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Valoracion de la talla en
nifnios y adolescentes con
T'DAH tratados con la
combinacion de metilfenidato
y atomoxetina.

Height in children and
adolescents with ADHD
treated with the combination
of methylphenidate and
atomoxetine.

RESUMEN

Introduccién: El tratamiento farmacoldgico es una
parte importante del manejo de nifios y adolescentes
con TDAH. Existen estudios sobre el efecto en la talla
del metilfenidato (MTF), y también sobre atomoxetina
(ATX), pero pocos estudian ambos combinados. Por ello
evaluamos el efecto de un posible tratamiento combinado
de ATX y MTF en nifios y adolescentes.

Metodologia: Evaluamos 60 pacientes tratados con
ATX y MTF en nuestra clinica. E1 100% fueron tratados
con esta combinacion debido a una pobre respuesta al
tratamiento con MTF solo. Los pacientes que tomaban
otras medicaciones que pudieran afectar al peso fueron
excluidos. Evaluamos el crecimiento usando tablas de
crecimiento normal. Resultados: 13 pacientes cumplie-
ron los criterios de inclusion; la causa mas frecuente de
exclusion fue el uso de medicaciones que afectaban al
peso. No encontramos diferencias significativas en el
crecimiento final de nifos, adolescentes, ni en la muestra
total (p>0.05) durante un periodo de 20 meses con una
dosis media de ATX: 1,27mg/kg/dia, MTF: 0,90mg/kg/
dia.

Conclusion: No encontramos alteraciones signifi-
cativas en la talla final de los pacientes tratados con la
combinacion de ATX y MTF durante 20 meses a dosis
moderadas.

Palabras clave: TDAH, nifios, atomoxetina, metilfe-
nidato, talla

ABSTRACT

Background: Pharmacological treatment is an impor-
tant part of the management of ADHD in children and
adolescents. There are several studies on the effect of me-
thylphenidate (MPH) or atomoxetine (ATX) on height,
but none on the effect of both treatments. We evaluated
the possible effect on height of the combination on ATX
and MPH.

Methods: We evaluated all 60 patients treated with
ATX and MPH in our clinic. 100% were treated with this
combination due to poor response to MPH monothera-
py. We excluded all patients taking other medication that
may affect weight. We evaluated growth using normative
height tables.

Results: 13 patients met inclusion criteria, the most
frequent cause of exclusion was the use of medications
that affected weight. We found no significant difference
in final height in children, adolescents nor in the total
sample (p>0.05) over a mean period of 20 months with
a mean dose of ATX: 1,27mg/kg/day, MPH: 0,90mg/kg/
day.

Conclusions: We found no impact on final height in
patients treated with the combination of ATX and MPH
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for 20 months at moderate doses.
Key words: ADHD, children, atomoxetine, methyl-
phenidate, height.

INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion e hiperactividad
(TDAH) es el trastorno psiquiatrico mas frecuente en la
edad escolar, con una prevalencia media del 5-8%. Las
caracteristicas principales del TDAH son: inatencion, hi-
peractividad e impulsividad. El TDAH supone una alte-
racion en las funciones ejecutivas que engloba las capaci-
dades necesarias para atender a un estimulo, planificar y
organizar una accion, reflexionar sobre las posibles con-
secuencias de las acciones e inhibir la primera respuesta
automatica cambiandola por otra mas apropiada (1).

El tratamiento del TDAH consta de tres partes: psico-
educacion y entrenamiento en manejo conductual, apoyo
escolar y tratamiento farmacologico. Los objetivos son
disminuir/eliminar los sintomas cardinales del trastorno
(y de la comorbilidad psiquiatrica), optimizar el rendi-
miento académico y el funcionamiento social, adaptar el
entorno a las necesidades del paciente y facilitar la tran-
sicion a la vida adulta (1).

El tratamiento farmacoldgico es una parte fundamental
del TDAH, por eso el uso de medicaciones se ha incre-
mentado en la ultima década (2, 3). Desde 1996, la Aca-
demia Americana de Pediatria recomienda que la me-
dicacion forme parte del plan inicial del tratamiento en

Tabla 1. Resultados estadisticos obtenidos de la muestra

Valoracion de la talla en nifios y adolescentes
con TDAH tratados con la combinacion de
metilfenidato y atomoxetina.

combinacion con intervenciones psicosociales. El TDAH
es un trastorno complejo, aproximadamente el 70% de
los pacientes responden a metilfenidato (MTF) (4). Por
ello en algunos casos es necesario el cambio de un tra-
tamiento a otro, tanto a otra posologia de metilfenida-
to como a otro principio activo (de MTF a atomoxetina
(ATX) y viceversa). El tratamiento farmacologico fre-
cuentemente debe continuarse en la edad adulta. Por ello,
los padres suelen expresar sus temores ante los efectos
secundarios potenciales que pueden tener el tratamiento,
entre ellos el efecto que puede tener sobre el crecimiento
de los nifios.

A pesar de la existencia de estudios que evaluan el
efecto del MTF o de la ATX sobre el crecimiento, no he-
mos encontrado estudios que evaluen el efecto de estos
dos tratamientos tomados de una forma combinada. Por
ello y teniendo en cuenta que existen numerosos casos de
pacientes en esta situacion hemos querido evaluar este
efecto en nifios y adolescentes.

MATERIALES Y METODOS:

En este estudio se incluyeron todos los pacientes diag-
nosticados de TDAH segun el DSM-IV-TR, y que esta-
ban tomando MTF, pero debido a la falta de respuesta,
respuesta parcial o efectos adversos a dosis terapéuticas
se anadio tratamiento con ATX.

Realizamos una revision retrospectiva de las historias
clinicas de pacientes que tomaban ATX, antes de su apro-
baciéon en Espafia (2003), para ver si cumplian con los

Inicial | Final
Variable Media Media S 1C95%(dif) p
Muestra total Talla 39,92 | 25,19 | 42,54 | 24,94 | (-3,961 9,191) | 0,403
(n=13) (percentiles)
Nifos Talla 26,50 | 13,34 | 29,38 | 14,45 | (-6,683 12,433) | 0,500
(n=R) (percentiles)
Adolescentes Talla 61,40 | 25,59 | 63,60 | 24,49 |[(-11,749 16,149)| 0,684
(n=5) (percentiles)

p>0,05 es no estadisticamente significativo
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criterios de inclusion y exclusion del estudio:

- Criterios de inclusion: Edad de entre 6-17 afios (am-
bos inclusive), varones, y con un diagnostico principal de
TDAH, cualquier subtipo, aunque presentasen comorbi-
lidad, en tratamiento con MTF.

- Criterios de exclusion: enfermedad orgéanica que alte-
rase el crecimiento y uso de otras medicaciones que pue-
dan afectar el peso.

Tras la comprobacion del cumplimiento de los crite-
rios, a todos aquellos que permanecieron en el estudio,
se les recogieron los datos de talla en cada una de las
visitas que realizaron en nuestro departamento (antes de
iniciar tratamiento farmacolégico con MTF, antes de la
toma de ATX y durante el periodo de tratamiento com-
binado). Los valores de las tallas se compararon en las
tablas de crecimiento y desarrollo segun el Dr. Ferrandez
et al. (1980-2002), que compara las tallas obtenidas con
los percentiles de la poblacion general. La valoracion del
efecto de los tratamientos sobre el crecimiento de los ni-
fos y adolescentes se realizd con estos percentiles.

Asi mismo, se valoraron la dosis y la duracion del tra-
tamiento con el MTF, ya que estudios previos han mos-
trado como el posible efecto de este tratamiento sobre
el crecimiento depende de la dosis y de la duracion del
tratamiento.

Valoracion de la talla en nifios y adolescentes
con TDAH tratados con la combinacion de
metilfenidato y atomoxetina.

Para el analisis estadistico se realizé una t de Student
de muestras pareadas, en la que se comparo la talla de
cada paciente al inicio del tratamiento con la talla al fina-
lizar el tratamiento.

RESULTADOS

De los 60 nifios y adolescentes con TDAH tratados con
MTF que habian tomado atomoxetina, solicitada como
medicacidn extranjera, 47 pacientes fueron excluidos, re-
sultando una muestra de 13 pacientes. La principal causa
de exclusion de participantes del estudio fue el uso de
otras medicaciones que pueden afectar al peso (antipsico-
tico, estabilizador del humor o antidepresivo).

Datos demograficos

En la muestra final, de 8 nifios (6-12 afios) y 5 ado-
lescentes (13-17 afos), la edad media (DE) fue de 11,38
(2,5) anos.

Tratamiento previo con Metilfenidato

La dosis media (DE) de Metilfenidato fue de 29,1 (9,3)
mg, o de 0,90 (0,3) mg/kg/dia, con una duraciéon media
(DE) del tratamiento con metilfenidato previo a iniciar
tratamiento combinado con ATX de 22,6 (15,7) meses.

Tratamiento con Atomoxetina

La duracion media (DE) de tratamiento combinado
(Metilfenidato y Atomoxetina) fue de 20,3 (10,9) meses.

Percentil de talla
>0,05
70 ’
61,4 61,8
60
p>0,05
50 005 439 425
40 i 39,2 | |@Sin Tto
328 29,4 M Tto con MTF
30 T3 | OTto con ATX+MTF
20 —
p>0,05 = estadisticamente
10 | nosignificativo
0
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Figura 1: Media de las tallas de los participantes en el estudio medidas en percentiles. Se considerd como nifios aquellos que al em-
pezar a tomar atomoxetina tenian edades de 12 afios 0 menos, y adolescentes a aquellos que tenian mas de 12 afios.
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Figura 2: Tallas de los participantes al inicio y al final del estudio y media del total de las muestras, represen-

tado en percentiles.

La dosis media (DE) del tratamiento con Atomoxetina
fue de 52,7 (16,60) mg, o 1,27 (0,2) mg/kg/dia.

Talla

Al comparar el percentil de la altura, antes de iniciar
tratamiento farmacologico con MTF, antes de la toma
de ATX y durante el periodo de combinacion, mediante
t de student para medias relacionadas, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p>0.005) en
el crecimiento de los pacientes. Ademas de evaluar el
crecimiento de todo el grupo, para comprobar si existia
relacion entre la edad y el efecto del tratamiento sobre el
crecimiento de los pacientes realizamos otra evaluacion
de los grupos de nifios por separado del de los adolescen-
tes. En este analisis estadistico de los grupos por sepa-
rado, tampoco encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p>0.005), ni en el grupo de nifios ni en el
de adolescentes (Tabla 1 y Figuras 1y 2).

DISCUSION

En la actualidad, los tratamientos farmacologicos de
primera linea para el TDAH son estimulantes (metilfeni-
dato) y no estimulantes (atomoxetina).

Hoy en dia, persiste cierta controversia en torno a los
efectos de los estimulantes en el crecimiento (5). Faraone

et al. (6) muestran que los estimulantes pueden produ-
cir un retraso en la velocidad del crecimiento en nifios
con TDAH. Aunque siguen creciendo, crecen menos de
lo esperado para la edad. Este efecto es mayor en nifios
que en adolescentes y en paciente altos. Sin embargo, el
déficit de crecimiento se atenua con el tiempo y la talla fi-
nal no se afecta. La evidencia recogida hasta el momento
indica que los déficits en el crecimiento se atenian entre
el segundo y tercer afio. (7; 8; 9; 10). Existen estudios
que encontraron que las interrupciones en el tratamiento
estimulante atentian este efecto sobre el crecimiento (11;
12; 13) aunque esto puede deberse a una atenuacion del
efecto con el tiempo independiente de si se interrumpe el
tratamiento o no. Los estudios indican que el efecto de
los estimulantes en el crecimiento son dosis dependientes
(14).

La ATX, es un tratamiento no estimulante aprobado en
2003. Existen pocos estudios sobre el efecto de este tra-
tamiento sobre el crecimiento del paciente; sin embargo,
en un meta-analisis realizado en pacientes de entre 6 y
16 anos (15), tras 24 meses de tratamiento, se observo
como el crecimiento de los pacientes estaba por debajo
de lo esperado, y como el descenso de la velocidad de
crecimiento se hacia mas evidente tras 18 meses de trata-
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miento. En estudios mas largos, este efecto inicial sobre
el crecimiento se normaliza tras 3 afios de tratamiento
(10).

Los posibles mecanismos implicados en el déficit en la
talla esperada estan resumidos en la Tabla 2 para ambos
tratamientos.

CONCLUSIONES

En nuestra muestra no hemos encontrado alteraciones
estadisticamente significativas del crecimiento en altura
en niflos ni en adolescentes tratados en combinacion con
metilfenidato y atomoxetina durante un periodo de 20
meses (para una dosis media de metilfenidato de 29,1mg
y de atomoxetina de 52,7mg). Sin embargo, dada la im-
portancia de estos principios activos en el tratamiento del
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, se hace
necesario evaluar su efecto en una muestra de pacientes
mas grande, con una duracion del tratamiento igual o su-
perior para confirmar nuestros resultados.
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