento de la prevalencia en los ultimos afos del trastorno de déficit de

atencion e hiperactividad, asi como el mayor consumo de los farmacos indicados para el mismo.

En segundo lugar, la nifiez y adolescencia son épocas de la vida en las que el crecimiento juega
un papel fundamental en el desarrollo fisico del adulto. Durante esta época habitualmente se inicia
el tratamiento para el TDAH, el cual podria asociar una alteracion del crecimiento. Las posibles
consecuencias en la talla final del paciente pueden suponer una limitacion a la hora de las

indicaciones para la prescripcion farmacoldgica del TDAH.

Por tanto, la falta de conclusiones significativas en las publicaciones previas y ante unos efectos
adversos farmacolégicos tan trascendentales como puede ser el impacto en el crecimiento se
desarrolla este estudio con la expectativa de hallar conclusiones que sean de relevancia tanto para
los profesionales como para los pacientes diagnosticados de Trastorno de Déficit de Atencion e
Hiperactividad y toman Metilfenidato, de forma que el balance riesgo/beneficio futuro sea lo mas

preciso posible.
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4. HIPOTESIS

La toma de farmacos destinados al tratamiento del TDAH durante minimo un afio en edad infantil
influye en la talla, peso e indice de masa corporal en edad adulta, siendo menor que en la poblacion

general.

5. OBJETIVOS

Obijetivo principal:

Estudiar el efecto de la toma de los farmacos indicados para el TDAH durante la infancia en la

talla final.

Objetivos secundarios:

Analizar las posibles variaciones en el peso en los pacientes que han tomado farmacos

indicados para el TDAH y comparar los resultados con la poblacion general.

- Estudiar si existe variacion entre los valores del indice de masa corporal (IMC) de los

participantes del estudio respecto a la poblacion general.

- Evaluar la posible diferencia de talla, peso e IMC segun la edad de inicio y finalizacion del

tratamiento, asi como segun los afios totales del mismo.

- Analizar si existen diferencias en cuanto a la talla y el peso final segun el farmaco tomado
para tratar el TDAH.

- Estudiar si la talla de los participantes del estudio se corresponde con su talla genética

estimada.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. FUNDAMENTACION METODOLOGICA DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo supone un estudio observacional descriptivo transversal.

Al inicio se realizé una revision de la bibliografia previamente publicada y relacionada con el
tema a analizar, las principales bases de datos consultadas fueron Pubmed, UptoDate, Google
Scholar, Cochrane y Teseo. En las bases de datos las palabras utilizadas para buscar articulos
similares fueron: attention deficit disorder with hyperactivity, methylphenidate, growth, height y
weigh. Se utilizaron descriptores en Ciencias de La Salud (DECS) para definir las palabras clave de

este trabajo.

Para la realizacion de este trabajo se realizé una seleccion inicial de aquellos pacientes
diagnosticados de TDAH procedentes de la consulta de Neuropediatria del Hospital Miguel Servet.
Inicialmente se emplearon como criterios de busqueda tener codificado el diagnéstico de TDAH y
haber nacido con anterioridad a 2005 de forma que en la actualidad los participantes hubiesen

alcanzado la talla final, obteniendo asi una muestra inicial de 297 pacientes.

Posteriormente se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién restantes y detallados a

continuacién, obteniendo una muestra de 181 pacientes:
Criterios de inclusion

+ Pacientes tratados con tratamiento farmacoldgico del TDAH

» Diagnosticado de TDAH idiopatico o primario

* Fecha de nacimiento antes de 1 de enero de 2005

+ Ultima consulta después de 2016

+ En tratamiento con Metilfenidato de liberacién intermedia o retardada, Lisdesanfetamina o
Atomoxetina

* Minimo un afo de tratamiento continuado o intermitente y seguimiento posterior en la
consulta

* Inicio del tratamiento antes de los 15 afios en el caso de los varones y de los 13 afios en las
mujeres.

* Haber firmado el consentimiento informado.
Criterios de exclusion

« Tratamiento unicamente con Metilfenidato de liberacion inmediata
» Pacientes adoptados

+ Patologias concomitantes que puedan afectar al crecimiento.
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Se seleccionaron por tanto aquellos pacientes diagnosticados de TDAH primario, es decir,
aquellos cuyo trastorno no se debia a otras patologias como cromosomopatias o lesiones
cerebrales que pudiesen alterar los resultados. Asimismo, también se excluyeron los participantes
con comorbilidades que afectan tipicamente al crecimiento como el sindrome de Silver-Russell por

el mismo motivo.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que fueron adoptados, debido a que no se podria
hallar su talla genética por la falta de datos de la talla de los padres bioldgicos. Asi como aquellos
pacientes que solo habian recibido tratamiento con Metilfenidato de liberacién inmediata, ya que la
escasa vida media del mismo se supuso como insuficiente para causar un efecto a largo plazo como

una alteracioén en el crecimiento.

Ademas, los pacientes deberian haber empezado el tratamiento farmacologico para el TDAH
antes de los 13 afios en las mujeres y de los 15 afios en el caso de los varones pues el desarrollo
es mas tardio, debido a que a esa edad ha ocurrido generalmente gran parte del crecimiento y del

desarrollo puberal y por tanto el efecto de los farmacos en los mismos se veria reducido.

Por otra parte, se requirié que los pacientes hubiesen tomado durante al menos un afo el
tratamiento, aceptando aquellos que habian realizado periodos de descanso, por ejemplo, durante
las vacaciones escolares, pues un periodo inferior de tiempo se supuso como insuficiente para

producir un posible cambio en el desarrollo.

Igualmente, se seleccionaron aquellos pacientes que tenian registrado un seguimiento posterior
en la consulta de Neuropediatria y por tanto en la base de datos de esta, ya que algunos de los
pacientes seleccionados inicialmente no acudian a controles posteriores y por tanto no se pudo

realizar un seguimiento de los mismo.

Una vez seleccionada la muestra, se contacté con los pacientes por via postal para informarles
sobre su seleccidn para participar en el estudio, asi como el proceso que este conllevaba. Se
programaron las consultas durante la primera y segunda semana del mes de abril de 2022, lugar

en el que se tallé y pesé a los participantes que acudieron.

En la consulta, a la que asistieron 38 participantes, ademas de tallar y pesar al paciente se

preguntaba mediante un cuestionario en papel por la siguiente informacion:

+ Antecedentes familiares:
- Talla del padre

- Talla de la madre
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+ Tratamiento con estimulantes:
- Tipo de tratamiento

- Edad inicio tratamiento

- Edad fin tratamiento

- Afos de tratamiento

Una vez obtenidos todos los datos se analizaron estadisticamente mediante el programa SPSS
version 27. Inicialmente se realizd6 un analisis estadistico descriptivo donde se estudiaron las
siguientes variables, primeramente, en la globalidad de la muestra y seguidamente divididas por
sexos ya que es como se muestran los resultados en el estudio de Carrascosa 2017 (1) que se

tomod como referencia:

Variables cualitativas:

- Sexo

- Tipo de TDAH en el momento del diagndstico

- Patron de TDAH en el momento de la consulta presencial

- Medicacién que han tomado a lo largo de su vida para el TDAH

- Medicacién que tomaban en el momento de la consulta presencial para el TDAH

Variables cuantitativas:

- Talla
- Peso

- Edad en el momento de la consulta presencial
- IMC

Para realizar el analisis descriptivo de la muestra se utilizaron porcentajes para observar la
distribucién de la muestra en las variables cualitativas detalladas anteriormente. Para el resto de las
variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central, fundamentalmente la media
aritmética pues en la mayoria de las variables la distribucion era simétrica y coincidia con la mediana
y como medida de dispersion la desviacion tipica, representandose generalmente las mismas como

media + desviacion tipica.

Las variables fueron analizadas mediante la prueba Shapiro-Wilk, obteniendo una distribucién

normal de todas ellas (p>0,05).
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A partir de los datos recogidos sobre la talla de los participantes y de sus padres se calculd la
talla genética de los primeros mediante las formulas en el caso de los varones (talla del padre en
cm — talla de la madre en cm + 13) /2 y en el caso de las mujeres (talla del padre en cm — talla de

la madre en cm -13 )/2.

En segundo lugar, se realizé el analisis estadistico inferencial, comparando los resultados
obtenidos, divididos por sexos, de las variables antropométricas (talla, peso e IMC) con los valores
de la poblacion de referencia, tomando como tal el estudio Carrascosa 2017 (1) y empleandose los

siguientes test estadisticos:

- Test de Shapiro-Wilk para comprobar la distribucidon normal de las variables dado que la
muestra fue menor a 50 participantes.

- tde Student, test utilizado para comparar los valores obtenidos en el estudio de Carrascosa
et al. 2017 (1) de las tres variables estudiadas: talla, peso, IMC. Se seleccioné esta prueba

estadistica por ser las tres variables cuantitativas y comparar con la poblacion de referencia.

Seguidamente, se mantuvo la fragmentacion por sexos de la muestra dividiendo

secundariamente en subgrupos segun:

- Numero de afos totales de tratamiento farmacoldgico para el TDAH
- Edad de inicio del tratamiento farmacolégico para el TDAH

- Los distintos farmacos que habia tomado cada paciente para el TDAH

Se analizaron de nuevo la talla, el peso y el IMC y se compararon con la poblacion de referencia

(Carrascosa 2017) obteniendo las respectivas conclusiones.

Los valores utilizados como referencia del estudio de Carrascosa (1) correspondian a la media
de la talla, peso e IMC de cada sexo a los 18 afios pues era la edad mas tardia recogida en el

estudio. Los valores fueron los siguientes:

TALLA (m) PESO (kg) IMC
VARONES 1,77 £ 0,05 68,3+7,8 21,4 +2,0
MUJERES 1,64+ 0,05 56+ 6,5 20,7+2,0

Tabla 1. Valores tomados de referencia del estudio Carrascosa 2017(1)
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6.2. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio pretende hallar conclusiones de interés sobre los efectos y las posibles
variaciones que pueden ocurrir en el desarrollo y en las medidas antropométricas finales debido a
la toma de Metilfenidato de forma que ayude en la toma de decisiones a los profesionales de la

salud como para aquellos pacientes que en el futuro precisen de tratamiento con Metilfenidato.

Este estudio no interfirid con las tareas asistenciales del centro, unicamente se necesitdé de
forma puntual un espacio fisico en el hospital donde se entrevisté y se tomd las medidas

antropométricas de los pacientes fuera del horario habitual de la consulta diaria.

Este proyecto de investigacion fue presentado previo a su inicio a la direccion del Hospital Miguel
Servet, a la jefatura de Documentacién Clinica y al Comité de Etica de Aragén obteniendo su

aprobacién el 23 de marzo de 2022.

Todos los participantes o sus representantes legales en caso de ser estos menores de edad
firmaron previamente el consentimiento informado y se les entregd un documento informativo sobre
la investigacion con los datos de contacto para cualquier informacion que necesitasen durante el
proceso de esta. En caso de que los participantes fuesen menores de edad, se explico el proceso
de la investigacion tanto a él como a su representante legal al mismo tiempo, verificando que ambos
estuviesen de acuerdo en la participacion del paciente en el mismo previamente a la firma del

consentimiento informado por parte del representante legal.

Esta investigacion fue llevada a cabo segun los principios de la Declaracion de Helsinki,
prevaleciendo en todo momento el bienestar del participante sobre los intereses cientificos de la
investigacion , asi como protegiendo su salud y sus derechos individuales en todo momento, siendo
la participacion en este estudio completamente voluntaria y libre y siendo informado el posible
participante previo a su inclusion en el mismo sobre los objetivos, la metodologia los posibles
riesgos e incomodidades derivados de su participacion asi como de la posibilidad de retirar su
consentimiento de participacion en cualquier momento y de conocer los resultados de la

investigacion una vez obtenidos.

Los participantes fueron informados de forma oral en el momento de la entrevista presencial y

por escrito mediante un documento de informacion al participante.
Este estudio no ha precisado financiacion.

El equipo investigador declara no tener conflicto de intereses.
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6.3. HERRAMIENTAS DE INVESTIGACION

Durante la realizacion del presente trabajo se utilizaron las siguientes herramientas para :

- SPSS version 27: Programa estadistico informatico utilizado para el analisis estadistico de

los datos obtenidos en esta investigacion.

- Microsoft Office (Excel, Word, PowerPoint): Conjunto de aplicaciones utilizadas como
procesadores de texto, para la realizacion de la base de datos y la presentacién para la defensa

oral de este trabajo.

- Historia Clinica Electrénica. Salud Aragén: Herramienta informatica utilizada en este
trabajo para obtener datos necesarios para la investigacion como los necesarios para enviar las

cartas.

-Mendeley: Herramienta para la organizacion y estructuracién de la bibliografia de interés

estudiada en el trabajo.

- Microsoft Access: Herramienta informatica de gestién de base de datos, usada para

almacenar los datos correspondientes a la muestra del estudio.

-Pubmed: Motor de busqueda que permite consultar la base de datos MEDLINE y otras
revistas cientificas externas. Permite la consulta de la mayoria de las revistas cientificas del

mundo, incluidas las principales. Utilizado en la revision bibliografica de este estudio.

- UpToDate: Recurso online para la practica médica clinica de la medicina basada en la
evidencia. Recoge articulos y guias clinicas médicas. Utilizado en la revision bibliografica de este

estudio

- Biblioteca Cochrane: Coleccion de base de datos sobre ensayos clinicos en

medicina. Utilizado en la revision bibliografica de este estudio

- Teseo: Repositorio de Tesis Doctorales de las universidades espafiolas. Utilizado en la

revision bibliografica de este estudio

- DECS - Descriptores en Ciencias de la Salud: Herramienta que permite la navegacion entre
registros y fuentes de informacion en Ciencias de la Salud, a través de las principales bases de
datos mundiales, mediante conceptos controlados (descriptores), y organizados en cuatro
idiomas: portugués, espanol, inglés y francés. Utilizado para definir las palabras clave de este

estudio.
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7. RESULTADOS

En el analisis estadistico del presente trabajo se realiz6 primeramente un estudio descriptivo de
la muestra (N=38) y ,en segundo lugar, el andlisis inferencial donde se compararon estos resultados
con aquellos de la poblacién de referencia.

7.1. ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO

La muestra de este estudio esta compuesta por 38 individuos en total, siendo 24 varones (63,2%
del total) y 14 mujeres (36,8% del total) con un rango de edad comprendido entre los 17 y los 27
anos, siendo la media de edad de 20,24 + 2,44 afios (varones 20 + 2,24 afios; mujeres 20,64 + 2,79
anos). En todos los casos, tanto para los individuos estudiados como sus padres, el pais de
nacimiento era Espafia a excepcion de uno de los participantes que habia nacido en Paraguay.

El patrén mayoritario de TDAH con el que fueron diagnosticados los pacientes de trastorno de
déficit de atencion e hiperactividad predominante en esta muestra fue el patrén de inatencion siendo
14 los individuos diagnosticados del mismo (36,84% del total). En segundo lugar, se encuentra la
presentacion combinada con patron predominante de falta de atencion (28,95%), en tercer lugar, el
patron de impulsividad e hiperactividad (18,42%) y por ultimo la presentacion combinada con patrén
predominante de hiperactividad e impulsividad (15,79%)(Figura 1).

Patron de TDAH previo

Ambos, predominante
hiperactividad/impulsividad

.Ambo_g, predominante |a falta de
atencidn

Mimpulsividad e hiperactividad

M inatencion

Figura 1. Patrén de TDAH de la muestra (n=38) en el momento del diagnéstico.
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En el analisis dividido por sexos, el patrén de TDAH predominante al diagndstico y en la
actualidad, tanto en varones como en mujeres, fue el déficit de atencién (varones 33,3% y mujeres
42,86%) en segundo lugar, se encontraba la presentacion combinada con patrén predominante de
déficit de atencion (varones 29,17% y mujeres 28,57% al diagndstico (Figuras 2 y 3).

Patron de TDAH previo
Sexo: HOMBRE

mAmbes, predominante
hiperactividad/impulsividad
Ambos, predominante la falta de
atencién
B impulsividad e hiperactividad
p .
W inatencion

Figura 2. Patrén de TDAH en los participantes varones (n=24) en el momento del diagndstico.

Patron de TDAH previo

Sexo: MUJER
Ambos, predominante
hiperactividad/impulsividad
Ambos, predominante |a falta de
atencion

W impulsividad e hiperactividad

Winatencién

Figura 3. Patron de TDAH de las participantes mujeres (n=14) en el momento del diagnéstico.
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En la actualidad, el patron de TDAH predominante en la muestra de este estudio seguia siendo
el déficit de atencidn (39,47%), seguido de la presentacion combinada con patron predominante de
falta de atencion (13,16%), en tercer lugar, el patron de impulsividad e hiperactividad (10.53%) y
finalmente la presentacion combinada con patrén predominante de hiperactividad/impulsividad.
Cabe destacar que 10 participantes (26,32%) afirmaba no estar diagnosticado en la actualidad de
ningun patron de TDAH y un participante (2,63%) lo desconocia (Figura 4).

Patron TDAH actual

Ambos, predominante
hiperactividad/impulsividad
Ambos, predominante la falta de
atencidn

M impulsividad e hiperactividad

M inatencién

W Ninguno

BNo sabe

Figura 4. Patrén de TDAH de la muestra (n=38) en el momento del estudio.

En el analisis dividido por sexos, el patrén de TDAH predominante en el momento del estudio
en ambos sexos fue el déficit de atencion (varones 37,50%, mujeres 42,86%), seguido de la
presentacion combinada con patrén predominante de déficit de atencién (varones 16,67%, mujeres
7,14%) .6 varones(16,67%) y 4 mujeres (28,57%) reconocian no estar diagnosticados en el
momento de la entrevista de ningun patron de TDAH.

29



Efectos del tratamiento farmacoldgico del TDAH en el crecimiento Maria del Carmen Lucendo Noriega

Patron TDAH actual
Sexo: HOMBRE

Ambos, predominante
hiperactividad/impulsividad

-Ambqs, predominante la falta de
atencion

M impulsividad e hiperactividad

M Inatencién

Ml Ninguno

W No sabe

Figura 5. Patrén de TDAH de los participantes varones (n=24) en el momento del estudio.

Tratamiento actual

Sexo: MUJER

W Lisdesanfetamina (Elvanse)
Metilfenidato de liberacién

Winmediata (Rubifén o
Medicebran)

@ Metilfenidato de liberacion
retardada (Concerta, Rubicrono)

B Ninguna

Figura 6. Patrén de TDAH de las participantes mujeres (n=14) en el momento del estudio.

El 56,76% de la muestra (62.5% de los varones y el 42.9% de las mujeres) no tomaba ningun
tratamiento farmacologico para el TDAH en el momento del estudio. Entre los participantes que si
consumian alguna medicacién entonces para este trastorno, encontrabamos el Metilfenidato de
liberacién retardada como el mas consumido con un 18,92% del total (12,5% de los varones y 28,6%
de las mujeres), seguido del Metilfenidato de liberacion inmediata (13,51% del total, 62,5% de los
varones, 42,9% de las mujeres) y en tercer lugar de la Lisdexanfetamina (10,81% del total, 12,5%
de los hombres y 7,1% de las mujeres) (Figuras 7,8 y 9).
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En cuanto al tratamiento que habian recibido previamente, la mayoria de los pacientes (89,5%
del total, 87,5% de los varones, 92,9% de las mujeres) habian recibido en alguin momento
tratamiento con Metilfenidato de liberacion retardada, en segundo lugar, se encontraba la
Lisdexanfetamina (31,6% del total, 41,7% de los varones y 14,3% de las mujeres) y en tercer lugar
la Atomoxetina (10,5% del total,16,7% de los varones, ninguna mujer). El 37,5% de los varones y el
14,3% de las mujeres recibieron en alguin momento de forma concomitante Metilfenidato de

liberacidon inmediata.

Tratamiento actual

M Lisdesanfetamina (Elvanse)
Metilfenidato de liberacion
inmediata (Rubifén o
Medicebran)

.Metilfenidato de liberacion
retardada (Concerta, Rubicrono)

WNinguna

Figura 7. Tratamiento farmacoldgico para el TDAH que recibian los participantes (n=38) en el momento del estudio.
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Tratamiento actual
Sexo: HOMBRE

Maria del Carmen Lucendo Noriega

[ Atomoxetina

M Lisdexanfetamina (Elvanse)
Metilfenidato de liberacion
inmediata (Rubifén o
Medicebran)

.Metilfenidato de liberacién
retardada (Concerta, Rubicrono)

M Ninguna

Figura 8. Tratamiento farmacolégico para el TDAH que recibian los participantes varones(n=24) en el momento del estudio.

Tratamiento actual
Sexo: MUJER

W Lisdesanfetamina (Elvanse)
Metilfenidato de liberacién

W inmediata (Rubifén o
Medicebran)

.Metilfenidato de liberacion
retardada (Concerta, Rubicrono)

B Ninguna

Figura 9. Tratamiento farmacolégico para el TDAH que recibian las participantes mujeres (n=14) en el momento del estudio.

La media de los ainos que habian recibido tratamiento los participantes era 7,26 + 3,21 afnos,

8,93 + 2,97 afios en el grupo de las mujeres y 6,29 + 3 afos en el grupo de los varones

La media de edad de inicio del tratamiento 10,21 + 2,2 afios y la mediana 10 afios. En

mujeres la media de edad de inicio de tratamiento fue 9,21 + 2,08 afos (mediana 8,5 afos) y

en varones 10,79 + 2,1 afios (mediana 11 afos).
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Focalizando el estudio en los valores antropométricos, hallamos que la talla media de los
participantes fue 1,70+ 0,08 m (Figura 10) siendo la mediana 1,69m, valor minimo registrado 1,53m
y el maximo 1,87m.

Talla (m)

Media =1,70
Desv. estandar = 085
N=38

Frecuencia

1,50 1,60 1,70 1,80 1,90

Talla (m)

Figura 10. Talla en metros de los participantes (n=38) en el momento del estudio.

La talla media en los varones 1,74+0,05 m (Figura 11) con una mediana de 1,74m y en las

mujeres 1,63 + 0,06 m, siendo 1,63m la mediana (Figura 12).

Talla (m)
Sexo: HOMBRE

Media =175
Desv. estandar = 06
N=24

Frecuencia

Talla (m)

Figura 11. Talla en metros de los participantes varones (n=24) en el momento del estudio.
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Talla (m)
Sexo: MUJER

Media = 1,62
Desv. estandar = 062
N=14

Frecuencia

1,50 155 1,60 165 1,70 175

Talla (m)

Figura 12. Talla en metros de las participantes mujeres (n=14) en el momento del estudio.

En cuanto a la talla genética, la media en varones fue 1,74 £ 0,04 my 1,59 + 0,04 m en el caso

de las mujeres, siendo en el total de la muestra 1,68+ 0,08 m (Tabla 2).

TALLA ACTUAL TALLA GENETICA
TOTAL DE LA MUESTRA(n=38) 1,70£ 0,08 m 1,68+ 0,08 m
VARONES (n=24) 1,74£0,05 m 1,74 £ 0,04 m
MUJERES (n=14) 1,63+ 0,06 m 1,59+ 0,04 m

Tabla 2. Comparativa entre la talla final y la talla genética de los participantes .

Se realizé un analisis mediante el test t student para muestras independientes comparando la
talla actual de la muestra y la talla genética, obteniendo tanto en el conjunto de la muestra como en

la segmentacion por sexos una diferencia no signficativa (p>0,05).

En el andlisis individual de los participantes, Unicamente se observo que dos de ellos un varén
de 17 anos y una mujer de 21 afos no habian alcanzado la talla genética esperada, observando
una diferencia entre la talla y la talla genética en ambos casos de 9 cm.
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La media del peso de la totalidad muestra fue 68,24 + 13,19 kg, siendo el valor minimo 45kg y

el maximo 103 kg, con una mediana de 65kg (Figura 13)

Peso (kg)

Media = 68,24
Desv. estandar = 13,193
N=38

Frecuencia

400 60,0 80,0 1000

Peso (kg)

Figura 13. Peso en kilogramos de la muestra (n=38) en el momento del estudio.

El valor medio del peso en las participantes mujeres fue ,58,83 + 8,58 kg, con una mediana 58

kg, teniendo un valor minimo de 45 kg y maximo de 79,5 kg (Figura 14)

Peso (kg)
Sexo: MUJER

Mocka = 58 84
Desv. estandr » 8,500
Nete

400 00 Qe 700 800

Peso (kg)

Figura 14. Peso en kilogramos de las participantes mujeres (n=14) en el momento del estudio.
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La media en el peso del grupo de los varones fue 73,73 + 12,37 kg (Figura 15), siendo el peso

minimo dentro del grupo 52 kg y el peso maximo 103 kg, la mediana fue de 72 kg.

Peso (kg)
Sexo: HOMBRE

Frecuencia

50,0 60,0 700 80,0 90,0 100,0 1100

Peso (kg)

Media = 73,73
Desv. estandar = 12,371

Figura 15. Peso en kilogramos de los participantes hombres (n=24) en el momento del estudio.

El indice de masa corporal (IMC) medio de la poblacion estudiada fue 23,42 + 3,19 (Figura 17)

y la mediana 22,71, con un valor minimo de 19,1 y un valor maximo de 32,5

indice de masa corporal (IMC)

Frecuencia

15,00 20,00 25,00 30,00 35,00

indice de masa corporal (IMC)

Media = 23 43
Desv. estandar = 3,193
N=38

Figura 17. indice de masa corporal de la muestra (n=38) en el momento del estudio.
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El valor de la media del IMC en los hombres fue de 24,08 + 3,20 (Figura 18) con una mediana

de 23,55, un valor minimo dentro del grupo de 19,1 y un valor maximo de 32,5.

indice de masa corporal (IMC)
Sexo: HOMBRE

Media = 24,09
Desv;‘estandar =3,202

Frecuencia

15,00 20,00 2500 30,00 35,00

indice de masa corporal (IMC)

Figura 18. indice de masa corporal de los varones (n=24) en el momento del estudio.

En las mujeres, la media del IMC fue 22,29 + 2,95 (Figura 19) con una mediana de 21,8, siendo

el valor minimo del grupo 19,22 y el valor maximo 30,67.

indice de masa corporal (IMC)

Sexo: MUJER
Media = 22,30

Desv. estandar = 2,95
N=14

Frecuencia

18,00 20,00 22,00 2400 26,00 28,00 30,00 32,00

indice de masa corporal (IMC)

Figura 19. Indice de masa corporal de las participantes mujeres (n=14) en el momento del estudio.
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7.2. ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL

En el siguiente analisis se compararon los resultados anteriormente expuestos correspondientes
a los individuos participantes en el estudio, con los resultados de estudios que se tomaron como

poblacion de referencia.

7.21.Talla

En este estudio, no se observo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la talla de
los participantes varones (X = 1,74 + 0,05 m) respecto a la talla media de la poblacién (X = 1,77+
0,05 m) del mismo sexo ( p= 0,064 ).

En el grupo de participantes del sexo femenino, la diferencia en la talla respecto a la poblacion
de referencia tampoco resultd ser estadisticamente significativa (p = 0.338), siendo la media

poblacional de 1,64 + 0,05 m y la de la muestra de 1,62 + 0,06m.

Talla (m) N Media t gl p valor I.C. 95%
Varones 24 1,74 £ 0,05 -1,94 23 0,064 (-0,490 — 0,001)
Mujeres 14 1,62 + 0,06 -0,99 13 0.338 (-0,05-0,019)

Tabla 3. Resultados de la prueba t para la talla final de la muestra comparada con el estudio de referencia.(1) .

En los grupos divididos por sexo y posteriormente por edad segun a la que habian iniciado el
tratamiento para el TDAH, entre los 7 y los 15 afios, no se encontré diferencias en cuanto a la talla

en ningun grupo de edad (p>0,05) respecto a la media de la talla de la poblacion de referencia.

Se analiz¢ la talla media dividiendo a la muestra en grupos segun los afos de tratamiento que
habian recibido para el TDAH, comparando posteriormente ese valor con la talla media de la
poblacion de referencia no hallando diferencias significativas en ninguno de los dos sexos (p>0.05

en todos los grupos).

Del mismo modo, se subdividié a la muestra por sexos y seguidamente por los distintos farmacos
que habian tomado a lo largo de su vida para el TDAH comparando las distintas medias de la talla
obtenidas con la poblacion de referencia siendo en todos los casos la diferencia no significativa

(p>0.05 en todos los grupos).
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7.2.2.Peso

La diferencia en el valor medio del peso en el grupo de participantes varones ( X = 73,73 +12,37

kg) resulté estadisticamente significativa respecto a la poblacién ( X = 68,3+ 7,8 kg) ( p = 0,033).

Sin embargo, en el grupo de participantes femeninas (X = 58,83+8,58 kg) la diferencia de peso

respecto a la poblacion (X =56+6,5 kg) no fue estadisticamente significativa (p = 0,594)(Tabla 3).

Peso (kg) N Media t gl p valor I.C. 95%
Varones 24 73,73 £12,37 2,27 23 0,033 (0,505 - 10,953)
Muijeres 14 58,83+8,58 0,55 13 0,594 (-3,703 - 6,214)

Tabla 4. Prueba t de los valores del peso de los grupos divididos por sexo

Se dividio la muestra por sexos y por el tratamiento farmacoldgico para el TDAH que tomaron a
lo largo de su vida hasta el momento de la realizacién del estudio y se comparé la media del peso
con la poblacién de referencia. Entre todos los farmacos, unicamente se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la poblacién de referencia en el grupo de varones que
tomaron Metilfenidato con liberacion retardada, compuesto por 21 participantes (x= 75,94+12,93
kg) (p=0,02).

Se estudi6 la existencia de diferencias con la poblacion de referencia en relacién con el peso
cuando dividimos la muestra segun la edad de inicio de la toma del tratamiento, diferenciando por
sexos. No se encontraron diferencias para los distintos subgrupos. Tampoco se hallaron diferencias
con los subgrupos segun la duracion total del tratamiento, subdividido también por sexos (p>0,05

en todos los subgrupos).
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7.2.3.indice de masa corporal (IMC)

La diferencia en el indice de masa corporal (IMC) del grupo de los varones respecto a la
poblacién masculina de referencia resulté ser estadisticamente significativa (p= 0,001) con una

media de IMC en la muestra del estudio de 24,08 + 3,20 y en la poblacién de 21,4 + 2.

En el grupo de participantes mujeres, la diferencia en el IMC respecto a la poblaciéon fue no
significativa estadisticamente con una media en la muestra de 22,29 + 2,95 y en la poblacién de
20,7+ 2 (p=0.124) (Tabla 4).

IMC N Media t gl p valor I.C. 95%
Varones 24 24,08 + 3,20 3,80 23 0,001 (1,133 - 3,837)
Mujeres 14 22,29 + 2,95 2,02 13 0.124 (-0,106 — 3,300)

Tabla 5. Prueba t de los valores del IMC de los grupos divididos por sexo

Se estudio el IMC dividiendo la muestra en los mismos subgrupos que para la talla y el peso,
comparandolos con la poblacion de referencia. Para los subgrupos segun el tipo de tratamiento y
sexo, encontramos diferencias estadisticamente significativas en el grupo de varones tratados con
Metilfenidato con liberacion retardada ( X =24,44+ 3,49) respecto a la media de la poblacién
(X = 21,4+ 2) (p=0,004).

Entre los grupos divididos segun la edad a la que se inici6 la toma del tratamiento no se hallaron
diferencias significativas en ninguno de los dos sexos, al igual que en aquellos grupos creados a

partir de los anos totales de tratamiento que habian recibido los participantes (p >0.05).
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8. DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo fue determinar los posibles efectos que podia producir la
medicacién destinada a tratar el TDAH en la talla final, el peso y el indice de masa corporal en los
pacientes seguidos en la consulta de Neuropediatria del Hospital Materno-Infantil Miguel Servet de

Zaragoza debido a la falta de conclusiones unanimes en la bibliografia previa.

En el presente estudio no se observé una diferencia significativa en la talla final de la muestra
respecto a la poblacion, por tanto, con los datos obtenidos no se puede aceptar la hipotesis inicial
del trabajo que referia un posible efecto de los farmacos destinados al tratamiento del TDAH en la

talla final.

En la mayoria de los estudios encontrados durante la busqueda bibliografica se observaba un
ligero disminucion de la velocidad de crecimiento en los participantes afectos de TDAH, con
recuperacion posterior sin diferencia significativa respecto a poblacion general en la talla final
(29,30,36)

Sin embargo, en el mayor estudio hecho hasta ahora, si observaron tanto disminucion en la
velocidad de crecimiento como en la talla final de los participantes respecto a la poblacion general
e incluso vieron una menor talla en aquellos que habian tomado Metilfenidato de forma mas

prolongada respecto a los que la habian tomado de forma puntual o irregular (31,32).

En la Biblioteca Cochrane se encontraron hasta la actualidad dos revisiones sistematicas de los
estudios publicados sobre los efectos del tratamiento farmacolégico del TDAH en el
crecimiento(35,36). En la primera revision se incluyeron 185 estudios aleatorizados y en la segunda
revision 260 estudios no aleatorizados. La principal conclusién en ambas revisiones fue que la
evidencia actual era de calidad baja debido a la baja calidad del disefio de los articulos revisados,

por lo que se veia preciso continuar con las investigaciones en esta linea.

La falta de hallazgos unanimes y la discrepancia de conclusiones entre el mayor estudio
realizado hasta la fecha sobre el TDAH y el resto de los estudios publicados fue uno de los alicientes
que llevd a la realizacion de este trabajo para observar si en los pacientes de nuestro hospital

tratados con estos farmacos se presentaban modificaciones antropométricas.

La principal conclusion de este trabajo coincide con la mayoria de los estudios publicados hasta
la fecha, donde no se encuentra diferencias en la talla final de la muestra estudiada respecto a la

poblacién de referencia tomada de Carrascosa et al. 2017 (1)
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Sin embargo, surge una discrepancia en las conclusiones de este estudio respecto al mayor
realizado hasta la fecha, el MTA o Multimodal Treatment Study, iniciado hace quince afios en
Estados Unidos y cuyo objetivo fue definir inicialmente el mejor tratamiento para el TDAH, surgiendo
posteriormente analisis paralelos donde se analizaban los posibles efectos colaterales de la

medicacion administrada para este trastorno.

En el afio 2016 se realizé un analisis retrospectivo incluyendo entre sus variables la talla de la
muestra de este estudio en ese momento, comparandola con los valores del grupo control(31),
hallando una talla significativamente menor en aquellos diagnosticados de TDAH respecto a los no
diagnosticados y en los que tomaban la medicacion de forma habitual respecto a los que la tomaban

de forma irregular, conservando el seguimiento de 476 pacientes a los 16 afios.

Estas conclusiones difieren de las alcanzadas por el presente estudio respecto a la talla, pues
no observamos una diferencia en la talla final alcanzada por la muestra respecto a la poblacion
tomada de referencia. Del mismo modo, no hubo diferencia en la talla final respecto a los valores
de la poblacién al dividir la muestra segun el tratamiento tomado o segun los afos totales de
tratamiento, por tanto, no se observo en este trabajo el efecto en la talla del tiempo de consumo de

los farmacos para el TDAH como si se hallé en el MTA.

Asi mismo, las conclusiones de este trabajo no corresponden a las halladas en otros analisis
realizados a partir de la muestra del MTA, como aquel publicado en 2019 por Greenhill et al.(31)
cuyo objetivo era detallar la posible asociacion entre la toma de farmacos estimulantes para el TDAH
y la talla en los dieciséis afios de seguimiento del MTA. Su conclusién fue contraria a la hallada en
este trabajo pues si observaron una reduccién de la talla final en aquellos participantes que habian

tomado de forma regular el tratamiento.

Por otra parte, la muestra estudiada alcanzé el intervalo de la media de la talla genética
esperada, no observando diferencias significativas entre ambas tallas. Dentro de la muestra,
unicamente dos participantes, un varén de 17 anos de edad y una mujer de 21 afios no habian
alcanzado la talla genética. En el analisis de ambos casos, se observo que el varén habia iniciado
el tratamiento farmacoldgico a los 12 afios siguiendo hasta la actualidad, era destacable que durante
ese tiempo habia tomado los cuatro farmacos analizados, encontrandose en la actualidad con MTF
de liberacién retardada. En el caso de la mujer, destacaba el inicio del tratamiento a los 8 afios de
edad siguiendo a la actualidad, habiendo recibido tratamiento con MTF de liberacion inmediata y

retardada.
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Este resultado coincide con el unico estudio espafiol encontrado en esta busqueda y realizado
en 2012 por Roca et al.(26) en el Hospital de Sabadell y en colaboracion con la Universidad
Autonoma de Barcelona, donde observaron que los participantes si habian alcanzado la talla
genética. Tomando como referencia el mismo estudio que en el presente trabajo, hallaron, a
diferencia de las conclusiones del presente trabajo, una menor talla de forma significativa en el
grupo de las nifias diagnosticadas de TDAH y que tomaban Metilfenidato respecto a la poblacién

de referencia de 2,3cm de diferencia, sin diferencias en el grupo masculino.

Sin embargo, el presente estudio difiere metodolégicamente del publicado por Roca et al., en
el cual la recogida de datos se hizo de forma telefénica y no se cité a los pacientes de forma
presencial, igualmente en este estudio no se distinguié segun los distintos tipos de Metilfenidato
consumidos, los afios de tratamiento o la edad de inicio. Sin embargo, el tamafio muestral fue

mayor, con un total de 87 pacientes mayores de 16 afos.

En la revision bibliografica previa a este trabajo, la mayoria de estudios relacionados con el
tratamiento del TDAH y el crecimiento incluian Unicamente los farmacos estimulantes sin incluir

aquellos no estimulantes como la Atomoxetina o la Guanfacina.

No obstante, se encontrén un estudio publicado en 2013 por Germinario et al. (34) en el que
tras el seguimiento durante 24 meses en pacientes que habian comenzado a tomar Metilfenidato o
Atomoxetina. se observé que en ambos grupos se produjo una reduccion de la velocidad del
crecimiento, aunque ésta fue mayor en aquellos que tomaban Atomoxetina durante el primer afio
de tratamiento igualandose posteriormente. No obstante, unicamente se analiz6 la velocidad de
crecimiento y no la talla final pues los participantes se encontraban aun en edad de desarrollo,
difiriendo de la metodologia de este trabajo. Por tanto, no se hallé en la busqueda bibliografica
trabajos similares que analizasen los efectos en la talla final y que incluyesen farmacos no

estimulantes.

En el presente trabajo no se hallaron diferencias en cuanto a la media de la talla de la muestra
comparada con la poblacion segun los afios que habian recibido tratamiento los participantes, no
coincidiendo con los resultados hallados por Waxmonsky et al.(37) en febrero de 2022, cuyo objetivo
fue definir factores predictores de la evolucion de la talla y el peso en pacientes afectos de TDAH y

en tratamiento con Metilfenidato.
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En este estudio, hallaron que, a pesar de que ninguno de las variables estudiadas fue
estadisticamente significativo, el predictor mas fuerte para pronosticar alteraciones en la talla y peso

durante el tratamiento con estimulantes fue el nimero de dias totales de tratamiento.

En el analisis estadistico inferencial de este trabajo se dividié a la muestra en primer lugar por
sexos y posteriormente segun la edad de inicio del tratamiento farmacolégico del TDAH.
Consideramos esta variable relevante pues el impacto del posible efecto del farmaco en el
crecimiento podria verse condicionada por la fase de crecimiento y desarrollo en la que se

encontrase el paciente segun la edad.

El intervalo de afios de tratamiento fue de 1 a 15 afios, con una media de 7,26 anos, sin hallar
diferencias significativas en la talla final de ningun subgrupo respecto a la poblacién de referencia.
Este resultado podria diferir de la hallada por el estudio MTA en 2019 (19) en la que observaron
que los pacientes que tomaban la medicacion de forma regular, entendida como tal los que habian
consumido la medicacion durante al menos el 50% de los dias durante los primeros 10 afos,

presentaban una menor talla que el grupo control.

En 2021 se publicé un meta-analisis realizado por Carucci et al. (39) en el que se analizaban 18
estudios cuyo objetivo era relacionar el tratamiento con Metilfenidato con posibles efectos en la
altura y peso. Concluyeron que en los estudios se observaba una disminucion del peso y la talla
durante los primeros 12 y 30 meses respectivamente, sin ver efectos segun la dosis o la formulacién
del farmaco. A pesar de ello, el tamano de los efectos observados fue pequefio por lo que, afirmaban
los autores, que el efecto clinico seria minimo. Ademas, no se incluian conclusiones sobre la talla

final alcanzada.

En este estudio, se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el peso e IMC de los
varones y dentro del subgrupo de los varones que habian tomado Metilfenidato de liberacion

retardada.

En el analisis estadistico de la distribucion del peso en la muestra no se hallé una diferencia en
la media del peso de la muestra estadisticamente inferior a los valores de la poblacion de referencia.
En cambio, se observé un aumento significativo de la media del peso del grupo de los varones
respecto a la poblacion. Asimismo, también se observé un aumento significativo del peso en el
grupo de varones que habian consumido Metilfenidato de liberacion retardada en algin momento
de su vida, esto podia deberse a que este grupo estaba formado por 21 de los 24 participantes de

sexo masculino.

Estas conclusiones concuerdan con las obtenidas por el estudio de Schwartz et al. realizado en
2013 (25) donde observaron una disminucion del peso y del indice de masa corporal durante la
infancia, al inicio del tratamiento, aumentando ambos progresivamente durante la adolescencia

llegando incluso a superar en algunos casos a los participantes controles no afectos de TDAH.
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Asimismo, también hallaron que existia una relacion entre un inicio mas temprano del
tratamiento o mas afios tomando el mismo junto a un mayor aumento de peso y de IMC en la
adolescencia. Este ultimo resultado difiere de la obtenida en este trabajo pues no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre la muestra y la poblacién de referencia al analizar

el peso y el IMC segun afios totales de tratamiento o la edad de inicio de este.

En el estudio publicado en el mismo afio por Germinario et al. (34) en el que estudiaban, entre
otras variables, los posibles efectos en el crecimiento tanto del Metilfenidato como de la Atomoxetina
hallaron en relacion con el peso y el IMC un aumento de los mismos a los 24 meses , siendo mayor

en el grupo de aquellos que consumian Atomoxetina.

No obstante, en este estudio existia un intervalo de edad muy amplio entre los 6 y 18 afos,
encontrandose algunos de los participantes en edad de crecimiento y pudiendo haber alcanzado

otros el desarrollo practicamente en su totalidad.

En una de las mayores revisiones bibliograficas realizadas fue en el afio 2008 por Faraone et
al. (27) en la cual se observé, igualmente que en el analisis de la talla, una disminucién de ganancia

de peso con posterior recuperacioén, incluso superando los valores estimados de la poblacion.

Esta ultima conclusién coincidiria con los hallazgos de este estudio pues la media del peso del
grupo de los varones fue 5kg superior respecto a la media de la poblacién, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Por otro lado, a pesar de que en el grupo mujeres la media de peso

también fue mayor que la media de la poblacion de referencia esta diferencia no fue significativa.

Cabe destacar que en la busqueda bibliografica previa realizada la mayoria de los estudios
focalizan su andlisis en la evolucion del crecimiento de los pacientes afectos de TDAH y en el
tratamiento farmacoldgico. Se ha encontrado una minoria de estudios en los que el principal objetivo
de analisis resulta la talla final y los posibles efectos en el peso e IMC en la edad adulta, como el
presente trabajo, siendo este aspecto de gran relevancia en los afios restantes de la vida de los
pacientes, por lo que consideramos imprescindible estudiar las posibles consecuencias que podria

tener un tratamiento farmacolégico en el mismo.

Finalmente, se han publicado en los ultimos afios analisis de la antropometria de la muestra
del estudio MTA realizado en Estados Unidos. En las publicaciones realizadas en 2016 (32) y en
2019 (31) se concluyo que los pacientes afectos de TDAH presentaban un mayor peso e IMC que
el grupo control no afecto de esta patologia, siendo estas conclusiones concordantes con los
hallazgos de este trabajo, pues tanto en el grupo de los varones como en el de las mujeres
observamos un aumento de peso en la edad adulta, siendo significativo en el grupo de participantes

varones.
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9. CONCLUSIONES

1.

No se observa una diferencia en la talla final de la muestra respecto a la poblacion de

referencia.

No se hallaron diferencias significativas en la talla respecto a la poblacién de referencia en
la subdivision de la muestra segun la edad de inicio del tratamiento, los afios totales del

mismo o los distintos farmacos tomados.

La talla de la muestra se encontraba dentro de la talla genética calculada, por tanto, los
participantes de este estudio alcanzaron su talla estimada a pesar del tratamiento

farmacologico para el TDAH.

El peso y el IMC de los varones en el momento del estudio fue mayor en comparaciéon con

la poblacion general.
Se encontré que los participantes varones que habian tomado Metilfenidato de liberacién
retardada en alguin momento de su vida presentaban un peso e IMC mayores que la

poblacion general.

No se observaron diferencias en el peso en las participantes mujeres, aunque la media de

la muestra era ligeramente mayor que la poblacién.

En la division por subgrupos segun los afios de tratamiento o la edad de inicio del tratamiento

no se hallaron diferencias en el peso respecto a la poblacién de referencia.
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10. LIMITACIONES, TRANSFERENCIA Y PROSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Como corolario a la investigacion presentada es pertinente exponer la metaevaluacion del
estudio especificando las limitaciones que lo han contextualizado, la transferencia funcional al
campo clinico y practica médica, asi como prospectiva de continuidad y revision de las conclusiones

de investigacion.

Con respecto a la primera cuestion, las limitaciones del estudio vienen dadas principalmente por
el propio marco en el que se han realizado las tareas de investigacion, realizacion de un Trabajo
Fin de Master, que cuenta con una limitacién temporal no extensa y de recursos, asi como el hecho
de un solo investigador principal a pesar del inestimable apoyo de los directores de investigacion,

lo cual condiciona el tamafio de muestras abarcables, gestion, etc.

Esta limitacion de contexto de investigacion, no obstante, ha podido ser suplida por el hecho de
haber podido colaborar y tener acceso a las bases de datos de la Administracion Sanitaria Publica
de la Comunidad Autonoma de Aragén, SALUD y del Hospital Miguel Servet, lo cual ha significado

una evidente posibilidad de disponibilidad en el trabajo previo y valor afiadido.

Por otra parte, en el presente trabajo podria incurrir que al ser los participantes los que
decidieron acudir o no a la consulta presencial, viniesen aquellos que se encontraban preocupados
por algun aspecto de los estudiados como la talla o el peso. Este aspecto se solventa en otros
estudios de mayor envergadura como el MTA, en el cual se seleccioné la muestra inicial de forma
aleatoria en distintas entidades como escuelas, consultas de pediatria o de psiquiatria, realizando

posteriormente un seguimiento periddico cuando acudian a dichos lugares.

Asimismo, en este trabajo no se tallé a los padres ya que, en la mayor parte de los casos, ellos
no acudieron a la visita. En la consulta, se preguntaba por los valores de la talla de estos, por lo que

podrian no ser completamente los correspondientes de cada progenitor.

Una de las principales limitaciones de este estudio corresponde al escaso numero muestral
pudiendo afectar a los resultados de este y no permitiendo realizar ciertos analisis planeados como
la comparacién entre los subgrupos entre si debido al bajo numero de componentes en los mismos.
Seria recomendable en futuras investigaciones de esta misma linea ampliar esta cifra de forma que

se pudiesen obtener hallazgos extrapolables y mas representativos de la poblacién diana.

No obstante, una de las fortalezas del estudio realizado es la inclusion de otros farmacos
estimulantes y no estimulantes que actualmente se pautan como tratamiento para el TDAH, pues la
mayoria de los estudios consultados, incluido el MTA, s6lo incluyen los farmacos estimulantes como

el Metilfenidato como tratamiento.

Con relacion a la transferencia del estudio, la investigacion realizada parte de una conexion

directa con la realidad en el entorno de la poblacion y el Sistema de Salud en el que se ha realizado.
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Sumada de forma adicional a otras investigaciones y estudios similares relativos al objeto de estudio
tratado puede contribuir al acervo de conocimiento médico que dé soporte y evidencia cientifica
para la practica clinica a los profesionales médicos que tienen atencioén directa. Las conclusiones
del estudio pueden ser consideradas, junto con el resto de las evidencias de la literatura académica
posterior, de aplicacion directa para la valoracion terapéutica del uso de estos medicamentos en las
situaciones y placientes abordados. En el mismo sentido para las decisiones de las

Administraciones de supervisién farmacologica y empresas del sector.

El Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es una patologia prevalente en la
practica clinica de Pediatria, siendo manejado tanto en el ambito hospitalario como en el centro de
salud. Es por ello, que cualquier especialista en esta area debe tener conocimiento sobre esta
patologia, tanto de la clinica como de su manejo para brindar la mejor atencion posible a los

pacientes afectos.

El disefio de este estudio surgid tras realizar una busqueda bibliografica sobre los posibles
efectos del tratamiento farmacoldgico del TDAH y no hallar conclusiones unanimes que se pudiesen
aplicar a la practica clinica diaria siendo ésta es una de los principales motivos por los que se decidio
realizar este analisis, de forma que pudiésemos valorar si los pacientes de la consulta de
Neuropediatria del H.M.I Miguel Servet podrian estar sufriendo alguna alteracion en la talla o el
peso que se pudiese relacionar con la toma de esta medicacion y con ello intentar revertirla en

futuros casos o si no fuese posible, al menos conocerla en el momento de indicar el plan terapéutico.

El hallazgo de un mayor peso de forma significativa en el grupo de los varones supone una de
las conclusiones principales de este trabajo. No obstante, resultaria de interés en un futuro analizar
como fue la evolucion del crecimiento y del desarrollo de estos pacientes comparando estos

resultados con una poblacion de referencia.

En relacién con la prospectiva de investigacion, el estudio se situa dentro de una linea de
continuidad ya iniciada, como se ha expuesto al inicio en el apartado de marco teorico, con estudios
similares en el mismo ambito. Permite su replicabilidad en el tiempo para su validacién o refutaciéon
y en otros contextos poblacionales, ampliando muestras a otras zonas geograficas. Seria pertinente,
como cualquier investigacion académica y cientifica, su revision e inclusion en el marco de

investigaciones posterior

En cualquier area de la Medicina, pero especialmente en Pediatria el manejo terapéutico y la
atencion clinica de los pacientes focalizada en un correcto desarrollo y crecimiento resulta
imprescindible. Es ineludible valorar ante cualquier consulta médica los posibles factores tanto
intrinsecos como extrinsecos que puedan afectar en el correcto crecimiento y desarrollo del

paciente.
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12. APENDICES / ANEXOS

12.1. ANEXO 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

1211 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-5 (2)

A- Patréon persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el

funcionamiento o desarrollo que se caracteriza por (1) y/o (2):
1. Inatencion

Seis (0 mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses en un
grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales

y académicas/laborales:

NOTA: Los sintomas no son sélo una manifestacion del comportamiento de oposicion, desafio,
hostilidad o fracaso para comprender las tareas o instrucciones. Para adolescentes mayores y

adultos (a partir de 17 afos de edad), se requiere un minimo de 5 sintomas.

a. Con frecuencia falla en prestar la debida atencion a los detalles o por descuido se cometen
errores en las tareas escolares, en el trabajo o durante otras actividades (por ejemplo, se pasan por

alto o se pierden detalles, el trabajo no se lleva a cabo con precision).

b. Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades
recreativas (por ejemplo, tiene dificultad para mantener la atencién en clases, conversaciones o

lectura prolongada).

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente (por ejemplo, parece

tener la mente en otras cosas, incluso en ausencia de cualquier distraccion aparente).

d. Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares, los quehaceres
o los deberes laborales (por ejemplo, inicia tareas pero se distrae rapidamente y se evade con
facilidad).

e. Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades (por ejemplo, dificultad
para gestionar tareas secuenciales; dificultad para poner los materiales y pertenencias en orden;

descuido y desorganizacion en el trabajo; mala gestion del tiempo; no cumple los plazos).

f. Con frecuencia evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que requieren
un esfuerzo mental sostenido (por ejemplo tareas escolares o quehaceres domésticos; en
adolescentes mayores y adultos, preparacion de informes, completar formularios, revisar articulos

largos).
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g. Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades (por ejemplo, materiales

escolares, lapices, libros, instrumentos, billetero, llaves, papeles de trabajo, gafas, mévil).

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos externos (para adolescentes mayores y

adultos, puede incluir pensamientos no relacionados).

i. Con frecuencia olvida las actividades cotidianas (por ejemplo, hacer las tareas, hacer las
diligencias; en adolescentes mayores y adultos, devolver las llamadas, pagar las facturas, acudir a

las citas).
2. Hiperactividad e Impulsividad

Seis (0 mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses en un
grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales

y académicas/laborales:

NOTA: Los sintomas no son sélo una manifestaciéon del comportamiento de oposicion, desafio,
hostilidad o fracaso para comprender las tareas o instrucciones. Para adolescentes mayores y

adultos (a partir de 17 afos de edad), se requiere un minimo de 5 sintomas.
a. Con frecuencia juguetea o golpea con las manos o los pies o se retuerce en el asiento.

b. Con frecuencia se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado (por
ejemplo, se levanta en clase, en la oficina o en otro lugar de trabajo, en situaciones que requieren

mantenerse en su lugar.

c. Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado. (Nota: En

adolescentes o adultos, puede limitarse a estar inquieto.).
d. Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades recreativas.

e. Con frecuencia esta “ocupado”, actuando como si “lo impulsara un motor” (por ejemplo, es
incapaz de estar o se siente incbmodo estando quieto durante un tiempo prolongado, como en
restaurantes, reuniones; los otros pueden pensar que esta intranquilo o que le resulta dificil

seguirlos).

f. Con frecuencia habla excesivamente.

g. Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta
(por ejemplo, termina las frases de otros; no respeta el turno de conversacion).

h. Con frecuencia le es dificil esperar su turno (por ejemplo, mientras espera una cola).

i. Con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros (por ejemplo, se mete en las
conversaciones, juegos o actividades; puede empezar a utilizar las cosas de otras personas sin
esperar o recibir permiso; en adolescentes y adultos, puede inmiscuirse o adelantarse a lo que

hacen los otros).
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B- Algunos sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de los 12

anos.

C- Varios sintomas de inatencion o hiperactivo-impulsivos estan presentes en dos o mas
contextos (por ejemplo, en casa, en el colegio o el trabajo; con los amigos o familiares; en otras

actividades).

D- Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento social,

académico o laboral, o reducen la calidad de los mismos.

E- Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia o de otro
trastorno psicotico y no se explican mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno del estado
de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo, trastorno de la personalidad, intoxicacion o

abstinencia de sustancias).

121.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS CIE-11 (41)

Caracteristicas esenciales (obligatorias):

» Un patrén persistente (p. €j., al menos 6 meses) de sintomas de falta de atencion y/o una
combinacién de sintomas de hiperactividad e impulsividad que esta fuera de los limites de la
variacién normal esperada para la edad y el nivel de desarrollo intelectual. Los sintomas varian

segun la edad cronolodgica y la gravedad del trastorno.
Inatencion

* Varios sintomas de falta de atencion que son persistentes y lo suficientemente graves como
para tener un impacto negativo directo en el funcionamiento académico, laboral o social. Los

sintomas suelen encontrarse en los siguientes grupos:

o Dificultad para mantener la atenciéon en tareas que no proporcionan un alto nivel de
estimulacion o recompensa o que requieren un esfuerzo mental sostenido; falta de atencién al

detalle; cometer errores por descuido en las tareas escolares o laborales; no completar las tareas.

o Se distrae facilmente con estimulos extrafios o pensamientos no relacionados con la tarea en
cuestion; a menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente; frecuentemente parece

estar sofando despierto o tener la mente en otra parte.

o Pierde cosas; es olvidadizo en las actividades diarias; tiene dificultad para recordar completar
las préximas tareas o actividades diarias; dificultad para planificar, administrar y organizar el trabajo

escolar, las tareas y otras actividades.
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Hiperactividad/impulsividad

» Varios sintomas de hiperactividad/impulsividad que son persistentes y lo suficientemente
graves como para tener un impacto negativo directo en el funcionamiento académico, laboral o
social. Estos tienden a ser mas evidentes en situaciones estructuradas que requieren autocontrol

conductual. Los sintomas suelen ser de los siguientes grupos:

o Actividad motora excesiva; deja el asiento cuando se espera que se quede quieto; a menudo
corre; tiene dificultad para sentarse quieto sin moverse (ninos mas pequefios); sensacion de

inquietud fisica, sensacion de incomodidad al estar quieto o sentado (adolescentes y adultos).
o Dificultad para participar en actividades en silencio; habla demasiado.

o Dice respuestas en la escuela, comentarios en el trabajo; dificultad para esperar su turno en

conversaciones, juegos o actividades; interrumpe o se entromete en otras conversaciones o juegos.

o Una tendencia a actuar en respuesta a estimulos inmediatos sin deliberar o considerar los
riesgos y las consecuencias (p. ej., participar en comportamientos con riesgo de lesiones fisicas,

decisiones impulsivas, conduccion imprudente)

+ Evidencia de sintomas significativos de falta de atencién y/o hiperactividad-impulsividad antes
de los 12 afios, aunque algunas personas pueden buscar atencion clinica por primera vez mas tarde
en la adolescencia o en la edad adulta, a menudo cuando las demandas superan la capacidad del

individuo para compensar las limitaciones.

 Las manifestaciones de falta de atencion y/o hiperactividad-impulsividad deben ser evidentes
en multiples situaciones o entornos (p. €j., el hogar, la escuela, el trabajo, con amigos o familiares),

pero es probable que varien segun la estructura y las demandas del entorno.

* Los sintomas no se explican mejor por otro trastorno mental (p. €j., un trastorno relacionado

con la ansiedad o el miedo, un trastorno neurocognitivo como el delirio).

* Los sintomas no se deben a los efectos de una sustancia (p. €j., cocaina) o medicamento (p.
ej., broncodilatadores, medicamentos de reemplazo de la tiroides) en el sistema nervioso central,

incluidos los efectos de abstinencia, y no se deben a una enfermedad del sistema nervioso.
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