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Efectos del metilfenidato sobre la ansiedad

Ana M. Sanchez-Pérez, Alvaro Garcia-Avilés, Héctor Albert Gascé, Julio Sanjudn, Francisco E. Olucha-Bordonau

Resumen. El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) es un trastorno neurolégico ampliamente reconoci-
do de etiologia desconocida. La administracién de metilfenidato es uno de los tratamientos mas utilizados para la mejora
sintomatica del TDAH. Aunque es un medicamento en general muy bien tolerado por los pacientes, existen algunos efec-
tos secundarios ajenos a los sintomas de la hiperactividad. En particular, esta revisién se centra en revisar los efectos que
la administracién aguda o crénica del metilfenidato induce en sintomas de ansiedad en humanos y en modelos animales
experimentales. Tanto en modelos animales como en humanos, la administracién aguda en adultos tiene un efecto an-
siolitico. Por otro lado, en modelos animales, la administracién crénica en el periodo posnatal y adolescentes genera es-
tados de ansiedad en el adulto, aumentando, ademas, en algunos casos, aungue no en todos, la propensién a la drogo-
dependencia de otras sustancias. Existe disparidad de resultados y serian necesarios mas estudios para elucidar los

mecanismos por los cuales el metilfenidato ejerce su accion.

Palabras clave. Adiccion. Comportamiento. Corteza prefrontal. Dopamina. Modelos animales. Trastorno por déficit de

atencién/hiperactividad (TDAH).

Bases neuroldgicas de las alteraciones en el
trastorno por déficit de atencion/hiperactividad

El trastorno por déficit de atencion/hiperactividad
(TDAH) es un trastorno heterogéneo de etiologia
desconocida. Su prevalencia mundial se estima en
el 5,3% entre los ninos y adolescentes [1,2]. En mu-
chos casos, el TDAH aparece junto con otras alte-
raciones del comportamiento, cambios bruscos en
el estado de dnimo, ansiedad, incluso en ocasiones
tics nerviosos (sindrome de Tourette) y problemas
de personalidad [3,4]. Es, ademds, muy frecuente
encontrar que los pacientes con TDAH presentan
dificultades en el aprendizaje [5] y problemas para
relacionarse socialmente [6]. S6lo en la mitad de los
casos de pacientes con TDAH, los sintomas des-
aparecen con la edad, mientras que el otro 50% pre-
senta sintomas en su adolescencia y madurez [3]. El
TDAH es altamente hereditario [7-10]. No obstan-
te, las complicaciones durante el embarazo o parto
y situaciones de adversidad psicosocial constituyen
factores de riesgo importantes [11,12].
Actualmente, se reconoce que el TDAH es un
trastorno neurobioldgico complejo. En la patofisio-
logia del TDAH influye, fundamentalmente, un dé-
ficit en la sefalizacion por dopamina, en particular
en la corteza prefrontal [13]. Esta teoria se propuso
inicialmente porque los firmacos usados para mejo-
rar los sintomas —metilfenidato (MTF) y otras anfe-
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taminas— interfieren en la senalizacién de dopami-
na. La corteza prefrontal presenta muchas conexio-
nes reciprocas con el cuerpo estriado (ndcleo cau-
dado, putamen) y la corteza parietal. Estas areas es-
tan involucradas en la atencién y el control ejecutivo,
y presentan un volumen mads reducido en pacientes
adultos con TDAH [10,14-18]. La corteza prefrontal
es importante para mantener la atencién y la inhi-
bicién de la distraccion. Lesiones en la corteza pre-
frontal producen un perfil de distraccién, olvido,
impulsividad, mala planificacién e hiperactividad lo-
comotora [19,20]. El balance correcto de senaliza-
cién de catecolaminas en la corteza prefrontal es
crucial para su funcionamiento éptimo [21] (Fig. 1).
Por ello, alteraciones en la transmisién de dopamina
o neuroepinefrina en la corteza prefrontal dan lugar
a problemas de concentracion, sintomas similares a
los encontrados en individuos con lesiones.
Paralelamente, en pacientes con TDAH se han
observado importantes anormalidades en las co-
nexiones corticocorticales. Por un lado, utilizando
técnicas de neuroimagen se ha podido demostrar
una reduccién del volumen de la sustancia blanca
del cuerpo calloso a niveles medios del eje fronto-
occipital en secciones sagitales de pacientes con
TDAH (nifos, adolescentes y adultos), en compa-
racion con sus correspondientes controles [22-25].
Ademas, por resonancia magnética funcional du-
rante la ejecucion de tareas de rotacion espacial de
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objetos, la actividad neuronal en los giros tempora-
les superior y medio, corteza prefrontal medial su-
perior y cingular posterior (dreas sefialadas en gris
oscuro; fig. 2a lateral, fig. 2b medial) se encontré
aumentada en pacientes adolescentes con TDAH res-
pecto a controles. Paralelamente, estos mismos pa-
cientes mostraron una disminucién de la actividad
neural en el sistema de accién/atencion en las dreas
frontal y parietal superior (dreas en gris oscuro; fig.
2c lateral, 2d medial) [26]. Estas regiones forman
parte de las vias de conexidén entre las dreas pre-
frontal y parietooccipital con el cuerpo estriado [10,
24,27]. Es importante senalar que estos circuitos
son mayoritariamente catecolaminérgicos [28-30].

Ademads del déficit en transmisién de dopamina, se
ha sugerido que el consumo excesivo de azticar po-
dria ser un factor en la patofisiologia del TDAH [31,
32]. Esta teoria, por un tiempo olvidada, esta adqui-
riendo nueva relevancia [33-35]. Sin embargo, no se
conoce si existe una relacion entre la alimentacion,
el consumo de azicares y la transmisién dopami-
nérgica. Por otra parte, en estudios recientes se
ha implicado el receptor de la guanilato ciclasa C
(GC-C) como un nuevo factor en la etiologia del
TDAH. Cuando se descubri¢ este receptor, se pensé
que solo se expresaba en el intestino y, sin embargo,
se ha encontrado especificamente expresado en las
neuronas dopaminérgicas del cerebro. Estos recep-
tores potencian la activacién de respuestas excitato-
rias mediadas por los receptores de glutamato y la
acetilcolina. Ratones en los que la GC-C ha sido su-
primida presentan hiperactividad y déficit de aten-
cion. Curiosamente, sus fenotipos conductuales son
revertidos por las terapias usadas para TDAH y
también administrando un activador de la protein-
cinasa G (PKG) [36]. Estos descubrimientos indican
que cualquier factor que module la actividad de
neuronas dopaminérgicas puede ser potencialmen-
te un factor desencadenante de los sintomas del
TDAH vy, a la vez, una posible diana terapéutica.

En la actualidad, los medicamentos mds prescritos
para el tratamiento del TDAH son psicostimulantes
como el MTF, la dextroanfetamina y la atomoxeti-
na. El tratamiento con MTF suele darse durante pe-
riodos prolongados y actda en el circuito motriz del
cerebro, en particular en la corteza prefrontal y el

estriado, modulando el tono de la accién catecola-
minérgica [37,38].

Los psicoestimulantes ejercen un efecto calman-
te en el comportamiento y mejoran la funcién cog-
nitiva en el tratamiento de la atencién con hiperac-
tividad [39]. Cuando se administra en dosis bajas y
clinicamente relevantes, los psicoestimulantes me-
joran una variedad de procesos cognitivos y de com-
portamiento dependiente de la corteza prefrontal
en sujetos con y sin TDAH [40]. A pesar del uso ex-
tendido en clinica de estos firmacos, los mecanis-
mos neurales que subyacen a sus acciones terapéu-
ticas y de mejora de las funciones cognitivas sélo se
han comenzado a examinar recientemente. En ge-
neral, los psicoestimulantes producen un aumento
en los niveles extracelulares de las catecolaminas en
el cerebro. En bajas dosis, la accién de los psicoesti-
mulantes se restringe preferentemente a la corteza
prefrontal, donde el efecto del aumento de los nive-
les de catecolaminas se traduce en una mejora de la
funcién cognitiva [41,42].

Los psicoestimulantes aumentan los niveles de
catecolaminas cerebrales inhibiendo la recaptacion
de la dopamina y la norepinefrina [43]. En particu-
lar, el MTF también une, pero con menos afinidad,
los transportadores de serotonina [44]. Tiene, ade-
mds, efecto en los receptores de dopamina, desin-
hibiendo los autorreceptores D, (inhibitorios) y ac-
tivando los receptores D, (excitatorios) en la neuro-
na postsinéptica [38].

Aunque el MTF es una terapia normalmente bien
tolerada, se han descrito numerosos efectos secun-
darios. En esta revisién nos centraremos en las con-
secuencias del tratamiento con MTF en la ansiedad
y comportamientos relacionados.

Los modelos animales se han utilizado para estudiar
los efectos de MTF como droga ludica, dado el ex-
cepcional aumento de este uso experimentado en
los dltimos anos [45,46]. Otro aspecto relevante del
tratamiento con MTF es que empieza a edades muy
tempranas, lo cual puede tener importantes conse-
cuencias para el desarrollo normal del cerebro. Los
efectos del MTF en modelos animales sobre la an-
siedad estan resumidos en la tabla. Para trasladar
los efectos encontrados en modelos experimentales
a humanos, hay que tener en cuenta que el MTF se
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Figura 1. Para una funcién éptima de la transmisién adrenérgica y do-
paminérgica, es necesario mantener el rango adecuado en los niveles
del neurotransmisor. Alteraciones de estos niveles al alza o a la baja
tienen efectos adversos similares.
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metaboliza en su forma menos activa (p-hidroxi-
MTF) maés facilmente en ratas (15%) que en huma-
nos (1-4%) [47], y que la administracién intraperito-
neal (usada habitualmente en animales) es dos veces
mas potente que la oral (utilizada en humanos, aun-
que a veces se recurra a la via intranasal) [48].

Entre los distintos tests para estimar la ansiedad
en ratas y ratones, los mds utilizados son el elevated
plus maze (laberinto en cruz elevado) y el open field
(campo abierto). El elevated plus maze es un ‘labe-
rinto’ en forma de cruz, descubierto en la parte su-
perior, que tiene dos brazos abiertos sin paredes (ho-
rizontales en la fig. 3) y dos brazos con paredes
(verticales en la fig. 3). Este laberinto esta elevado
sobre el suelo, de forma que un roedor se sentira
mds seguro entre paredes y no en los brazos abier-
tos. El animal se coloca en el centro de la cruz al
comienzo de la prueba y todos los movimientos se
registran por videocdmara instalada en la parte su-
perior. Se cuantifica el porcentaje del tiempo total
que el animal estd en los brazos abiertos y la distan-
cia que recorre. Mas tiempo en los brazos abiertos
y mas distancia recorrida en ellos correlaciona con
una menor ansiedad. Ilustramos el caso de una rata
antes (Fig. 3a) y después (Fig. 3b) de la administra-
cién de un ansiolitico. Las lineas blancas centrales
muestran el recorrido que ha hecho el animal du-
rante los cinco minutos que dura la prueba. Se ob-
serva que, en la figura 3b, el ansiolitico aumenta el
tiempo y el recorrido en los brazos abiertos (hori-
zontales en la figura).

El open field registra los movimientos del animal
en un campo abierto y diferencia el tiempo que pasa
en el centro, donde se encuentra mds expuesto y,
por tanto, menos seguro, y el tiempo que pasa cerca
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Figura 2. llustracion de las dreas que muestran diferencias en la actividad neuronal en pacientes con
trastorno por déficit de atencién/hiperactividad respecto a controles en una tarea de rotacion espacial.
Visidn lateral (a,c) y medial (b,d). En gris claro difuminado, sefialadas con linea discontinua, se muestran
las zonas que disminuyen su actividad respecto a los controles (areas de Brodmann 7, 40, 39y 46), y en
gris oscuro, rodeadas por lineas punteadas, las zonas que muestran aumento de actividad respecto a los

controles (areas de Brodmann 9, 10, 21, 22 y 23) [26].

de las paredes. En este paradigma, pasar mds tiem-
po en el centro del campo es indicativo de menos
ansiedad.

Tratamiento agudo de metilfenidato

Como modelo de sobredosis (por ejemplo, el uso
ilicito como droga ludica), ratones adultos se trata-
ron con una sola dosis de MTF 5 y 50 mg/kg por
inyeccién intraperitoneal. Estas dosis, 30 minutos
antes del test, no modifican la actividad locomotora
y, sin embargo, si tienen efectos ansioliticos (me-
didos en el elevated plus maze). Curiosamente, la
corteza prefrontal y el hipocampo muestran un au-
mento significativo de la densidad de receptores de
adenosina Al; sin embargo, antagonistas de dicho
receptor no evitan el efecto del MTF [49]. También
en dosis mucho mas bajas, 3 mg/kg por via oral, se
ha demostrado un efecto ansiolitico y de mejora
cognitiva (aunque, en este caso, también un aumen-
to en la capacidad locomotora) en ratas adultas [50,
51] y juveniles [52]. Estas dosis son clinicamente re-
levantes, con la ventaja de ser de administracién
oral, que no provoca estrés adicional a los animales
y es comparable a la humana [53].
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Figura 3. Ejemplo de un caso en el elevated plus maze. Los brazos delineados en verde son cerrados, los
delineados en rojo son abiertos. Las lineas azules indican el recorrido del animal durante la prueba. Nor-
malmente, los animales pasan muy poco tiempo en los espacios abiertos (a); sin embargo, el tratamien-
to con un ansiolitico aumenta el tiempo y la exploracidn en ellos (b).
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Tratamiento crénico en edades

tempranas, efectos en adultos

En algunos trabajos, la exposicién crénica al MTF
(0,5, 10, 20, 30 mg/kg, cada dos horas) en etapas
tempranas del desarrollo (en roedores en el dia pos-
natal del 11 al 20, que equivale a la tercera semana
de desarrollo del cerebro humano) no afecta a la
capacidad cognitiva en adultos, ni tampoco a su
sistema de control de ansiedad (elevated plus maze)
[54]. En otros, la exposicién prenatal al MTF pre-
dispone a estados de menor ansiedad en adultos
[55]. Sin embargo, otros autores muestran que los
animales expuestos créonicamente al MTF en eda-
des tempranas tienen secuelas adversas de adultos.
En un modelo de TDAH se ha observado que la ex-
posicion crénica durante la adolescencia (2 mg/kg
dos veces al dia durante 16 dias) provoca en adul-
tos un mayor consumo de etanol en las hembras y
mas ansiedad en hembras y machos, medida por
open field, (aunque sin cambios en el elevated plus
maze) [56]. El mismo tratamiento de MTF causa
mayor ansiedad en adultos y mayor sensibilidad a
estimulos tanto adversos (test de natacién forzado)
como de recompensa (sacarosa). En este trabajo se
demostré, ademas, que el efecto del MTF es media-
do por p-ERK en el drea tegmental ventral: cuando
el dominante negativo de p-ERK se sobreexpresa
en el drea tegmental ventral, se revierte el efecto
causado por el MTF [57]. En cambio, cuando las
dosis son bajas y se administran en ratas adultas,
no se observa ningdn efecto significativo en el ele-
vated plus maze [58].

Relacionadas con la ansiedad estén las respues-
tas a determinados estimulos externos (gratifican-
tes o adversos), que pueden representar una predis-
posicién a la drogodependencia. En ratas preado-
lescentes, el MTF disminuye la respuesta en adultos
a los estimulos gratificantes o recompensas natura-
les (estimulos novedosos, alimento o relaciones se-
xuales). Es mds, estas mismas ratas responden con
mds intensidad a estimulos adversos o de estrés
[59]. Por otro lado, la exposicion a MTF en ratas j6-
venes (inyecciones intraperitoneales de 10-20 mg
cinco veces a dia) en tres grupos de edad diferentes
las sensibiliza a los efectos de la cocaina en adultos
[60]. Sin embargo, otros trabajos revelan como la
exposicion temprana (preadolescencia) al MTF o
cocaina predispone a estados depresivos en el adul-
to, pero, contrariamente a los trabajos antes men-
cionados, aumenta la sensibilidad a la cocaina, ha-
ciendo pequenas dosis repulsivas y mayores dosis
menos gratificantes [61].

Efecto del MTF sobre la ansiedad en humanos

Si el tratamiento con MTF influye en la ansiedad en
humanos tiene una interpretacién a veces comple-
ja, dada la subjetividad de algunas respuestas. Al-
gunos trabajos indican una correlacion inversa en-
tre los efectos del MTF (0,5 mg/kg/dia durante una
semana) sobre la ansiedad y la mejoria de los sinto-
mas del trastorno de hiperactividad. Los autores
postulan, por tanto, que ambos mecanismos pue-
den tener bases moleculares diferentes y, ademads,
sugieren que los resultados estin posiblemente afec-
tados por la subjetividad parental [62]. Por otra
parte, el tratamiento de 24 semanas con MTF redu-
ce el comportamiento compulsivo y otros sintomas
emocionales medidos por diversos cuestionarios,
como la 10-item Emotional Dysregulation Scale y la
6-item Emotional Lability Scale. En este trabajo no
se encontraron cambios en sintomas de ansiedad,
enfado o depresion [63]. En nifias y nifios con TDAH
que presentaban conjuntamente sintomas de ansie-
dad, el tratamiento con MTF (0,1, 0,3 y 0,5 mg/kg)
durante dos semanas se asoci6 a mejoras en algu-
nos aspectos, como el trastorno oposicional desa-
fiante, pero no se observé un impacto en sintomas
de ansiedad [64]. Otro estudio, sin embargo, si en-
contré mejoras en sintomas de depresion y ansie-
dad después de tres meses de tratamiento con dosis
de MTF que empezaron con 5 mg/dia y se fueron
ajustando progresivamente segin la respuesta y los
efectos secundarios. La media administrada fue de
24,2 mg/dia [65]. En esta linea, es interesante el caso
de una mujer adulta con sintomas graves de depre-
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Tabla. Algunos de los efectos que se han publicado del metilfenidato sobre la ansiedad y comportamientos relacionados. Se especifican las dosis y el tipo de administracién, la edad
de tratamiento y la edad a la cual se lleva a cabo el test.

DOS'? y. via de Patrén/edad de administracién Edad en el t.ESt de Efecto Ref.
administracion comportamiento
Campo abierto, 5y 50 mg/kg ip Agudo/adulto Adulto Sin efecto [49]
actividad locomotora
Elevated plus maze (ansiedad) 5y 50 mg/kg ip Agudo/adulto Adulto Ansiolitico [59]
Elevated plus maze (ansiedad) 3 mg/kg oral Agudo/adulto y juvenil Adulto y juvenil Disminuye la ansiedad [52]
Aprendizaje espacial, 0,5, 5,1, 20, 30lmg/kg P Crénico/posnatal P11-P20 Adulto Sin efecto [54]
elevated zero maze cuatro veces al dia
Respuesta a estimulos agradables 2 mg/kg ip Crénico/juvenil Adulto Disminuye [59]
Respuesta a estimulos . o . I
adversos, estrés 2 mg/kg ip Crénico/juvenil Adulto Aumenta la sensibilidad [59]
Elevated plus maze (ansiedad) 5 mg/kg madres ip Cronico/prenatal E810, Adulto Disminuye la ansiedad [55]
E12-14, E16-18
) o - Més ansiedad (open field,
Open field, elevated plus maze 2 mg/kg dos veces al diaip  Crénico/adolescente Adulto no elevated plus maze) [56]
. - Méds consumo de
Consumo de etanol 2 mg/kg dos veces al diaip  Crénico/adolescente Adulto etanol en las hembras [56]
Elevated plus maze 2 mg/kg dos veces al diaip ~ Crdnico/preadolescente PD 20-34 Adulto P94 Mas ansiedad [57]
" . -~ Mas depresion
Natacién forzada 2 mg/kg dos veces al diaip  Crénico/preadolescente PD 20-34 Adulto P94 (mayor inmovilidad) [57]
. L -~ : Mas preferencia

Test de preferencia por sacarosa 2 mg/kg dos veces al diaip  Crdnico/preadolescente PD 20-34 Adulto P94 por sabores dulces [57]
Elevated plus maze 2 mg/kg una vez ip Crénico/adulto P22-60 Adulto 28 dias después  Sin efecto [58]
ip: intraperitoneal.
sion que, no respondiendo bien a ningtn antidepre-  y las conexiones de la corteza prefrontal [68]. Aun-
sivo, mejor6 notablemente con 30 mg/dia de MTF que mayoritariamente afecta a adolescentes, pue-
durante dos semanas. La paciente fue dada de altay  den darse algunos casos en adultos [69]. Las causas
progresivamente el MTF se redujo hasta terminar de este déficit son desconocidas hasta el momento.
el tratamiento [66]. Por el contrario, en nifias y ni- Los tratamientos habitualmente utilizados para el
fos donde el TDAH se encuentra asociado a otros tratamiento del TDAH interfieren con la recapta-
sindromes como el de Williams, el MTF induce cién de dopamina [70], y uno de los mas utilizados
sensacion de infelicidad y tristeza, sentimiento que es el MTF. Aunque el MTF se considera un fairmaco
desaparece al interrumpir el tratamiento [67]. bien tolerado, existen numerosos efectos secunda-

rios. Uno de ellos, aunque no el mds extensivamen-

te estudiado, es el efecto del MTF en la ansiedad.
Conclusiones No parece existir pleno consenso en la bibliografia

sobre si el MTF ejerce efectos ansioliticos, ansiogé-
Existe un consenso general que considera que el nicos o si es completamente neutral. En general, en
TDAH es fundamentalmente causado por déficit en modelos animales, la administracién aguda en adul-
la transmisién de dopamina, que afecta los circuitos  tos disminuye la ansiedad medida por el elevated
www.neurologia.com  Rev Neurol 2012; 55 (8): 499-506 503



A.M. Sanchez-Pérez, et al

plus maze. También en humanos adultos se han pu-
blicado casos en los cuales altas dosis de MTF ejer-
cen efectos ansioliticos. Por el contrario, la admi-
nistracién crénica en el periodo posnatal y adoles-
centes tiene un efecto ansiogénico en el animal
adulto, aumentando ademads en algunos casos, aun-
que no en todos, la propension a la drogodependen-
cia de otras sustancias. Los mecanismos que subya-
cen a los efectos del MTF sobre la ansiedad no se
conocen en detalle. Es, por tanto, necesario abrir
nuevas vias de investigacion para elucidar estos
mecanismos y, de esta forma, entender como mejo-
rar los sintomas de ansiedad o depresion, evitando
las consecuencias negativas que el tratamiento en
edades tempranas induce en adultos.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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Effects of methylphenidate on anxiety

Summary. The attention deficit disorder with hyperactivity (ADDH) is a widely recognized disorder of unknown etiology.
Methylphenidate administration is one of the most commonly used treatments to improve symptoms associated with
ADDH. Although it is generally a well tolerated drug, several secondary effects may occur. In particular, this paper will
focus on the effects on anxiety, in humans and experimental animal models. It has been shown that acute administration
of methylphenidate in adults reduces anxiety, in both animal models and humans. On the other hand, chronic treatment
during early ages (postnatal and young subjects) results in higher anxiety in adults. In some cases this effect appears
together with higher susceptibility of drug consumption. Thus, we find that, in the literature, methylphenidate is capable
of inducing different and opposite effects. Thus, further experiments would be required to elucidate the mechanisms by
which methylphenidate exert its actions.

Key words. Addiction. Animal models. Attention deficit disorder with hyperactivity (ADDH). Behaviour. Dopamine. Pre-
frontal cortex.
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