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Resumen

La psicosis inducida por metilfenidato ha sido escasamente estudiada debido a los problemas bioéticos
y neurobioldgicos relacionados con su investigacion. Si bien evidenciaria una vulnerabilidad a largo plazo
para el desarrollo de un trastorno psiquiatrico mayor, no hay consenso sobre su valor predictivo en la
poblacién infanto-juvenil, mientras que su origen es incierto. Se ha sugerido que los mayores niveles
de dopamina en ciertas zonas cerebrales y el antecedente familiar de algunos trastornos mentales,
aumentaria el riesgo de presentar psicosis secundaria a psicoestimulantes. Presentamos el caso de un
nifio de nueve afios de edad, con diagndstico de trastorno por déficit de atencion comoérbido a una
oposiciéon desafiante, que durante el tratamiento con metilfenidato presentd alucinaciones visuales y
auditivas e ideas deliriosas de dafio que cedieron con la suspension del farmaco. Se discuten los
principales aspectos relacionados con el origen, la causalidad, el manejo y el prondstico de la psicosis
inducida por psicoestimulantes.

Abstract

Methylphenidate-induced psychosis has been scarcely studied due to bioethical and neurobiological
issues regarding its research. Although some authors have hypothesized that there might be a
vulnerability for the development of a major psychiatric disorder in the long term, there is no agreement
about the predictive value of this type of psychosis in children and adolescents, and its origin is also
uncertain. It has been suggested that higher dopamine levels in some cerebral regions and a family
history of mental disorders might increase the risk of psychosis secondary to psychostimulants. We
present the case of a nine-year-old child diagnosed with attention deficit disorder and oppositional
defiant disorder, who exhibited visual and auditory hallucinations and delirious ideas about harm during
methylphenidate treatment. The patient’s symptoms regressed after drug removal. We discuss the key
issues related to the origin, causality, management, and prognosis of psychostimulant-induced
psychosis.
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Introduccion

La sintomatologia psicética en nifios y adolescentes como
efecto adverso del uso de psicoestimulantes es una
tematica escasa y pobremente estudiada desde lo
metodoldgico. Esto, porque la mayor parte del
conocimiento se ha generado a propdsito de casos aislados,
debido a la complejidad bioética y neurobioldgica de la
investigacion del fendmeno en cuestion. Si bien existen
diversos casos publicados, estos se concentran casi en su
totalidad en la literatura anglosajona, siendo una materia
poco abordada en la formaciéon de médicos generalistas y
especialistas en Latinoamérica, encargados de prescribir
estos farmacos.

A partir de la exposicién de un caso clinico, se analizan los
principales ejes de discusion de la literatura publicada en
torno a los sintomas psicoticos como efecto secundario del
tratamiento con metilfenidato en nifios y adolescentes con
trastorno por déficit de atencion.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de nueve afos de edad, con
antecedentes familiares de un padre portador de trastorno
por déficit de atencién subtipo hiperactivo y una
personalidad del cluster B, con marcados rasgos narcisistas
y disociales. Desde los seis afios el paciente presentaba
inquietud psicomotora, distractibilidad e impulsividad,
ademas de una actitud de oposicidn y desafio ante las
normas en diversos escenarios. Fue tratado durante seis
meses por un neuropediatra, quien indicé psicoterapia vy
aripiprazol cinco miligramos cada 12 horas, demostrando
aparentemente pobre respuesta.

Fue llevado por la madre a consulta psiquiatrica infantil. Un
afo antes de la consulta, destaca como hito biografico la
separacion de sus padres “de modo abrupto y en malos
términos”, lo que exacerbd el desorden conductual.

En la primera entrevista aparecieron la tristeza y la
angustia solo referidas a la separacion. No se observaron
sintomas de hipomania o de fase mixta, descartandose un
trastorno del animo. El psiquiatra infantil diagnosticé un
trastorno por déficit de atencién subtipo combinado
comoérbido a una oposicion desafiante, segun criterios del
Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales en
su 52 edicién [1].

Se realizd manejo conductual y reordenamiento de la
dindmica familiar en cuanto a limites, supervision directa
de tareas y la recomendacidon de establecer una relacidon
funcional entre los padres. Sin embargo, la escasa mejoria
conductual y la persistencia del funcionamiento social y
académico alterado, motivaron el inicio de tratamiento de
novo con metilfenidato (efecto retard). La posologia
sugerida fue de cinco miligramos dos veces al dia por una
semana, a razon de alcanzar la dosis objetivo de 10
miligramos al desayuno y 10 miligramos al almuerzo (0,3
miligramos por kildgramo de peso por dosis). No obstante,
el menor recibié una dosis de 10 miligramos en la mafiana
y en la tarde desde la primera toma.
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Al tercer dia de tratamiento, el paciente comenté a sus
companferos de colegio que unos mufecos que tenian en
sus brazos eran “diabdlicos” y que debia quemarlos, pues
eran duendes malos que debian morir, sin existir mufeco
alguno. El paciente insistié con el inspector en la presencia
de duendes diabdlicos, y en que antes con su padre habian
ido a un bosque a matarlos, abriéndoles el estdbmago para
extraer los drganos, lavandose con agua bendita para
liberarse de ellos.

La psicologa del colegio indicd que el menor se apreciaba
“paranoide y confuso, hiperalerta e hipervigilante, con la
‘mirada perdida’ y una expresion facial de angustia y
miedo”. El nifio hacia alusién a su supuesta condicion de
brujo capaz de vaticinar el futuro. Por esta razoén, segin
sus comentarios, solo él era capaz de observar y oir a los
duendes y murfiecos. El paciente comenzd a referir la
percepcion de objetos que cambiaban de posicion y una voz
que repetia palabras sin concordancia afectiva y sin relacion
con el contenido delusional. Dichos sintomas persistieron
por alrededor de una hora, al cabo de la cual, observandose
mas conectado, él mismo solicitd contencion a la psicologa
por sentirse asustado, confuso, desconociendo si estaba
durmiendo, y si lo que percibia era real o no. Finalmente,
luego de dos horas de iniciado el episodio, manifestd
sentirse mejor y menos angustiado, agotandose los
fendmenos alucinatorios y las ideas deliriosas. Su madre
sefialé que el dia anterior al inicio del cuadro, lo habia
notado extrafio, aislado, volcado a su mundo interno,
preguntando sobre tematicas relacionadas con la existencia
de duendes y monstruos.

El paciente fue atendido al dia siguiente por el psiquiatra
infantil. Se observd orientado témporo-espacialmente, sin
compromiso cuantitativo o cualitativo de consciencia, sin
alteraciones en la psicomotricidad, en el curso del pensar,
productividad psicotica o bizarreria. Mantuvo un contacto
adecuado y enjuici6 correctamente lo sucedido,
evidenciando extrafieza, pese a que su recuerdo es vago.
Su examen neuroldgico fue normal.

Se mantuvieron los diagndsticos de trastorno por déficit de
atencidn subtipo combinado con una oposicidon desafiante,
reacciones desadaptativas mixtas angustiosas vy
conductuales. Se definié lo ocurrido como una reaccién
psicotica breve con compromiso parcial de consciencia,
secundaria al consumo de psicoestimulantes. Se suspendid
el metilfenidato y, tras dos semanas, se reinicié graduando
lentamente la dosis con cinco miligramos en la mafiana y
en la tarde por 10 dias, para posteriormente alcanzar los
10 miligramos dos veces al dia. Con esto, se consiguid
buena respuesta en lo atencional y en lo impulsivo y una
mejoria moderada en la esfera conductual. Transcurridos
seis meses de tratamiento, no se volvieron a observar
sintomas psicéticos.
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Discusion

La psicosis por psicoestimulantes fue primeramente
descrita por Connell en 1958 [2]. Posteriormente, diversos
reportes han comentado episodios “alucindticos” vinculados
al uso de metilfenidato, usandose clasicamente los
conceptos de toxicosis y alucinosis para sefalarlos
indistintamente [3].

En el caso presentado, destacan como fenémenos
psicopatoldgicos alucinaciones auditivas y visuales e ideas
deliriosas de perjuicio con pensamiento incoherente, en un
contexto de alteracion cualitativa de consciencia,
precedidos por un estado de consciencia cercano al
crepuscular y seguidos de perplejidad. Lo central fue un
estado delirioso con confusién entre las vivencias de la
objetividad o de la relacion con el mundo externo
(sensacion y percepcion), y las vivencias de la subjetividad
o del mundo interno (sentimientos, pensamientos,
representaciones, sensaciones y percepciones del
acontecer interno).

Otros reportes han informado agitacion psicomotora y
alteraciones formales del pensamiento, como asociaciones
laxas y tangencialidad [4], irritabilidad, ansiedad de
separacion y sintomas maniformes como euforia, animo
expansivo y grandiosidad [3],[5], labilidad emocional y tics
motores [6], pseudoalucinaciones [5], alucinaciones
hapticas [6],[7] y auditivas [8], junto a ideas deliriosas de
referencia y dafio [8].

Aungue los sintomas  psicoticos inducidos  por
psicoestimulantes pueden sefalar una mayor
vulnerabilidad a psicosis a largo plazo [9],[10], no hay
consenso sobre el valor predictivo de los sintomas
psicoticos asociados a metilfenidato en nifios. Algunos
investigadores sugieren que las alucinaciones en este grupo
tienen un relativo buen prondstico, y lo que podria marcar
la diferencia es su asociacién a delirios [11],[12], como en
el caso reportado. Conjuntamente, y aunque se ha
reconocido a partir de estudios de cohortes que las
alucinaciones durante la infancia serian indicadores de
mayor riesgo para desdrdenes psiquiatricos en la adultez,
no estad claro si los sintomas psicoticos provocados por
farmacos tengan implicancias prondsticas [13],[14],[15].

Se ha estimado una probabilidad de ocurrencia de uno en
400 pacientes tratados [3], tras un primer uso del farmaco
o después de varios meses de tratamiento [5],[16], tanto
en dosis altas [17] como terapéuticas [18], con una
duracion transitoria de entre dos y siete dias; asi como su
desaparicion luego de la discontinuacién del farmaco [3].
Sin embargo, la Food and Drug Administration reportd que
el 8% de los pacientes con alucinosis secundarias a
metilfenidato, fueron posteriormente diagnosticados con un
trastorno bipolar o esquizofrénico [3],[19]. Aunque
controvertido, el metilfenidato induciria sintomas psicoéticos
entre 40 y 60% de pacientes con esquizofrenia [20].
Asimismo, si bien es dificil predecir la aparicion de psicosis
por metilfenidato al ser aparentemente una reaccidon
idiosincratica, se ha verificado que es comun el antecedente
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de trastorno por déficit de atencidn en pacientes con
esquizofrenia o trastorno bipolar [3].

Paralelamente, se estima que el riesgo de tener
esquizofrenia en pacientes con trastorno por déficit de
atencién es 4,3 veces mayor respecto de la poblacion
general [21]. Ademéds, la severidad de los sintomas del
trastorno por déficit de atencidén se asocia a un desarrollo
precoz de psicosis en pacientes con esquizofrenia e historia
de un trastorno por déficit de atencidn en la infancia [22].
Una hipdtesis es que los medicamentos estimulantes
contribuirian a adelantar la aparicion de una psicosis en
pacientes con trastorno por déficit de atencidon, quienes en
Gltima instancia la desarrollarian de todas maneras. Asi, en
un estudio de casos y controles, Moran vy
colaboradores [23] encontraron que el uso de
psicoestimulantes se asociaba a un inicio mas temprano de
psicosis en relacion a quienes no habian usado
psicoestimulantes. En cambio, otra teoria sefala que el uso
de estimulantes no favoreceria por si mismo a una aparicion
precoz del cuadro, sino que la disfuncion ejecutiva
prodromica de algunas psicosis podria llevar a diagnosticar
erroneamente un trastorno por déficit de
atencion [24],[25].

Diversos estudios en cuadros psicoticos demuestran mayor
disponibilidad de dopamina en respuesta a |la
administracion de  psicoestimulantes. Esta mayor
disponibilidad se asocia positivamente con la severidad de
los sintomas psicoticos [26],[27]. Ello podria sustentar una
posible explicacion del fendmeno descrito, ya que la
farmacologia de los psicoestimulantes se relaciona con el
bloqueo de su recaptura. Por lo tanto, se vincularia a un
aumento de su presencia en el espacio sinaptico [28],[29].

Otro de los elementos que podria influir en el riesgo de
manifestar sintomas psicéticos durante el tratamiento con
psicoestimulantes, es la predisposicion familiar para el
desarrollo de trastornos mentales. El padre del paciente del
caso presentaba un déficit de atencion hiperactivo
comoérbido a una personalidad con rasgos narcisistas y
disociales. Ello seria de interés clinico, toda vez que el
trastorno por déficit de atencion tiene una heredabilidad
estimada en alrededor de 76% [30], siendo comun en los
descendientes de padres con enfermedades mentales
graves [31]. La evidencia indica que los factores genéticos
gue intervienen en una psicosis inducida por estimulantes
se superponen a la genética de la esquizofrenia [32], y que
los estimulantes pueden facilitar la aparicion de
esquizofrenia en individuos con carga familiar [9]. No
obstante, otros autores notifican que la historia familiar
seria un predictor clinico poco util [3]. En este sentido,
MacKenzie y colaboradores [33] evaluaron la asociacion
entre el uso de psicoestimulantes y la aparicion de sintomas
psicdticos en 141 nifios y adolescentes con uno o ambos
padres portadores de trastorno depresivo mayor, bipolar o
del espectro esquizofrénico. Entre los usuarios de
psicoestimulantes (n=24) se corroboraron sintomas
psicéticos en un 62%, en comparacion al 27% que no los
habia usado (n=117). Todos los que reportaron esta
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sintomatologia fueron hijos de al menos un padre con
alguna de las enfermedades descritas. La asociacion entre
el uso de la medicacidon y los sintomas psicoticos fue
significativa, y se mantuvo invariable después de controlar
factores como edad, sexo y diagndstico parental.

Para disipar la eventual asociacion entre el trastorno por
déficit de atencidn y los sintomas psicoticos en lugar de ser
estos un efecto secundario a la droga, se comprobd que el
déficit atencional no mostrd una asociacion significativa con
los sintomas delusionales. Estos resultados sugieren que
los sintomas psicéticos pueden ser eventos adversos
relativamente comunes en jovenes con antecedentes
familiares de trastornos psiquiatricos mayores. No
obstante, los autores puntualizan que la gran proporcion de
sintomas psicoticos comprobados en el estudio podria
relacionarse con la pesquisa activa de sintomas psicoticos
a través de instrumentos de medicion, en contraste al
reporte espontaneo de sintomas que se expone en la
literatura publicada. Asi, las Guias Clinicas Europeas para
Trastornos Hiperquinéticos precisan que la evidencia de la
vulnerabilidad a la psicosis en términos de una historia
familiar positiva o episodios psicoticos previos, puede
aumentar el riesgo de sintomas psicéticos con los farmacos
prescritos para el trastorno por déficit de atencion, pero con
un nivel de evidencia débil [34].

En el caso descrito, la estrategia terapéutica usada fue la
suspension del farmaco con una reincorporacién paulatina
posterior, la que parece ser la aproximacion mas
recomendada [3],[5]. No se sugiere el uso de antipsicoticos
o estabilizadores del animo debido a los frecuentes efectos
adversos asociados [3]. Sin embargo, otros reportes
plantean que podrian usarse por espacios de tiempo
reducidos (sobre todo en casos de permanencia de
sintomas psicoticos tras la suspension del
psicoestimulante), pues sus efectos colaterales suelen
observarse solo en terapias prolongadas [5].

Conclusion

La psicosis asociada al uso de psicoestimulantes como el
metilfenidato es un hecho conocido principalmente a partir
de la publicacidén de casos anecddticos. Es decir, se trataria
de un fendmeno idiosincratico, poco comun e impredecible.
Puesto que no existe evidencia fuerte de que la psicosis por
metilfenidato se asocie a trastornos esquizofrénicos o
bipolares futuros, debe ser el psicofarmaco de primera linea
en el tratamiento de nifios mayores de seis afios con
trastorno por déficit de atencidén, manteniendo una
monitorizacién constante.

Mediante este reporte de caso han sido puntualizadas las
principales tematicas de discusién en torno a la alucinosis
por metilfenidato, alertando a los clinicos especialistas y de
atencion primaria acerca de su existencia.

Se sugiere fuertemente aumentar la investigacion basica y
clinica al respecto, ya que los procesos neurobioldgicos que
estdn en la base son desconocidos. Paralelamente, se
ignoran las caracteristicas clinicas que darian cuenta de un
mayor riesgo de psicosis por uso de psicoestimulantes.
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