M odel os de intervencion farmacol 6gicaen el trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad

M.C. Etchepareborda

MODELSOF DRUG TREATMENT IN THE ATTENTION DEFICIT DISORDER WITH HYPERACTIVITY

Summary. Introduction. In recent years various drug protocols have been used for the treatment of nuclear symptoms and
comorbid states of the attention deficit disorder with hyperactivity. Development. Dopaminergic model: the butyrophenones
(haloperidol, pipamperone) and the phenothiazines (chloropromazine, thioridazine) arethe classical drugs used to block the
dopaminergic receptors and thus modify the level of their effect on attention. Another appropriate example of this model is
tiapride. Noradrenergic model: noradrenaline plays a part in the phasic control and selective type of attention so that
modifying this will also lead to changes in the functioning of attention. An example is athomexitine, which is a selective
noradrenaline uptake inhibitor. Its use in patients with attention deficit disorder with hyperactivity has shown significant
improvement in neuropsychological studies. Another example of the same model is that of the alpha-adrenergic antagonists
cloridineand guanfacine. The serotoninergic model: the drugswhich modify thelevel of serotonin are mainly the group known
as ‘ selective serotonin uptake inhibitors'. They are used to treat disorders of mood and anxiety and may make people more
impulsive. They are usually used in patients with comorbid disorders and attention deficit disorder with hyperactivity.
Pipamperoneisa 5-HT, receptor antagonis. Another example is busipirone (Buspar), a 5-HT; receptor agonist. Gabergic
model: gamma-aminobutyric acid is an inhibitory aminoacid with a specific, but limited, distribution in the CNS. It has an
inhibitory effect on the post-synaptic membrane. It plays a part in the regulation of the subcortical attention circuit. [REV
NEUROL 2002; 34 (Supl 1): S98-106]
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tion disorders.

INTRODUCCION

Laatenci6nesunfendmenofisicoquerespondeareglastempo-
ralesy espaciales. Estoquieredecir que, comotodofendmeno
fisico, reconoceleyesquelagobiernany modifican.

Entonces, podemoshabl ar deunadimensiénatencional,en
dondelafuncion‘ atencion’ eslaprotagonista. Susatributosfisi-
cos, comoladuraciénenel tiempo, laintensidad, lacomplgjidad
desuselementosconstitutivos, laresistenciay lapermanencia—
apesar delainterferenciadeestimul osparasitoscontaminantes—
,ylarelaciénointerrel acion con otrosfendmenosfisicoslaen-
riqueceny ledan, incluso, unapatentedeidentidad.

Laexplicaciondelafunciéntemporal quedaclaracuando
pensamosenel tiempoquesomoscapacesdeprestar al andlisis
deunestimulosonoro(input auditivo) oenlaatencidonquepone-
moscuando servimosun poco deaguaen unacopa(monitoriza-
ciénperfuncional).

Paraentender el comportamientoespacial delafuncién’ aten-
cién’ senecesitacomprender lossustratosneurobiol 6gicoscons-
titutivosqueactlian como mediadoresdeestafuncion.

SUSTRATO NEUROBIOLOGICO

Lacompl ejared neurobiol 6gi cadel osl 6bul osfrontal esy desus
conexionessubcortical es, queintervieneenlaatencion, nosper-
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mitecontar conunestadodeal ertabasal, focalizary sostener la
mismapor periodosprol ongados, sel eccionar el estimul o-sefial
deseado, analizar suscomponentesy, ademés, gjercer deforma
simultaneaprocesos deinput-output y deperformance.

El reconocimientodel osdiversossi stemasatenci onal esper-
mitirdindividualizarlasdistintasfuncionesatencional esy me-
jorar, asi, el entendimientodelaclinicay laterapéuticadela
atencion.

Enlaactualidad, sereconocendiferentessistemasatencio-
nales: losque pueden af ectarsedeformaaisladao deforma
global [1-3]. Estaafectaci 6n generacuadrosclinicosdiferen-
tes, quecontemplanlaponderacion cualitativay cuantitativa
sintomética, laformadeevolucion, el pronésticoacortoy
largoplazoolaposibilidad depresentar diversoscuadrosco-
morbidos.

El sistemaatencional sehadivididodurantemuchotiempoen
dosgrandessistemas: anterior y posterior. El anterior, también
conocidocomosistemasjecutivo, loconformanestructurascon
diferenteontogenia, comosonel sistemalimbicoy laséreasfron-
talesy prefrontales.

El sistemaposteriorloformanlaséreassensorialesdel |6bulo
parietal, el tdlamo dpticoy el troncocerebral.

L osneurotransmisoresmasdestacadosdel oscircuitosaten-
cional espertenecenal sistemaadrenérgico; sonlascatecolami-
nas. Ladopamina(DA)y lanoradrenalina(NA) muestran una
diversadistribucion sobre el cerebro: laDA dominaen &reas
anteriores,y laNA, enlasposteriores. Ellocuscer ul eusdesem-
pefiaun papel importanteenl osprocesosatencionales, y el neu-
rotransmisor principal eslaNA.

El primer sistemaendesarrollarseesel noradrenérgico, siste-
maNA. Poseedoscomponentes: unocentral, queseoriginaenel
locusceruleus,y otroperiférico,quelohacedesdelacolumna
intermediolateral delamédulaespinal.
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El otro sistemaes el dopaminérgico, sistemaDA. Existen
unas3-5vecesmasneuronasdopaminérgicasquenoradrenérgi-
casenel cerebro. A diferenciadelasdifusasproyeccionesdel
sistemaNA, el sistemaDA seorganizatopograficamentebienen
dosgrupos: el sistemamesoestriatal y el sistemamesol imbico-
mesocortical.

L oslébulosfrontal esseinervan ampliamente por ambos
sistemasDA: el queprovienedelasareasventrotegmental es
(sistemamesoestriatal) y el delasustancianegra(sistemame-
solimbico) [4].

SISTEMASNEUROQUIMICOS

Existensustanciasmedicamentosasqueimitanlasfuncionesce-
rebral esnormal esy queestimul anoinhiben|osdistintossistemas
neuroguimicosdel cerebro; estoimplicalamodificaciondel sis-
temadopaminérgico, adrenérgico, colinérgico, gabérgico, etc.

Entonces, cuando hablamosdeprocesosatencional es, inte-
resaraconocer cua esson lassustanci asneuroquimicasnatura-
les(neurotransmisores) involucradasenlasdiferentesformasde
atencion.

Paracl arificar esteconceptoesimportantereconocer diferen-
tesformasdeatencion[5]: lasquenosélorespondenaunsustrato
neurobiol 6gico particular delaatencion[3], sinotambiénaun
model o neurobi oquimi co especifico.

Cuando uno piensaquelaatencion sostenidaesunadelas
funcionesatencional esquedependendel circuitoanteriory que
semedian princi palmentepor e neurotransmi sor dopamina, tam-
biéndeberapensar quesusmodificacionesdependerandedichas
variablesconstitutivas. Estosignificaquesi unpacientesufreuna
lesidnfrontal anterior, seguramente padecera, por unlado, una
pérdidadesuatencionsostenida, y por otro, podrabeneficiarsede
medicamentosquemodifiquenlaecuaciéndopaminérgicaenel
circuitoanterior.

Por ejempl o, si nosreferimosaunal esion posterior, endonde
seafectad circuitoatencional posterior, laatenciénselectivasera
laafectada. Al decidir lasel ecciéndeunférmaco, deberatenerse
encuentaqueestetipo deatencidnyanorespondeal aecuacion
dopaminérgicadel circuitoanterior, sinoalaformulanoradrenér-
gicapropiadel circuitoposterior. Portanto, | osestimul antespue-
dennoservir, eincluso provocar reaccionesnodeseadasenestos
Casos.

Enlainfancia, lapresenciadetrastornosdel neurodesarrollo
deloscircuitosanterioresesmuchomasfrecuentequel aapari-
cion de nifios con lesioneslobares. Por tal motivo, esen este
terreno dondeseaplicantal esconceptosterapéuticos.

L amedicacidnesel principal tratamientoparal ospacientes
contrastorno por déficit deatencionehiperactividad (TDAH).
Sin embargo, lagran complejidad del trastorno —asociado a
otroscuadroscomorbidos—y lapresenciadetrastornosdecon-
ductahacenimprescindibleel empleodeuntratamientomulti-
modal. El éxitodel enfoqueterapéuticoenel TDAHrequierela
capacidad de coordinar un esfuerzo conjuntoen equipoy de
carécter continuado.

L asintervencionesfarmacol 6gicasy nofarmacol 6gicasno
sonmutuamenteexcluyentesenlaatenciondel TDAH[6].

Durantedécadassehan usado diversosmedi camentospara
tratar el TDAH. Entre los mas efectivos paranifiosy adultos
destacantresfarmacosquepertenecenal grupodeestimul antes:
metilfenidato (Ritalina), dextroanfetamina(Dexedrina, Dextros-
tat) y pemolina(Cylert).
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TRASTORNODEDEFICITDEATENCION CONHIPERACTIVIDAD

Paramuchaspersonas, estosmedi camentosreducendréstica-
mentesu hi peractividady mejoran sucapacidad paraconcentrar-
se, trabajary aprender. Tambiénmejoranlacoordinacionfisica,
lacaligrafiay laaptitud deportiva.

Investigacionesrecientesdel NIMH (National I nstitute of
M ental Health) sugi erenqueestosmedi camentospuedenayudar
anifiosconuntrastornodecomportamiento acompafianteacon-
trolar suconductaimpulsivay destructiva.

Lamedicacién no curael trastorno, sino que controlalos
sintomastempora mente. A pesar dequelosfarmacosayudana
prestar mej or atencidny acompl etar el trabaj o, no puedenaumen-
tar el conocimientoomejorar aptitudesacadémicas. Por si solos,
nopuedenayudar al aspersonasasentirsemejor consigomismas
ni aafrontar|osproblemas. Estorequiereotrostiposdetratamien-
toyapoyo.

LaAcademiaAmericanadePsiquiatriahapublicado una
seriedeindicadorespracticosparalaeval uaciény el tratamien-
todelosnifios, adolescentesy adultoscon TDAH, y hallegado
alaconclusidndequel osestimul antesson efectivosenlamejora
delossintomasdel TDAH enlosambitosmotor, social y cog-
nitivo[6].

Paraunamejoriaduradera, muchosclini cosrecomiendanque
| os medicamentos se administren junto con tratamientos que
ayudenenestasotrasareas. Nohay curasrépidas. Muchosexper-
toscreenquel osbeneficiosmassignificativosy delargaduracion
aparecen cuando secombinalamedi caci 6n conterapiadecon-
ducta, ayudapsi col 6gicaemocional y apoyo préactico. Algunos
estudiossugierenquelacombinaciondemedicaciony terapia
puedeser masefectivaquelosfarmacospor si solos.

Ennuestraexperienciaconsideramosfundamental,enprimer
lugar, el abordajefarmacol 6gi coespecifico, esdecir, sel eccionar
losfarmacosnecesari osparamodificar laecuaci 6n neurobi oqui-
mi caafectada. Uncorrectoenfoqueenel subtipoatencional in-
volucrado permitirasel eccionar laestrategiaterapéuticamasade-
cuada. Ensegundolugar, el entrenamientodel asfuncioneseje-
cutivasy del ascapaci dadesacadémicasqueestarandisminuidas
oafectadaspor €l trastorno. Y, entercer lugar, €l abordajedela
esferasoci oaf ectivamedianteel empleodeterapiascognitivo-
conductuales, paraqueel paci entepuedareconocer suproblema
y entender | aslimitaciones, tiemposdeprocesamientoy reglas
generalesdecomportamiento, eintentemodificar suconducta
individual y social.

DESARROLL O DE UNA ESTRATEGIA
TERAPEUTICA

Paradecidir quéfarmaco puedellegar aser masefectivoenun
trastornodelaatencidnesimportantereconocer todosl ossubti-
posatencional es, subasebiol 6gicay quimica.

Unavezqueseharealizadoundiagnosticodetallado, sepen-
sarden lasventgjasy desventajas de cada medicamentoy se
decidirasuempleo.

Nivelesdeexploracion clinicaenlosTDAH

1. Anamnesisy confirmaciondel trastornoatencional.

2. Exploracionneuropsi col 6gicacompletadelafuncionaten-
ciony delosdemasmecanismosdecontrol inhibitorio (de
espera, deimpul sosy deinterferencia), asi comodelaflexi-
bilidadcognitivay delacapaci daddeantici pacion.

3. Reconocimientodel subtipodominantedel trastornoaten-
cional.
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4. Evauaciondel model odeintervencionfarmacol gico.
5. Evaluaciondel model odeintervencionnofarmacol 6gico.

MODEL OSDE INTERVENCION FARMACOL OGICOS

L osmodel osprinci pal esseconstituyendesdel ossi stemasneu-
robi oquimicosinvolucradosenel desarrollodelafuncionaten-
cional. LaNA esel neurotransmisor quegobiernalaatencionde
tipofasico, ylaDA, laatencion detipo tonico. Sobreellosse
conformanlosprincipalesmodel osdeintervencion.

Sinembargo, otrosneurotransmisoresson capacesdemodu-
lary controlar lafunciénatencion, comolaserotonina, el GABA
ylaacetilcolina

M odelo dopaminérgico

El desarrollodel circuitoatencional anteriory desuneurotransmi-
sordominante, laDA, permitiraal canzar unaatencionsostenida
graciasal efectodelaatencidndetipotdnico. Lasbutirofenonas
(haloperidoal, pipamperona) y | asfenotiaci nas(clorpromacina, tio-
ridacina) sonlosclési cosfarmacosquebloqueanlosreceptores
dopaminérgicosy, deestaforma, modificanlosnivelesfunciona
lesdelami sma, especialmentesobrelaatencién.

El empleodel osneurol épti cosrequiereunadecuado estudio
del comportamientoy delatipificaciéndel TDAH. El hal operi-
dol, enunadosisde0,025mg/dia, controlalahiperactividady la
agresividad; sinembargo, interfiereconlosprocesoscognitivos
[7]. Laclorpromacinaresultaefectivaenlahiperactividad moto-
ra, peronoenlosresultadosdel aspruebascognitivas. Latiori-
dacinamejoralahiperactividad y durante mastiempo queel
metilfenidato, peronomejoralaatenciony produceefectosse-
cundarios(enuresis, aumentodel apetitoy sedacion)[8].

Otroejemploapropiadodeestemodel oloconstituyee tiapri-
de, unabenzamidasustituida, clasificadacomounneurol éptico
atipico. Esun antagonistasel ectivo del receptordopaminérgico
DA, adenilciclasaindependiente, quelefaltaafinidad por el
receptor DA . Muestraunadobl esel ectividad: neurogquimicay
neuroanatdmica, y es méas activaalosreceptores D, enlavia
dopaminérgicamesol imbicaqueenlavianegroestriatal. Mejora
loscontrolesinhibitorios.

Modelo noradrenérgico

Si tenemosen cuentaquelaNA participadel control delaaten-
cidndetipofasicoy delaatenci éndetiposel ectivo, sumodifi-
cacion provocaratambién cambiossobrelafunci6n atencional
involucrada.

Unegjemploloconstituyelaatomoxetina, uninhibidor selec-
tivodelarecaptaci bndenorepinefrina, cuyoempleoenpaci entes
con TDAH muestramej oriassignificativasen estudi osneuropsi-
col 6gi cos, especial menteenlacapacidadinhibitoriadel testde
Stroop (querequiere, fundamental mente, atencion selectivay
control inhibitoriodetipointerferencia).

Otroejemplodeestemismomodel o esel delosagonistasa-
adrenérgicos, |aclonidinay laguanfacina, queal modificarlos
nivelesde NA, generan cambios en el estado atencional y el
estadodeanimo.

Model o serotoninérgico

L osmedi camentosquemodificanlosnivel esserotoninérgicos
son, principal mente, losdel grupodenominado inhibidor selec-
tivodelarecaptaciénserotoninérgica (I1SRS). Estegrupolocom-
ponenlafluoxetina, lasertralina, lafluvoxamina, laparoxetinay

el citalopram. Estosfarmacosinhibenlarecaptaci6ndelasero-
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toninaenel terminal presinapticoy, deestamanera, aumentania
concentraciondeserotoninaenlahendidurasinéptica. Sinem-
bargo, endosisaltastambiéninhibenlarecaptaciéndeNAy, en
menor medida, ladeDA [9].

Funcionaparatratar lostrastornosdel estadodeanimoyla
ansi edad; puedeaumentar laimpul sividad. Generamente, seindica
enpacientescontrastornoscomérbidosy TDAH.

L api pamperonaesun antagonistadel receptor 5-HT,y de-
muestraunadébil afinidad por losreceptoresD,yD..

Otroejemploloconstituyelabuspirona(Buspar),unagonista
delosreceptores5-HT, ,, quecausaunareduccionsecundariade
lasensibilidad delosreceptorespresi napticos.

Modelo gabérgico

El &cidogamma-aminobutirico (GABA) esunaminoaci doinhi-
bidor y tieneunadistribucionrestringida, pero especifica, sobre
el sistemanerviosocentral (SNC). Actlainhibiendolamembra-
napostsi napti cay participadelaregulaciondd circuitoatencio-
nal subcortical.

El circuitoatencional subcortical loconstituyenlosganglios
delabasey susconexionesconlacortezatemporofrontal. Més
del 90%delasneuronasdel estriado son neuronasdeproyeccion
espinal . Estasneuronaspresentandostiposdeproyecciones. las
gueproyectandirectamentey lasquel ohacenhacianeuronasde
output gabérgicoenlosgangliosbasal es. Eloutput delasneuro-
nasdel osgangliosbasal esproduceunainhibicionténicadel os
nucleostal amicos, queproyectanal asareascortical esfrontal es,
al coliculosuperiory al osnucleospeduncul opontinos. L aregu-
lacién estratial del output delosgangliosdelabasesedetermina
por larel ativaactividad delasviasestratial esdeoutput, ladirecta
ylaindirecta

Laviadirectaproporcionauninputinhibitoriohacialasus-
tancianegray nuicleo entopeduncular, loquesirveparadesin-
hibiry, por tanto, facilitar laactividad enlasconexionestal amo-
corticales.

Laviaindirecta, por medio desusconexionesatravésdel
globo pélidoy del nlcleo subtal&mico, proporcionauninput
excitatorioy, asi, aumentalainhibiciondelasconexionestal a-
mocorticales[10].

El GABA serestringeensudistribucionenel SNC, perose
presentaenmayor cantidad queotrosaminoécidos. Suaccionse
localizapostsingpticamenteenlacortezacerebral y lacerebel osa,
mientrasquepresindpticamentelohaceenlasviasaferentesdela
médulaespinal . Suvalenciaessiempreinhibitoria.

LassustanciasqueinhibenlaenzimaGABA -transaminasa,
enzimaguedegradaal GABA, poseenunaactividadanticonvul -
sionante.

ExistenporlomenosdosreceptoresGABA: el GABA,y €l
GABA:;. Losreceptoresbenzodiacepinicosformanunreceptor
complejo conlosreceptoresGABA,,. Estosregulanlaaperturay
el cierredel oscanal esiénicosdecloro, responsablesdelaexci-
tacién neuronal.

Lacarbamacepina(CBZ) esuniminodiabencilo, similaren
suestructuraalaimipramina. Actlasobrelosreceptoresperifé-
ricosdebenzodiacepinadel cerebro, potencial osreceptoresa -
adrenérgicosy estabilizal oscanal esdesodioneuronal es. Fre-
cuentemente, seempl eaencombinaci dnconunestimul antepara
lostrastornosbipolares. Seconsideraun estabilizador del estado
dednimooeutimizante.

L osreceptorescentral esdelasbenzodiacepinassonlosre-
ceptores GABA,. Seregulan por loscanalesdecalcio, y esta
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Tabla I. Uso de farmacos estimulantes.

TRASTORNODEDEFICITDEATENCION CONHIPERACTIVIDAD

Farmaco Funcién Absorcion  Inicio de accion Vida media Dosis Dosis méxima
Dextroanfetamina  Bloqueador de la recaptacion Oral 15-30min 2-6h 5mg/toma. Desayuno 1,5 mg/kg/dia
de dopaminay de noradrenalina almuerzo o merienda
Metilfenidato Bloqueador de la recaptacion Oral 1-3h 2-4h 5mg/toma. Desayuno, 1,5 mg/kg/dia
de dopaminay de noradrenalina almuerzo o merienda
Pemolina - Oral 2-3h 2-12h 37,5 mg/toma. 112,5 mg/dia

(promedio Desayuno
de7h)

podriaser laformaenqueacttalaCBZ, al modificarlosniveles
deGABA.

El acidoval proicooval proatoesunécidosimplen-dipropi-
lacéticocarboxilicodecadenaramificada. Susefectosterapéuti-
cosdependen probablementedel GABA. Puedeaumentar odis-
minuir lasintesisde GABA eincrementar | osefectospostsingp-
ticosdeéste[9].

Modelosmixtos

L osestimulantessonbloqueadoresdelarecaptaciondeDA y de
NA.

El bupropi énesunantidepresivo queactlasobrel osneuro-
transmisoresDA y NA enel cerebro. Aumentalaliberaciondesde
lasneuronaspresi napti casy bl oqueal arecaptacion.

L osantidepresivostriciclicos(ATC) poseenunmecani smo
deacciénacortoplazo, quedisminuyelarecaptaciondeNA 'y
serotonina, potenciasuacciony €jerceunaacci énblogueadora
sobrelosreceptoresmuscarinicosehistaminicos.

Cadamiembrodeestegrupo poseeunasel ectividad quelo
distinguealahoradeel egirlo; asi, por jemplo, laclormipramina
esel méssel ectivoparal aserotoning; ladesi praminaesunodel os
mas sel ectivos, como bloqueador delaNA, y laamitriptilina
desarrollalamayor acciénanticolinérgicay muscarinica.

EstosATC gjercenalargoplazounadisminuciéndelacan-
tidad dereceptoresh-adrenérgicosy, tal vez, tambiéndelosre-
ceptoresserotoninérgicosdetipo2[9]

USO DE FARMACOSESTIMULANTES

L osfarmacosestimulantes—Ritalina, Cylert, Dexedrina—secon-
sideran seguroscuando seusan consupervisionmédica. Aungue
pueden ser adictivosen adolescentesy adultossi seabusade
ellos, nolosonenlosnifios; mashien, | osestimul antesayudan
alosnifiosacontrolar suhiperactividad, faltadeatenciony otros
comportamientos(Tablal).

Metilfenidato

El metilfenidato esunfarmaco estimulantepiperidinderivado.
Suscaracteristicasfarmacocinéticasson:

1. El picoplasmaéticosealcanzaalrededor delas2h.

2. Poseeunavidamediadeeliminacionentre2y 7h.

3. Launidnaproteinasesdel 15,2%.

4. Metabolismo hepético extenso (deesterificacion).

5. Eliminacionurinariadel 1%del farmacosinmodificar.

El metilfenidatoesunestimulantelevedel SNC. Tienepropieda-

dessimilaresalasanfetaminas, con predominanteactividad cen-
tral y minimoefecto sobreel sistemacardiovascular.
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El mecanismodeaccionpor el cual el metilfenidatogjercesu
efectoconductual enlosnifiosnosehadeterminadotodavia; sin
embargo, sepiensaquesu ef ectoestimul antesedesarrol laenel
sistemaactivador del troncocerebral y lacortezacerebral .

Efectosterapéuticosenel TDA

Seempleaen nifiosmayoresde6 afiosenunadosisrepartida, en
dostomas (antesdel desayunoy antesdel almuerzo) oentres
(desayuno, almuerzoy merienda). Ladosisideal esde0,2-0,5
mg/kg/dosis. Laadministracionentrestomasdiariaspareceser
masefectivaenlamejoriaconductual, observadaenungrupode
pacientescon TDA.

El metilfenidato esefectivoenaumentar laatenciony redu-
cirlaimpulsividady |aactividad motoraen nifioshiperactivos.
Sinembargo, lamejoriadelaactividad motorasedesarrolla
sbloensituacionescontrol adas, peronoenmomentoslibresde
esparcimiento. Por el contrario, enotrosestudiosseresaltauna
mejoriaenlarealizaciénacadémica, lafunciéncognitiva, la
realizaciénmotora, laconductasocial y lasfuncionesdel he-
misferioderecho, peromuy poco efecto sobrelaautoestimade
losnifios[6,11].

Enel subtipodesatento, esdecir,losnifioscon TDA sinhiper-
actividad, el empleodemetilfenidatoendosisde0,4-1,2 mg/kg/
dia, repartidasendosdosi sdivididas, muestraunamejoriaenla
realizacidnacadémica[12].

Enel subtipo hi peractivo-impulsivo, esdecir, losnifioscon
hiperactividady sesgoatencional, mejoranlaimpulsividady los
trastornosdeaprendi zajesdlo condosisbajasde0,5mg/kg/dia
[11].

Enel subtipocombinado, esdecir, losnifioscon TDAH, seha
observado unarespuestamaslentaenlostiemposdereaccién
visual, condominanciasobreel campovisual izquierdo, loque
indicaunamej or funciénsobreel hemisferioderecho.

El uso del metilfenidato en nifioscon TDA y epilepsiase
recomi endacuandonoexistencrisi sy semantieneuntratamiento
anticonvulsionantedebase(fenitoina, fenobarbital). Ladosis
recomendadaesde0,3mg/kg, sélounavezal dia. Sinembargo,
debeutilizarsecon precaucionenaquellosquealntienencrisis
yrecibenfarmacosantiepil épticos[4].

El usodel metilfenidatoennifioscontrastornosdel espectro
autistadeberealizarseconmuchocuidado, yaquepuedeprovo-
car agitaciony crisi sdeexcitaci onpsicomotora. Sinembargo, en
algunos casos puede mostrar mejoriasen laconcentracion, la
hiperactividad, laconductaconstructivay |osmovimientoseste-
reotipados.

Contraindi cacionesdel metilfenidato:
1. Ansiedad, tensibnoagitacion.
2. Glaucoma
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3. Hipersensibilidadal metilfenidato.

4. TicsmotoresosindromedeTourette.

Precaucionesenel empleodel metilfenidato:

1. Evitarennifiosmenoresde6 afos.

2. Durantelostratamientosprolongadosserecomiendarealizar
hemograma, conférmulal eucocitariay recuentodeplaque-
tas, deformaperiddica.

3. Hipertensionarterial.

4. Pacientespsicoticos.

5. Trastornosconvulsivosoanormalidadesenel el ectroencefa
lograma(EEG).

Laférmulade accion prolongadadel metilfenidato Concerta
mostréunaclaraventagjaparael usoennifioscon TDAH, ajuicio
delospadres, quienesindicaronquel osbeneficiosseextendian
alolargodel diay lasprimerashorasdelatarde[13].

L osefectoscardiovascul aresacorto plazodel metilfenidato
y del Adderall (sal esdeanfetaminasmixtas) sonclinicamente
insignificantes[14].

L ospsi coestimul antessehanempl eadoencuadrosmixtos, en
dondeel trastornodel desarrolloeslaregla. L osestudiosrealiza-
dosen nifios de edad preescolar con trastornosdel desarrollo
indi can queéstosresponden apsi coestimul antes, pero necesitan
uncontrol minuciosoacausadel osfrecuentesefectosadversos
[15].

Aunhoy existeunconocimientoinsuficientesobreloscrite-
riosdiagnosticosdel TDAH y quizamuchosnifiosconestepro-
blemanologranel tratami entoespecificocorrecto. El tratamiento
adecuado sebasaenunaeval uaci 6ndiagndsticacompetente, que
valoreel trastornodeformaintegral, esdecir, el fenébmenoensi
y el entornoquelorodea[16].

V ariosautoreshanintentadodiferenciar neuropsicol 6gica-
mentel ossubtiposdel TDAH. L ospardmetrosdiagndsticosque
seerigencomo sel ectivosparal adiferenciaci 6nson, segiin Et-
chepareborda[ 2] : capacidad deanticipaci6n, atencidndisociada,
atencionsel ectivay flexibilidad cognitiva; y segiinL ockwood et
al [17]: atencidn sel ectivay mecanismosdecontrol g ecutivo. A
laluz deestosresultados, seplantean estudiosadicionalesenla
blsguedadeun model o deatenci dn neuropsi col 6gi camentesen-
sibleparal adiferenciaci 6ndeestossubtipos.

El empleodel metilfenidatoy delaformafarmacéuticaAdde-
rall proporcionaresultadossimilaresencuantoalaeficaciay|os
pardmetrosdeseguridad ennifiosy adolescentescon TDAH. La
ventajadel Adderall eslaadministraci 6ndeunasolatomamati-
nal y lanodependenciadelatomaenhorarioescolar [18].

Efectosalargoplazodelosestimulantes

Aunhoy, noexistenclarasevidenciasdequeel empleodeesti-
mulantespor largosperiodospuedaprovocar situacionescomo
aumentodel consumodedrogasilegalesomayorincidenciade
cuadrosmaniacos, psicosi su otrostrastornospsi copatol 6gicos
19].

[ ]L osestudiosdeflujosanguineo cerebral regional y susmo-
dificacionesconel metilfenidatoennifioscon TDAH demuestran
cambiosenlafunciéndeloscircuitosfrontotal amoestriatal es,
conaumentosignificativoenéreasprefronta eshil ateral es, cau-
dadasy taldmicas. Estosdatosconfirmarianel sustratofisiopato-
|6gicodel trastorno[20].

Otraformafarmacéuti cadeliberaci 6n sostenidadel metil-
fenidato, desarrolladaparanifioscon TDAH, esladenominada
Oros. Ennifiosde6al2afiosdeedadcon TDAH, laconcentra-

S$102

cion plasmati camaximademetilfenidato-Orosfuede 18a54
mg, queseal canzd alas7-8 hdeadministracion por viaoral.
Estosdatosseobtuvierondel estudioclinicorealizadocon282
nifioscon TDAH; susresultadossecompararon conlapresen-
taciondelaformadeliberaciéninmediatademetilfenidato, en
unadosisde5 a 15 mg, tres veces por dia. En este ensayo
clinico seconcluy6 que ambasformasfarmacéuti casposeen
similar perfil detoleranciay respuestasobrelasintomatol ogia
atencional [21].

USO DE FARMACOSANTIDEPRESIVOS

LosATCpuedenusarseparaayudar acontrolarladepresiénola
ansiedad queacompanan al trastorno. Afectanlossistemasde
neurotransmisionmonoaminicos. A cortoplazo, disminuyenla
recaptaciondeNA y deserotonina, potenciansuacciony blo-
gueanlosreceptoresmuscarinicosehistaminicos.

Laclormipraminaesmassel ectivaparalaserotonina; ladesi-
mipramina, paralaNA, y laamitriptilina, paralaacetilcolinay la
muscarina

L osinhibidoressel ectivosdelarecaptacidndeserotonina
(ISRS) esungrupocompuesto por fluoxetina, sertralina, fluvoxa-
mina, paroxetinay citalopram. Estosfarmacosinhibenlarecap-
taciondeserotoninaend terminal presinépticoy, deestamanera,
aumentanlaconcentraciondeserotoninaenlahendidurasingp-
tica. Sinembargo, endosisaltastambiéninhibenlarecaptacion
deNA y, en menor medida, ladeDA [9].

Funcionanparatratar | ostrastornosdel estadodeénimoyla
ansiedad, y puedenaumentar laimpulsividad. Generalmente, se
indicanen pacientescontrastornoscomorbidosy TDAH.

Laselegilina, ol-deprenil, esuninhibidor delamonoami-
nooxidasa(IMAO), especificoparalaisoenzimaB (MAO-B).

Suscaracteristicasfarmacocinéticasson:

1. El picoplasmaticosealcanzaen1h.

2. Poseeunavidamediadeeliminacionde0,15h.

3. Metabolismohepatico, producen-desmetildeprenil, anfeta-
minay metaanfetamina.

LosIMAO aumentanladisponibilidad delosneurotransmisores
monoaminicos(adrenalina, NA, serotonina, DA y fenil etilami-
na), eimpidensudegradaci dnpor acciéndelaM AO[9]. Existen
dostiposdeMAOQ:laAylaB.LainhibiciéndelaM A O-A parece
gjercer el efecto antidepresivo. LaMAO-B tambiéninhibeel
efecto hipertensivo delatiramina(consumo deaves, alcohol,
guesosaromatizados, etc.),loquedeberatenerseencuentapara
evitarloscuadroshi pertensivosacausadeestosalimentos(‘ efec-
toqueso’).

El bupropiéndeliberaci nsostenida(SR) esunantidepresivo
uniciclico, quepuedeser efectivoy bientol erado enadol escentes
concomorbilidaddeTDAH y estadosdepresivos. Sehaemplea-
doel bupropi én SR enpacientesadol escentescon TDAH y de-
presi dnasociada. L osbeneficiosfueronnotabl esenamboscua-
dros, condosisde2-3mg/kg/dia[22].

Laatomoxetina(LY 139603) otomoxetineesuninhibidor
selectivo delarecaptaci 6n de norepinefrinaen animalesy ha
demostrado poseer actividad enlosmodel osanimal esdedepre-
sion. Conestosdatosseini ciaron estudioscon voluntari 0ssanos
normal es, | oscual esmostraron quelatomoxetinesetol eraclini-
camentebieny poseeunusopotencia comoantidepresivo, pues
lasensibilidad presoradel anorepinefrinasecorrelacionddeforma
positivaconlosnivelesdel farmacoy nohubo cambiosestadis-
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ticamentesignificativosenlarecaptaci 6n plaguetariadeseroto-
nina[23,24].

Unestudiopreviodobleciegorealizado conatomoxetinay
placeboenadultoscon TDAH mostré mejoriassignificativasen
estudiosneuropsi col 6gicos, especi almenteenlacapacidadinhi-
bitoriadel testdeStroop[25].

L aatomoxetinasehaempezadoautilizarenel tratamientode
nifiosconTDAH.

El tratami ento conatomoxetina, enunadosisde1,9mg/kg/
dia, setolerdbieny nopresentd efectosadversosmayores. L os
resultadosobtenidosmuestranunareducciénsignificativade
los sintomas centralesdel TDAH. Seevalud latoleranciay
efectividad delaatomoxetinaen 30 nifioscon TDAH, porun
periodode 11 semanas. Ladosisfinal diariafuede1,9mg/kg/
dia, quesetolerdbien, singrandesefectosadversos. El trata-
miento produjomejoriaenlossintomascentralesdel TDAH, de
unaformasignificativaen 17 de los 18 items de |la ADHD-
Rating Scale-1V. L osautoresconcluyeronquemésdel 75%de
losnifiosquecompl etaron 10 semanasdetratamientolograron
unporcentajemayor al 25% enladisminuciéndelossintomas
del TDAH [25].

USO DE OTROSFARMACOS

Laclonidina, unfarmacoqueseusaparatratar lahipertension,
puede servir de ayuda en personas con TDAH y ticso con el
sindromedeT ourette. Aunquel osestimul antestiendenaser méas
efectivos, sepuedeemplear |aclonidinacuandol osestimulantes
nofuncionan o cuando no pueden usarse. Laclonidinapuede
administrarseen pildorao atravésdeun parcheparalapiel, y
tieneefectossecundariosdiferentesal osestimul antes. El médico
trabajajuntoacadapacienteparaencontrar el medicamentomas
apropiado.

Laguanfacinaesotro agonistaa-adrenérgicocentral, quese
presentacomounaalternativaene tratamientodelosTDAH, con
laventajadetener menosefectossedativosquelaclonidina[ 26].

L afuncionsedantedeestosfarmacosseprobd en personas
con TDAH ytics. Enalgunosnifios, lasomnol enciaimpidesu
continuidad. Estosmedicamentosafectanlaconcentracionde
norepinefrinay, por ello, el estadodeanimo.

El empl eodegabapentina, f&rmacoanti convul sionanteapro-
bado parapoliterapiaen casodeepilepsiaparcial refractaria,
trastornobipolar del adultoy TDAH ennifiosy adol escentes,
ofreceunanuevaperspectivaterapéutica. El estudiodeHamrin
y Bailey [27] mostré beneficiosimportantesconel usode200
mg/diadegabapentina, encombinacioncon30mg/diademe-
tilfenidato, enunnifiode12afiosdeedad quepresentabaTDAH,
trastornodelalectura, del lenguaje, encopresisy trastornobi-
polar. Loslogrosseiniciarondentrodelasprimerastressema-
nas, enel sentido deestabilizary mejorar el estadodeanimodel
mismo.

Lautilizaciondelanicotinaenlareduccidndelossintomas
del TDAH enadultoslodocumentaronpor primeravezLevin
etal en 1996. Posteriormente, estosmismosautores| 28] com-
pararon los efectosagudosy cronicosdelanicotinafrentea
placeboy frenteametilfenidato. Lanicotinareducel ostiempos
dereacciéndelasrespuestasdel CPT (eninglés, Continuous
Performance Test), asi comotambiénlagravedad del ossinto-
masclinicosdelaescalaClinical Global Impressionsy, signi-
ficativamente, el estado deanimo depresivo (autocomunica-
cion). Esteestudio, con40 participantes, evidencidquelanico-
tinapuedereducir lagravedad delossintomasdel TDAH y
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producir unamejoriaobjetivaenunatareaatencional computa-
rizadadel CPT. También otrosautoreshan sugerido el empleo
del CPT parael diagndsticoy seguimientodel tratamientodel
TDAH[2,3,5,29].

Larisperidonaesunnuevorepresentantedelafamiliadelas
benzisoxazol es. Poseeunaal taafinidad por |osreceptoressero-
toninérgico5-HT, y dopaminérgicoD,, perotienealinunabaja
afinidad por losreceptoresa, ya,-adrenérgicosy H , histaminér-
gicos. El empleoenlosTDAH contrastornosdecomportamiento
mostré unamejoriaenel 50% del ospacientestratados, respecto
alarelacionsocial, lainquietud, laatenciony laconductadesa-
fiante[30].

Tantol asbenzodiacepinascomol osbarbitiricosnosonefec-
tivosenel tratamiento delospacientescon TDAHYy, frecuente-
mente, causan un estado deagitacionodeexcitaci dnparaddjica.

L osagoni stasdopaminérgi cos, comolevodopay carbidopa,
ylaamantadi nahan demostrado ser i neficacesenel tratamiento
deestospacientes.

L osagentes serotoninérgicos, como lafenfluoraminay el
triptofano, fueronineficaces.

El litio, generalmente, noresultaefectivo, peropuedeayudar
enloscuadroshipolares(Tablall).

EFECTOSADVERSOSDE LA MEDICACION
Estimulantes

L osestimulantessehan empleado enlosultimos50afios. L os
efectosadversosdepresentaciénacorto plazosonsimilarespara
todoel grupo, eincluyen:

— Pérdidadeapetito.

— Trastornolevedel suefio.

— Pérdidadepesotransitoria.

— Cefdea

— Néusess.

Puedeocurrirunefectorebotediarioal finalizar el efectodecada
tomadelamedi cacion. Afortunadamente, duraunospocosminu-
tos(del5a45).

Cuandoladosisesmuy altapueden aparecer ticsmotores,
depresionyletargo.

Antihipertensivos

Estosmedi camentosseprescribenfrecuentementeen combina-
¢ion con los estimulantes, yaque éstos no logran mejorar los
sintomasdel TDAH por si mismos. L osefectosadversosdeestos
medi camentosincluyen:

— Somnolencia.

— Sequedad deboca.

— Edtrefiimiento.

Antidepresivos

Engeneral, estosmedicamentosincluyenlossiguientesefectos
adversos.

— Cefdea

— Insomnio.

— Pérdidadepeso.

— Nerviosismo.

— Estrefiimientoodiarrea

— Agitacidony ansiedad.

Si ladosi sesmuy altapueden aparecer crisis.
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Tabla Il. Presentaciones comerciales.

Estimulantes Imipramina
Dextroanfetamina Tofranil Antidepresivo triciclico (ATC), mejora el estado de
animo, la hiperactividad, la inestabilidad emocional
Adderall Combinacioén de sales de anfetaminas y la concentracion
que proporciona una duracion mayor a los efectos
del metilfenidato Nortiptilina
Dexadrine Disminuye la distraccion, la impulsividad - - . -
y la hiperactividad Pamelor Antidepresivo triciclico (ATC), mejora
DextroStat Sulfato de dextroanfetamina. Disminuye -Aventyl la h|p‘_aract|V|daq,~la impulsividad y la actltuq
la distraccién, la impulsividad y la hiperactividad. ggﬁ%f(')?rc‘t; deigcrg)lr(]j%sra?teenglr ?fétgﬁq%i?g realizar
Puede también aumentar el span de atencion
Metilfenidato Paroxetina
Concerta Aprobado por la FDA desde agosto de 2000 Paxil Inhibidor selectivo de la recaptacion serotoninérgica
para utilizarse en el TDAH. Liberacién controlada (ISRS). Funciona para tratar los trastornos del
. . estado de &nimo y la ansiedad; puede aumentar
Metadate ER  Liberacion controlada la impulsividad. Generalmente, se indica
Methylin ER  Aprobado por la FDA desde mayo de 2000, en pacientes con trastornos comoérbidos y TDAH.
para utilizarse en el TDAH. Liberacién controlada Control cardiaco durante el tratamiento
Ritalin Forma farmacéutica mas antigua -
Ritalin SR Liberacion controlada Sertralina
Pemolina Zoloft Inhibidor selectivo de la recaptacion serotoninérgica
(ISRS). Funciona para tratar los trastornos del
Cylert Oxazolidinona sin actividad simpaticomimética Esit;c:)%Ii'isv?dna:(rjn%)éfe?;%ee%atg; zg?rc]ideica:mentar
2[?Qgﬁifctgﬁb§30m§§§{115|?30{ﬁ'§$ﬁ&§§,?32'0” en pacientes con trastornos comérbidos y TDAH
fallo hepético agudo, se prefiere no emplearla Verlafii
o hacerlo con extremo cuidado erlafixine
Effexor Introducida en 1993, acttia de una forma dual,

Antidepresivos

sobre los ISRS y los ATC.

Amitriptilina Antihipertensivos
Elavil Antidepresivo triciclico (ATC). Inhibe la recaptacion i
monoaminérgica y actda en la hiperactividad, Clonidina
la impulsividad y la conducta desafiante
Catapres Se prescribe asociado a un estimulante.
Bupropion Puede ayudar en la impulsividad, los trastornos
del suefio, la baja tolerancia a la frustraciéon
Wellbutrin SR Es un débil inhibidor, relativamente, de la recapta- y la hiperactividad, pero no actta sobre la atencion
cion neuronal de noradrenalina, serotoninay dopa- -
mina, y no inhibe la monoaminooxidasa. Antidepre- Guanfacina
sivo que actla sobre los neurotransmisores dopami-
nay noradrenalina en el cerebro. Aumenta la libera- Tenex Farmaco utilizado en forma primaria para
cién desde las neuronas presinapticas y bloquea la la hipertension arterial, pero es capaz de reducir
recaptacion. Se utiliza para el tratamiento de los la hiperactividad, los trastornos del suefio y la baja
pacientes con TDAH y depresion. También se usa tolerancia a la frustracion, aunque no afecta
para dejar de fumar. En dosis superiores a 450 la falta de atencion
mg/dia se registraron convulsiones
Antipsicéticos o neurolépticos
Desipramina
Clorpromacina
Norpramin Antidepresivo triciclico (ATC), mejora el estado de
&nimo, la hiperactividad y los trastornos emocionales. Largactil Fenotiacina que bloquea los receptores
Posee un pobre efecto sobre la atencién. dopaminérgicos en todas las areas del cerebro
Fluoxetina Haloperidol
Prozac Inhibidor selectivo de la recaptacion serotoninérgica Halopidol Butirofenona que bloquealos receptores
(ISRS). Todos ellos son altamente selectivos dopaminérgicos. Tienen altaafinidad por
en la recaptacion de la serotonina (5-HT), y tiene los receptores D, del estriado.
escaso o nulo efecto sobre las catecolaminas NA o El bloqueo de la actividad de estos receptores D,
DA. Causan pocos efectos anticolinérgicos. causa sintomas extrapiramidales similares a los
La fluoxetina tiene una vida media larga. Funciona que provocan las fenoticinas. También elevan
para tratar los trastornos del estado de animo la liberacién de prolactina por la hipé6fisis
y la ansiedad; puede aumentar la impulsividad.
Generalmente, se indica en pacientes Tiapride
con trastornos comérbidos y TDAH
) Tiaprizal Benzamida sustituida, clasificada como
Fluvoxamina un neuroléptico atipico, es un antagonista selectivo
L . . s del receptor dopaminérgico DA ,, adenilciclasa
Luvox Inhibidor selectivo de la recaptacion serotoninérgica independiente, que le falta afinidad por el receptor
(ISRS). Funciona para tratar los trastornos del DA,. Muestra una doble selectividad: neuroquimica
estado de animo y laansiedad; puede aumentar y neuroanatémica, y es mas activa a los receptores
laimpulsividad. Generalmente, se indicaen D, en la via dopaminérgica mesolimbica que en
pacientes con trastornos comorbidos y TDAH la via negroestriatal.
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Tioridazin

Meleril Es unafenotiacina; como tal, bloquea los receptores
dopaminérgicos, pero no es tan eficiente como la
clorpromacina en aumentar el metabolismo dopa-
minérgico en el sistema negroestratial, ni en pre-

sentar afortunadamente sintomas extrapiramidales

a la imipramina. Actda sobre los receptores
periféricos de benzodiacepina del cerebro, potencia
los receptores a,-adrenérgicos y estabiliza

los canales de sodio neuronales. Con frecuencia
se emplea en combinacién con un estimulante
para los trastornos bipolares. Se considera un
estabilizador del estado de 4nimo o eutimizante

Pipamperona

Gabapentina

Dipiperon Es un agente neuroléptico con una potencia Neurontin Cuadros comdrbidos de TDAH y trastorno bipolar
de leve a moderada y que se clasifica dentro
del grupo de las butirofenonas. Este agente se Valproato sédico
emplea en el tratamiento de los trastornos
de conducta, comoagresién y ansiedad, Depakote Se emplea en los trastornos bipolares. Se
y depresion de varios tipos. También es beneficioso considera un estabilizador del estado de &nimo.
como agente regulador de los ciclos suefio- Indicado en cuadros maniacos. Control hepético
vigilia. Este medicamento es un antagonista obligatorio
del receptor 5-HT, y demuestra una débil afinidad
por los receptores D,y D, Ansioliticos

Risperidona Buspirona

Risperdal Es un nuevo representante de la familia de Buspar Es un farmaco ansiolitico no benzodiacepinico.
las benzisoxazoles. Posee una alta afinidad por los Agonista de los receptores 5-HT ,, y, de esta
receptores serotoninérgico 5-HT,y dopaminérgico forma, causa una reduccion secundaria de la
D,, pero tiene aln una baja afinidad por los sensibilidad de los receptores presinapticos.
receptores a, y a,-adrenérgicos y H, Se utiliza para aliviar ciertos estados de ansiedad.
histaminérgicos Posee una corta vida media y sus efectos adversos

son mareos, nauseas y cefaleas
Anticonvulsionantes
Loracepam
Carbamacepina
Ativan- Se utiliza para aliviar estados de ansiedad
Tegretol Es un iminodiabencilo, similar en su estructura Orfidal y de nerviosismo

Anticonvulsionantes

Estamedicaciénseempleaparal oscuadrosasociadosde TDAH
y trastornosdel estado de &nimo coexistentes. Requierenun
control extenso. Engeneral, incluyen lossiguientesefectos
adversos:

— Cefdea
Insomnio.
Pérdidadepeso.
Disminuciondel apetito.
Vértigo.
— Temblor.

— Caidadel cabello.

Ansioliticos

Engeneral, estosmedi camentosincluyenlossiguientesefectos
adversos.

— Estrefiimientoodiarrea.

— Trastornosdel suefio, pesadillas.

— Mareos, somnolencia

— Cefdea

— Pérdidadememoria.

— Nauseas, vomitos.

BIBLIOGRAFIA

1 Estévez-Gonzdlez A, Garcia-Sanchez C, Junqué C. Laatencion: una
complejafuncion cerebral. Rev Neurol 1997; 25: 1989-97.

2. EtcheparebordaM C. Subtipos neuropsicol 6gicosdel sindrome disaten-
cional con hiperactividad. Rev Neurol 1999; 28 (Supl 2): S165-73.

3. EtcheparebordaMC, Abad-Mas L. Sustrato biol6gico y evaluacion
delaatencion. Rev Neurol Clin 2001; 2: 113-24.

4. EtcheparebordaM C. Abordaje neurocognitivo y farmacol 6gico delos
trastornos especificosdel aprendizaje. Rev Neurol 1999; 28 (Supl 2):
S81-93.

5. EtcheparebordaMC. Evaluaciény clasificacion del trastorno por dé-
ficit de atencion con hiperactividad. Rev Neurol Clin 2000; 1: 171-80.

6. Tuchman RF. Tratamiento del trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad. Rev Neurol 2001; 33: 210-5.

7. Werry J, Aman M, Lampen E. Haloperidol and methylphenidatein
hyperactive children. Acta Paedopsychiatrica 1976; 42: 26-40.

8. Gittelman-Klein R, Klein DF, Katz S, Saraf K, Pollack E. Compara-
tive effects of methylphenidate and thioridazinein hyperkinetic chil-
dren. |. Clinical results. Arch Gen Psychiatry 1976; 33: 1217-31.

9. Toro-Trallero J, Castro-Fornieles J, Garcia-Giral M, Lé&zaro-Garcia
L. Psicofarmacologiaclinicadelainfanciay laadolescencia. Barce-
lona: Masson; 1998.

REV NEUROL 2002; 34 (Supl 1): S98-S106

10. Gerfen-Charles R. Dopaminein the striatum: implicationsfor dopam-
ine receptor agonist treatment of Parkinson’ sdisease. In Warren OC,
Obeso JA, eds. Beyond the decade of the Brain. 2. Dopamine agonists
in early Parkinson’ sdisease. Kent: WellsMedical Limited; 1997. p.
55-78.

11. Mulas-Delgado F, Morant-Gimeno A, Rosell6-Miranda B. Retraso
mental. Trastornos del aprendizaje. Sindrome de déficit de atencion
con hiperactividad. Neurologia pediétrica. Madrid: Ergon; 2000. p.
347-72.

12. Barkley RA, McMurray MD, Edelbrock CS, RobbinsK. The side ef-
fectsof ritalinin ADHD children: a systematic placebo-controlled
evaluation of two doses. Pediatrics 1990; 86: 184-92.

13. Pelham WE, Gnagy EM, Burrows-Maclean L, Williams A, Fabiano
GA, Morrisey SM, et al. Once-a-day Concertamethyl phenidateversus
three-times-daily methylphenidatein laboratory and natural settings.
Pediatrics 2001; 107: 105.

14. Findling RL, Short EJ, ManosMJ. Short-term cardiovascul ar effects
of methylphenidate and Adderall. JAm Acad Child Adolesc Psychiatry
2001; 40: 525-9.

15. Ghuman JK, Ginsburg GS, Subramaniam G, Ghuman HS, Kau AS,
Riddle MA. Psychostimulantsin preschool children with attention-

S105



M.C. ETCHEPAREBORDA

deficit/hyperactivity disorder: clinical evidence from adevelopmen-
tal disordersinstitution. JAm Acad Child Adolesc Psychiatry 2001,
40:516-24.

16. AsheimH, NilsenKB, Stordahl H, Johansen K. Prescription of central
nervoussystem stimulants. Tidsskr Nor Laegeforen 2001; 121: 908-10.

17. Lockwood KA, Marcotte AC, Stern C. Differentiation of attention-
deficit/hyperactivity disorder subtypes: application of aneuropsycho-
logical model of attention. JClin Exp Neuropsychol 2001; 23: 317-30.

18. Greevich S, Rowane WA, Marcellino B, Sullivan-Hurst S. Retrospec-
tive comparison of Adderall and methylphenidatein the treatment of
attention deficit hyperactivity disorder. J Child Adolesc Psychophar-
macol 2001; 11: 35-41.

19. Vitiello B. Long-term effects of stimulant medications on the brain:
possiblerelevanceto the treatment of attention deficit hyperactivity
disorder. J Child Adolesc Psychopharmacol 2001; 11: 25-34.

20. KimBN, LeeJS, Cho SC, Lee DS. Methylphenidateincreased regiona
cerebral blood flow in subjects with attention deficit/hyperactivity
disorder. Yonsei Med J2001; 42: 19-29.

21. Keating GM, McClellan K, Jarvis B. Methylphenidate (Orosformu-
lation). CNS Drugs 2001; 15: 495-500.

22. DavisWB, Bentivoglio P, Racusin R, Brown KM, Bostic JQ, Wiley
L. Bupropion sustained rel ease in adol escentswith comorbid attention-
deficit/hyperactivity disorder and depression. JAm Acad Child Ado-
lesc Psychiatry 2001; 40: 307-14.

MODELOSDE INTERVENCI ON
FARMACOLOGICA EN EL TDAH

Resumen. Introduccién. Enlosultimosariossehan utilizado diver sos
esquemas farmacol égicos para € tratamiento de los sintomas nu-
clearesy estados comdrbidos del trastorno por déficit de atencidén e
hiperactividad (TDAH). Desarrollo. Model o dopaminérgico: lasbu-
tirofenonas (hal operidol, pipamperona) y lasfenotiacinas(cloropro-
macina, tioridacina) son |os clasicos farmacos que bloquean losre-
ceptores dopaminérgicosy de esta forma son capaces de modificar

los nivel es funcional es de la misma especialmente sobre la atencion.

Otro gemplo apropiado de este modelo o constituye e tiapride.

Model o noradrenérgico: la noradrenalina participa del control dela
atencion de tipo fasico y de la atencidn de tipo selectiva, su modifi-
cacién provocara también cambios sobre |a funcion atencional. Un
giemplolo constituye la atomoxetina, que es un inhibidor selectivo de
larecaptacion de norepinefrina, y su empleo en pacientes con TDAH

muestra mejorias significativas en estudios neuropsicol égicos. Otro
ejemplo de este mismo modelo es el delos agonistas alfa-adrenérgi-
cos, la clonidinay la guanfacina. Model o serotoninérgico: los medi-
camentos que modifican los niveles serotoninérgicos son principal-
mente € grupo denominado ‘inhibidor selectivo de la recaptacion
serotoninérgica’ (ISRS). Funcionaparatratar lostrastornosdel humor

y la ansiedad, puede aumentar la impulsividad. Generalmente se
indica en pacientes con trastornos comorbidosy TDAH. La pipam-
perona es un antagonista del receptor 5-HT,. Otro ejemplo lo cons-
tituye la buspirona (Buspar), un agonista de los receptores 5-HT;.

Model o gabérgico: el &cido gamma-aminobutirico esun aminoaci-
do inhibidor que tiene una distribucion restringida per o especifica
sobre el SNC. Acttia en forma inhibitoria sobre la membrana postsi-
néptica. Participadelaregulaciondel circuitoatencional subcortical.
[REV NEUROL 2002; 34 (Supl 1): S98-106]

Palabras clave. Atomoxetina. Bupropion. Buspirona. Clonidina.

Dextroanfetamina. Gabapentina. Guanfacina. Metilfenidato. Neu-
rolépticos. Nicotina. Pemolina. Pipamperona. Psicoestimulantes. Ris-
peridona. Selegilina. Tiapride. Tratamiento farmacol 6gico del tras-
torno atencional.
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MODELOS DE Il\lTERVENgAO FARMACOLOGICA
NA PERTURBACAO DE DEFICE ATENCIONAL
E HIPERACTIVIDADE

Resumo. Introducdo. Nos Ultimos anos tém-se utilizado diversos
esquemasfarmacol 6gi cospara o tratamento dossintomasnucleares
e estados comérbidos da perturbacdo de défice atencional e
hiperactividade (PDAH). Desenvolvimento. Model odopaminérgico:

as butirofenonas (haloperidol, pipamperona) e as fenotiazinas
(cloropromazina, tioridazina) s@o os farmacos classicos que
bloqueiamosreceptoresdopaminér gicose, destaforma, sdo capazes
demodificar osnivel sfuncionaisdamesma, especial mentenaatencéo.
Outro exemplo apropriado deste modelo € o da tiaprida. Modelo
noradrenérgico: a noradrenalina participa no controlo da atencdo
de tipo fasico e da atencéo de tipo selectivo, e a sua modificacdo
provocaratambémalter acBessobreafungdo atencional. Umexemplo
€ 0 da atomoxetina, que € um inibidor selectivo da recaptacéo de
norepinefrina, e a sua utilizagdo em doentes com PDAH mostra
mel horiassignificativasemestudosneuropsi col dgi cos. Outroexemplo
destemesmo model 0 éo dosagonistasalfa-adrenérgicos, aclonidina
e a guanfacina. Modelo serotoninérgico: os medicamentos que
modificam os niveis serotoninérgicos sdo o grupo denominado
‘inibidor selectivodarecaptacaoserotoninérgica’ (ISRSD). Funciona
no tratamento das perturbagfes do humor e a ansiedade, mas pode
aumentar a impulsividade. Geralmente é indicado em doentes com
perturbagdescomdrbidasePDAH. A pripamperonaéumantagonista
do receptor 5-HT,. Outro exemplo é a da buspirona (Buspar), um
antagonistadosreceptores5-HT;. Model 0 gabaérgico: o acidogama-
aminobutirico € um amino&cido inibidor que tem uma distribuigéo
restrita mas especifica sobre o SNC. Actua deformainibidora, sobre
a membrana pos-sindptica. Participa na regulagdo do circuito
atencional subcortical. [REV NEUROL 2002; 34 (Supl 1): S98-106]

Palavras chave. Atomomexina. Bupropiona. Buspirona. Clonidina.
Dextroanfetamina. Gabapentina. Guanfacina. Metilfenidato.

Neur ol épticos. Nicotina. Pemolina. Pipamper ona. Psi coestimul antes.
Risperidona. Selegilina. Tiapride. Tratamento farmacoldgico da
perturbagéo atencional.
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