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El conocimiento del neurodesarrollo, en términos de reconocer las etapas de formacion, sus limites y sus tiempos, se presenta
como un verdadero desafio para lograr entender los diversos procesos motores, mentales y emocionales que se iran desarrollando
desde el inicio de la vida hasta alcanzar la madurez.

Es claro, que el compromiso de la atencion en todo momento del desarrollo, es un déficit que marca todo tipo de proceso ya
conductual como cognitivo. Pero mas aln, la falta de un buen desarrollo de habilidades concatenadas con las primeras que deno-
minamos funciones ejecutivas generara tal vez la mayor dificultad para llevar adelante una vida totalmente auténoma.

La planificacion de una tarea, su programacion en etapas, el control de gestion durante la realizacion de la misma, la capacidad
para descubrir errores con respecto al plan original, la flexibilidad cognitiva para enmendar o reparar los errores, la actividad tuto-
ra, la memoria de trabajo y los monitoreos o ejercicios de control que se ejercen al finalizar una tarea constituyen un nivel superior
de sistema de procesamiento que se logra gracias a la adquisicion de todas estas funciones ejecutivas. Por lo tanto, el estudio de
las funciones ejecutivas, la identificacion del desarrollo y la estimulacion de las mismas, cobra un papel protagénico a la hora de
enfrentar el abordaje integral de estos pacientes.

El compromiso, intentar reconocer apropiadamente las caracteristicas individuales de los pacientes portadores de este “trastor-
no”, diferenciar entre un origen probablemente genético o heredado (fenotipia) de otro adquirido (fenocopia), estudiar el grado de
compromiso de los sistemas atencionales y de los mecanismos de control inhibitorios (de espera, de impulsos y de interferencia),
prestar atencion a la aparicion de comorbilidades, e intentar ofrecer un grupo de acompafiamiento interdisciplinar durante el
tiempo necesario para lograr los objetivos propuestos, modificar el estado atencional, lograr un mejor nivel de control inhibitorio
habilitar y fortalecer las funciones ejecutivas.

En esta obra, presentamos nuestras ideas y propuestas diagnosticas y terapéuticas para un abordaje interdisciplinar integral del
TDAH.

Maximo C. Etchepareborda
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INTRODUCCION

La atencion es un fenomeno fisico que responde a
reglas temporales y espaciales. Esto quiere decir
que, como todo fenomeno fisico, reconoce leyes que
la gobiernan y modifican.

Entonces, podemos hablar de una dimension aten-
cional, en donde la funcion ‘atencion’ es la prota-
gonista. Sus atributos fisicos, como la duracion
en el tiempo, la intensidad, la complejidad de sus
elementos constitutivos, la resistencia y la perma-
nencia a pesar de la interferencia de estimulos pa-
rasitos contaminantes, y la relacion o interrelacion
con otros fenémenos fisicos la enriquecen y le dan,
incluso, una patente de identidad.

La explicacion de la funcion temporal queda clara
cuando pensamos en el tiempo que somos capaces
de prestar al analisis de un estimulo sonoro (input
auditivo) o en la atencion que ponemos cuando ser-
vimos un poco de agua en una copa (monitorizacion
perfuncional).

Para entender el comportamiento espacial de la fun-
cion ‘atencion’ se necesita comprender los sustratos
neurobioldgicos constitutivos que actian como me-
diadores de esta funcion.

Este capitulo aporta un repaso sobre los principa-
les modelos de intervencion farmacoldgica en el
TDAH, y enfatiza en la importancia de conocer la
relacion entre diversos circuitos cerebrales y sus co-
rrespondientes neurotransmisores con los diversos
sintomas presentados en la clinica, como guia para
orientar el esquema terapéutico a elegir.

UN CORRECTO ENFOQUE EN EL

SUBTIPO ATENCIONAL INVOLUCRADO
PERMITIRA SELECCIONAR LA ESTRATEGIA
TERAPEUTICA MAS ADECUADA.

SUSTRATO NEUROBIOLOGICO

La compleja red neurobiolédgica de los lobulos fron-
tales y de sus conexiones subcorticales, que inter-
viene en la atencion, nos permite contar con un esta-
do de alerta basal, focalizar y sostener la misma por
periodos prolongados, seleccionar el estimulo-sefial
deseado, analizar sus componentes y, ademas, ejer-
cer de forma simultanea procesos de input-output y
de performance.

El reconocimiento de los diversos sistemas atencio-
nales permitira individualizar las distintas funciones
atencionales y mejorar, asi, el entendimiento de la
clinica y la terapéutica de la atencion.

En la actualidad, se reconocen diferentes sistemas
atencionales: los que pueden afectarse de forma
aislada o de forma global [1-3]. Esta afectacion ge-
nera cuadros clinicos diferentes, que contemplan la
ponderacion cualitativa y cuantitativa sintomatica,
la forma de evolucion, el prondstico a corto y largo
plazo o la posibilidad de presentar diversos cuadros
comorbidos.

El sistema atencional se ha dividido durante mucho
tiempo en dos grandes sistemas: anterior y poste-
rior. El anterior, también conocido como sistema
ejecutivo, lo conforman estructuras con diferente
ontogenia, como son el sistema limbico y las areas
frontales y prefrontales.



El sistema posterior lo forman las areas sensoria-
les del lobulo parietal, el talamo oOptico y el tron-
co cerebral. Los neurotransmisores mas destacados
de los circuitos atencionales pertenecen al sistema
adrenérgico; son las catecolaminas. La dopamina
(DA) y la noradrenalina (NA) muestran una diver-
sa distribucion sobre el cerebro: la DA domina en
areas anteriores, y la NA, en las posteriores. El lo-
cus ceruleus desempefia un papel importante en los
procesos atencionales, y el neurotransmisor princi-
pal es la NA.

El primer sistema en desarrollarse es el noradre-
nérgico, sistema NA. Posee dos componentes: uno
central, que se origina en el locus ceruleus, y otro
periférico, que lo hace desde la columna interme-
diolateral de la médula espinal.

El otro sistema es el dopaminérgico, sistema DA. A
diferencia de las difusas proyecciones del sistema
NA, el sistema DA se organiza topograficamente
en dos grupos: el sistema mesoestriatal y el sistema
mesolimbico-mesocortical.

Los lobulos frontales se inervan ampliamente por
ambos sistemas DA: el que proviene de las areas
ventrotegmentales (sistema mesoestriatal) y el de la
sustancia negra (sistema mesolimbico) [4].

EXISTEN UNAS 3-5 VECES MAS
NEURONAS DOPAMINERGICAS QUE
NORADRENERGICAS EN EL CEREBRO

SISTEMAS NEUROQUIMICOS

Existen sustancias medicamentosas que pueden mo-
dificar las funciones cerebrales ya que estimulan 6
inhiben los distintos sistemas neuroquimicos del ce-
rebro; esto implica la modificacion de los sistemas
dopaminérgico, adrenérgico, colinérgico, gabérgi-
co, etc.
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Entonces, cuando hablamos de procesos atencio-
nales, interesara conocer cuales son las sustancias
neuroquimicas naturales (neurotransmisores) invo-
lucradas en las diferentes formas de atencion.

Para clarificar este concepto es importante recono-
cer diferentes formas de atencion [5]: las que no
solo responden a un sustrato neurobioldgico parti-
cular de la atencion [3], sino también a un modelo
neurobioquimico especifico.

Cuando uno piensa que la atencion sostenida es una
de las funciones atencionales que dependen del cir-
cuito anterior y que se media principalmente por el
neurotransmisor dopamina, también debera pen-
sarse que sus modificaciones dependeran de dichas
variables constitutivas. Esto significa que si un pa-
ciente sufre una lesion frontal anterior, seguramente
padecera, por un lado, una pérdida de su atencion
sostenida, y por otro, podra beneficiarse de medica-
mentos que modifiquen la ecuacion dopaminérgica
en el circuito anterior.

Por otro lado, si nos encontramos frente a una lesion
posterior, en donde se afecta el circuito atencional
posterior, la atencion selectiva sera la afectada. Al
decidir la seleccion de un farmaco, debera tenerse
en cuenta que, este tipo de atencion no responde a la
ecuacion dopaminérgica del circuito anterior, sino a
la formula noradrenérgica propia del circuito pos-
terior. Por tanto, los estimulantes pueden no servir,
e incluso provocar reacciones no deseadas en estos
casos.

En la infancia, la presencia de trastornos del neuro-
desarrollo de los circuitos anteriores es mucho mas
frecuente que la aparicion de nifos con lesiones lo-
bares. Por tal motivo, es en este terreno donde se
aplican tales conceptos terapéuticos.

La medicacion es el principal tratamiento para los
pacientes con trastorno por déficit de atencioén con
hiperactividad (TDAH). Sin embargo, la gran com-
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plejidad del trastorno asociado a otros cuadros co-
morbidos y la presencia de trastornos de conducta
hacen imprescindible el empleo de un tratamiento
multimodal.

Las intervenciones farmacoldgicas y no farmaco-
logicas no son mutuamente excluyentes en la aten-
cion del TDAH [6]. Durante décadas se han usado
diversos medicamentos para tratar el TDAH. Entre
los mas efectivos para nifnos y adultos destacan tres
farmacos que pertenecen al grupo de estimulantes:
Metilfenidato, Dextroanfetamina y Pemolina.
Para muchas personas, estos medicamentos reducen
drasticamente su hiperactividad y mejoran su capa-
cidad para concentrarse, trabajar y aprender. Tam-
bién mejoran la coordinacion fisica, la caligrafia y
la aptitud deportiva. Investigaciones recientes del
NIMH (National Institute of Mental Health) sugie-
ren que estos medicamentos pueden ayudar a nifios
con un trastorno de comportamiento acompafante
a controlar su conducta impulsiva y destructiva. La
medicacioén no cura el trastorno, sino que controla
los sintomas temporalmente. A pesar de que los far-
macos ayudan a prestar mejor atencion y a comple-
tar el trabajo, no pueden aumentar el conocimiento
o mejorar aptitudes académicas. Por si solos, no
pueden ayudar a las personas a sentirse mejor con-
sigo mismas ni a afrontar los problemas. Esto re-
quiere otros tipos de tratamiento y apoyo.

EL EXITO DEL ENFOQUE TERAPEUTICO EN
EL TDAH, REQUIERE LA CAPACIDAD DE
COORDINAR UN ESFUERZO CONJUNTO EN
EQUIPO Y DE CARACTER CONTINUADO

La Academia Americana de Psiquiatria ha publica-
do una serie de indicadores practicos para la eva-
luacion y el tratamiento de los nifios, adolescentes y
adultos con TDAH, y ha llegado a la conclusion de
que los estimulantes son efectivos en la mejora de

los sintomas del TDAH en los ambitos motor, social
y cognitivo [6].

Para una mejoria duradera, muchos clinicos reco-
miendan que los medicamentos se administren jun-
to con tratamientos que ayuden en estas otras areas.
No hay curas rapidas. Muchos expertos creen que
los beneficios mas significativos y de larga duracion
aparecen cuando se combina la medicacion con te-
rapia de conducta, ayuda psicoldgica emocional y
apoyo practico. Algunos estudios sugieren que la
combinacion de medicacion y terapia puede ser mas
efectiva que los farmacos por si solos.

En nuestra experiencia consideramos fundamental,
en primer lugar, el abordaje farmacoldgico especi-
fico, es decir, seleccionar los farmacos necesarios
para modificar la ecuacion neurobioquimica afecta-
da.

En segundo lugar, el entrenamiento de las funciones
ejecutivas y de las capacidades académicas que es-
taran disminuidas o afectadas por el trastorno. Y, en
tercer lugar, el abordaje de la esfera socioafectiva
mediante el empleo de terapias cognitivo conduc-
tuales, para que el paciente pueda reconocer su pro-
blema y entender las limitaciones, tiempos de pro-
cesamiento y reglas generales de comportamiento,
e intente modificar su conducta individual y social.

DESARROLLO DE UNA ESTRATEGIA
TERAPEUTICA

Para decidir qué farmaco puede llegar a ser mas
efectivo en un trastorno de la atencion es importan-
te reconocer todos los subtipos atencionales, su base
bioldgica y quimica.

Una vez que se ha realizado un diagnoéstico detalla-
do, se pensara en las ventajas y desventajas de cada
medicamento y se decidira su empleo.



Niveles de exploracion clinica en los TDAH:

1. Anamnesis y confirmacion del trastorno
atencional.

2. Exploracion neuropsicoldgica completa
de la funcion atencion y de los demas
mecanismos de control inhibitorio (de
espera, de impulsos y de interferencia),
asi como de la flexibilidad cognitiva y de la
capacidad de anticipacion.

3. Reconocimiento del subtipo dominante
del trastorno atencional.

4. Evaluacion del modelo de intervencion
farmacoldgico.

5. Evaluacion del modelo de intervencion no
farmacoldgico.

MODELOS DE INTERVENCION
FARMACOLOGICOS

Los modelos principales se constituyen desde los
sistemas neurobioquimicos involucrados en el desa-
rrollo de la funcion atencional. La NA es el neuro-
transmisor que gobierna la atencion de tipo fasico,
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y la DA, la atencion de tipo tonico. Sobre ellos se
conforman los principales modelos de intervencion.
Sin embargo, otros neurotransmisores son capaces
de modular y controlar la funcién atencidon, como la
serotonina, el GABA y la acetilcolina.

Modelo noradrenérgico

Si tenemos en cuenta que la NA participa del con-
trol de la atencion de tipo fasico y de la atencion de
tipo selectivo, su modificacion provocara también
cambios sobre la funcion atencional involucrada.
Un ejemplo lo constituye la atomoxetina, un inhi-
bidor selectivo de la recaptacion presinaptica de no-
radrenalina, cuyo empleo en pacientes con TDAH
muestra mejorias significativas en estudios neurop-
sicologicos, especialmente en la capacidad inhibi-
toria del test de Stroop (que requiere, fundamen-
talmente, atencidon selectiva y control inhibitorio
de tipo interferencia). También mejora el estado de
alerta, la memoria de trabajo y la flexibilidad cogni-
tiva (ver figura 1).

Otro ejemplo de este mismo modelo es el de los
agonistas o adrenérgicos, la clonidina y la guan-
facina, que al modificar los niveles de NA, generan

REC ALFA 1

Dymant, 2011

Modelo Noradrenérgico:

Control de la atencioén selectiva de tipo
FASICO

REC BETA 1

REC ALFA 2
POST SINAP

Figura 1. Modelo Noradrenérgico.
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cambios en el estado atencional y el estado de ani-
mo. También mejoran el comportamiento negativis-
ta desafiante.

LA ATOMOXETINA, ES UN INHIBIDOR
SELECTIVO DE LA RECAPTACION DE
NORADRENALINA

Modelo dopaminérgico

El desarrollo del circuito atencional anterior y de
su neurotransmisor dominante, la DA, permitira al-
canzar una atencion sostenida gracias al efecto de
la atencion de tipo tonico. Las butirofenonas (halo-
peridol, pipamperona) y las fenotiacinas (clorpro-
macina, tioridacina) son los clasicos farmacos que

bloquean los receptores dopaminérgicos y, de esta
forma, modifican los niveles funcionales de la mis-
ma, especialmente sobre la atencion.

El empleo de los neurolépticos requiere un adecua-
do estudio del comportamiento y de la tipificacion
del TDAH. El haloperidol, en una dosis de 0,025
mg/dia, controla la hiperactividad y la agresividad;
sin embargo, interfiere con los procesos cognitivos.
La clorpromacina resulta efectiva en la hiperactivi-
dad motora, pero no en los resultados de las pruebas
cognitivas. La tioridacina mejora la hiperactividad
y durante mas tiempo que el metilfenidato, pero no
mejora la atencion y produce efectos secundarios
(enuresis, aumento del apetito y sedacion) [8].

ALFA-1 Regulacion autonémica.
ALFA-2 Atencion y conducta.
BETA-1 Regulacion de la motivacion y animo.

Figura 2. Receptores noradrenérgicos.

Dymant, 20171

Modelo Dopaminérgico:

Control de la atencion sostenida de tipo
TONICO

Figura 3. Modelo Dopaminérgico.



Otro ejemplo apropiado de este modelo lo constitu-
ye el tiapride, una benzamida sustituida, clasifica-
da como un neuroléptico atipico. Es un antagonista
selectivo del receptor dopaminérgico DA2, adenil-
ciclasa independiente, con falta de afinidad por el
receptor DA 1. Muestra una doble selectividad: neu-
roquimica y neuroanatémica, y es mas activo en los
receptores DA2 en la via dopaminérgica mesolim-
bica que en la via nigroestriatal. Mejora los contro-
les inhibitorios (ver figura 3).

EL TIAPRIDE ES UN ANTAGONISTA
SELECTIVO DEL RECEPTOR
DOPAMINERGICO DA2, MAS ACTIVO EN LA
VIA DOPAMINERGICA MESOLIMBICA

Modelo serotoninérgico

Los medicamentos que modifican los niveles se-
rotoninérgicos son, principalmente los del grupo
denominado ‘inhibidor selectivo de la recaptacion
serotoninérgica’ (ISRS). Este grupo lo componen
la fluoxetina, la sertralina, la fluvoxamina, la pa-
roxetina y el citalopram. Estos farmacos inhiben la
recaptacion de la serotonina en el terminal presinap-
tico y, de esta manera, aumentan la concentracion
de serotonina en la hendidura sinaptica. Sin embar-
go, en dosis altas también inhiben la recaptacion de
NA y, en menor medida, la de DA [9].

Funcionan para tratar los trastornos del estado de
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animo y la ansiedad; puede aumentar la impulsivi-
dad. Generalmente, se indica en pacientes con tras-
tornos comorbidos y TDAH.

La serotonina a través de los receptores 5-HT2, in-
hibe la liberacion de dopamina, a nivel de los gan-
glios de la base.

Los antidepresivos atipicos serian bloqueantes mix-
tos 5-HT2-A/D2 y se diferencian por sus afinidades
por otros sitios.

El aripiprazol es un agonista parcial de los recep-
tores D2 y 5-HT1-A y antagonista completo de los
receptores 5-HT2-A.

La pipamperona es un antagonista del receptor
5-HT2 y demuestra una débil afinidad por los re-
ceptores D2 y D3.

Otro ejemplo lo constituye la buspirona, un agonis-
ta de los receptores 5-HT1-A, que causa una reduc-
cion secundaria de la sensibilidad de los receptores
presinapticos.

LOS ISRS INHIBEN LA RECAPTACION
DE LA SEROTONINA EN EL TERMINAL
PRESINAPTICO Y SE INDICAN EN
PACIENTES CON TRASTORNOS
COMORBIDOS Y TDAH

Modelo gabérgico
El acido gamma-aminobutirico (GABA) es un ami-
nodacido inhibidor y tiene una distribucion restringi-

D1 Regulacion de la motricidad, funciones cognitivas, motivacion.
D2 Regulacién de la motricidad.

D3 Regulacién de la motivacion.

D4 No establecida.

D5 No establecida.

Figura 4. Receptores dopaminérgicos.
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da, pero especifica, sobre el sistema nervioso central
(SNC). Actua inhibiendo la membrana postsinapti-
ca y participa de la regulacion del circuito atencio-
nal subcortical.

El circuito atencional subcortical lo constituyen los
ganglios de la base y sus conexiones con la corteza
temporofrontal. Mas del 90 % de las neuronas del
estriado son neuronas de proyeccion espinal. Es-
tas neuronas presentan dos tipos de proyecciones:
las que proyectan directamente y las que lo hacen
hacia neuronas de output gabérgico en los ganglios
basales. El output de las neuronas de los ganglios
basales produce una inhibicién tonica de los nu-
cleos talamicos, que proyectan a las areas corticales
frontales, al coliculo superior y a los ntcleos pedun-
culopontinos. La regulacion estratial del output de
los ganglios de la base se determina por la relativa

actividad de las vias estratiales de output, la directa
y la indirecta.

La via directa proporciona un input inhibitorio ha-
cia la sustancia negra y nucleo entopeduncular, lo
que sirve para desinhibir y, por tanto, facilitar la ac-
tividad en las conexiones tdlamo-corticales.

La via indirecta, por medio de sus conexiones a
través del globo palido y del ntcleo subtalamico,
proporciona un input excitatorio y, asi aumenta la
inhibicion de las conexiones talamo-corticales [10].

El GABA se restringe en su distribucion en el SNC,
pero se presenta en mayor cantidad que otros ami-
noacidos. Su accion se localiza postsinapticamente
en la corteza cerebral y la cerebelosa, mientras que
presinapticamente lo hace en las vias aferentes de la

CORTEX FRONTAL

I

via

Directa

[] <\

ESTRIADO

Figura 5. Via Directa
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NUCLEO SUBTALAMICO

Figura 6. Via Indirecta



médula espinal. Su valencia es siempre inhibitoria.
Existen por lo menos dos receptores GABA: el GA-
BA-Ay el GABA-B. Los receptores benzodiacepi-
nicos forman un receptor complejo con los recepto-
res GABA-A. Estos regulan la apertura y el cierre
de los canales i6nicos de cloro, responsables de la
excitacion neuronal.

La carbamacepina (CBZ) es un iminodiabencilo,
similar en su estructura a la imipramina. Actia so-
bre los receptores periféricos de benzodiacepina del
cerebro, potencia los receptores 02- adrenérgicos y
estabiliza los canales de sodio neuronales. Frecuen-
temente, se emplea en combinacion con un estimu-
lante para los trastornos bipolares. Se considera un
estabilizador del estado de animo o eutimizante.

Los receptores centrales de las benzodiacepinas son
los receptores GABA-A. Se regulan por los canales
de calcio, y esta podria ser la forma en que actaa la
CBZ, al modificar los niveles de GABA.

El acido valproico o valproato es un acido simple
n-dipropilacético carboxilico de cadena ramificada.
Sus efectos terapéuticos dependen probablemente
del GABA. Puede aumentar o disminuir la sintesis
de GABA e incrementar los efectos postsinapticos
de éste [9].

Modelos mixtos

Los estimulantes son bloqueadores de la recapta-
cion de DA y de NA. El bupropion es un antide-
presivo que actua sobre los neurotransmisores DA
y NA en el cerebro. Aumenta la liberacion desde las
neuronas presinapticas y bloquea la recaptacion.

Los antidepresivos triciclicos (ATC) poseen un
mecanismo de accion a corto plazo, que disminu-
ye la recaptacion de NA y serotonina, potencia su
accion y ejerce una accion bloqueadora sobre los
receptores muscarinicos e histaminicos.

Cada miembro de este grupo posee una selectividad

Capitulo 8. MODELOS DE INTERVENCION FARMACOLOGICA

que lo distingue a la hora de elegirlo; asi por ejem-
plo, la clorimipramina es el mas selectivo para la
serotonina; la desipramina es uno de los mas se-
lectivos, como bloqueador de la NA, y la amitrip-
tilina desarrolla la mayor accion anticolinérgica y
muscarinica.

Estos ATC ejercen a largo plazo una disminucion de
la cantidad de receptores a-adrenérgicos, y tal vez,
también de los receptores serotoninérgicos de tipo
2 [9].

RECURSOS TERAPEUTICOS

Para decidir qué farmaco puede llegar a ser mas
efectivo, es importante en primer lugar, tener claros
todos los subtipos atencionales, su base bioldgica y
quimica [10]. Una vez determinado en el diagnos-
tico el subtipo atencional, se valora la existencia de
posibles cuadros neuropsiquiatricos afiadidos (co-
morbilidad). En funcién del subtipo y de la edad del
paciente, se asocian diferentes situaciones comorbi-
das. Por ejemplo, en el subtipo TDAH-I (inatento),
se dan con mas frecuencia trastornos depresivos, en
el TDAH-H (hiperactivo-impulsivo), los trastornos
oposicionistas-desafiantes, y en el TDAH-C (com-
binado), los trastornos de aprendizaje. Si se detecta
esta situacion, se ha de planificar una intervencion
farmacologica mixta y compatible que atienda los
diferentes trastornos.

NO TODOS LOS PACIENTES CON TDAH
NECESITAN LA MISMA MEDICACION

En la eleccion del medicamento se tendran en cuen-
ta las ventajas y desventajas de cada uno y se deci-
dird su empleo.

135



TDAH + FE

DETECCION DE NECESIDADES

USO DE FARMACOS

- Hiperactividad, falta de atencion - Estimulantes:

v' Dextroanfetamina
v' Pemolina
v' Metilfenidato
- No estimulantes
v' Atomoxetina

Hipertension, TDAH + tics, TDAH + Tourette. Antihipertensivos

v" Clonidina
v' Guanfacina

Epilepsia parcial refractaria, TDAH en nifios y
adolescentes, Trastornos bipolares en adultos.

Anticonvulsionantes
v' Carbamacepina
v' Gabapentina

v' Valproato sédico

Figura 7.
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USO DE FARMACOS ESTIMULANTES

Los farmacos estimulantes se consideran seguros
cuando se usan con supervision médica. Aunque
pueden ser adictivos en adolescentes y adultos si se
abusa de ellos, no lo son en los nifios; mas bien,
los estimulantes ayudan a los nifios a controlar su
hiperactividad, falta de atencidén y otros comporta-
mientos (Tabla I).

Metilfenidato

El metilfenidato es un farmaco estimulante piperi-
dinderivado.

El metilfenidato es un estimulante leve del SNC.

Caracteristicas farmacocinéticas del MFD
de liberacion prolongada:

1. El pico plasmatico se alcanza alrededor de
las 2 h.

2. Posee una vida media de eliminacidon entre
2y 7h.

3. Launion a proteinas es del 15,2%.

4. Metabolismo hepatico extenso
(deesterificacion).

5. Eliminacidn urinaria del 1% del farmaco
sin modificar.

Tiene propiedades similares a las anfetaminas, con
predominante actividad central y minimo efecto so-
bre el sistema cardiovascular.

Capitulo 8. MODELOS DE INTERVENCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de accion por el cual el metilfenidato
ejerce su efecto conductual en los nifios no se ha
determinado todavia; sin embargo, se piensa que su
efecto estimulante se desarrolla en el sistema activa-
dor del tronco cerebral y la corteza cerebral.

Efectos terapéuticos en el TDA

Las formas de liberacion inmediata se emplean en
nifios mayores de 6 afios en una dosis repartida, en
dos tomas (antes del desayuno y antes del almuerzo)
o en tres (desayuno, almuerzo y merienda). La dosis
ideal es de 0,2-0,5 mg/kg/dosis. La administracion
en tres tomas diarias parece ser mas efectiva en la
mejoria conductual, observada en un grupo de pa-
cientes con TDA.

También existen formulas de liberacion controlada
o prolongada: el sistema OROS, el SODAS y el ER
con un tiempo variable de duracion, que oscila entre
8y 12 horas.

El metilfenidato es efectivo en aumentar la atencion
y reducir la impulsividad y la actividad motora en
nifios hiperactivos. Sin embargo, la mejoria de la
actividad motora se desarrolla s6lo en situaciones
controladas, pero no en momentos libres de esparci-
miento. Por el contrario, en otros estudios se resalta
una mejoria en la realizacion académica, la funcion
cognitiva, la realizacion motora, la conducta social
y las funciones del hemisferio derecho, pero muy
poco efecto sobre la autoestima de los nifios [6,12].
En el subtipo desatento, es decir, los nifios con

Tabla I. Uso de farmacos estimulantes.

Farmaco Funcion Absorcion  Inicio de accion Vida media Dosis Dosis maxima
Dextroanfetamina Bloqueador de la recaptacion Oral 15-30min 26h 5 mg/toma. Desayuno 1.5 mg/kg/dia
de dopamina y de noradrenalina almuerzo o merienda
Metilfenidato Bloqueador de la recaptacion Oral 1-3h 2-4h 5 mg/toma. Desayuno, 1.5 mg/kg/dia
de dopamina y de noradrenalina almuerzo o merienda
Pemolina - Oral 2-3h 2-12h 37.5 mg/toma. 112,5 mg/dia

(promedio Desayuno
de7h)

Tabla 1. Uso de farmacos estimulantes.
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TDA sin hiperactividad, el empleo de metilfenidato
en dosis de 0,4-1,2 mg/kg/dia, repartidas en dos do-
sis divididas, muestra una mejoria en la realizacion
académica [13].

En el subtipo hiperactive-impulsivo, es decir, los
nifios con hiperactividad y sesgo atencional, mejo-

ran la impulsividad y los trastornos de aprendizaje
solo con dosis bajas de 0,5 mg/kg/dia [12].

En el subtipo combinado, es decir, los nifios con
TDAH, se ha observado una respuesta mas lenta
en los tiempos de reaccion visual, con dominancia
sobre el campo visual izquierdo, lo que indica una
mejor funcion sobre el hemisferio derecho.

El uso del metilfenidato en nifios con TDA y epilep-
sia se recomienda cuando no existen crisis y se man-
tiene un tratamiento anticonvulsionante de base.

La dosis recomendada es de 0,3 mg/kg, sdlo una vez
al dia. Sin embargo, debe utilizarse con precaucion
en aquellos que atn tienen crisis y reciben farmacos
antiepilépticos [4].

El uso del metilfenidato en nifios con trastornos del
espectro autista debe realizarse con mucho cuidado,
ya que puede provocar agitacion y crisis de exci-
tacion psicomotora. Sin embargo, en algunos casos
puede mostrar mejorias en la concentracion, la hi-
peractividad, la conducta constructiva y los movi-
mientos estereotipados.

Contraindicaciones del MFD:
Ansiedad, tension o agitacion.
Glaucoma.

Hipersensibilidad al metilfenidato.
Tics motores o sindrome de Tourette.

ADd ==

La formula de accion prolongada del MFD-OROS
mostro una clara ventaja para el uso en niflos con
TDAH, ajuicio de los padres, quienes indicaron que
los beneficios se extendian a lo largo del dia y las
primeras horas de la tarde [14].

Los efectos cardiovasculares a corto plazo del me-
tilfenidato y de las sales de anfetaminas mixtas, son
clinicamente insignificantes [15].

Los psicoestimulantes se han empleado en cuadros
mixtos, en donde el trastorno del desarrollo es la re-
gla. Los estudios realizados en nifios de edad prees-
colar con trastornos del desarrollo indican que éstos
responden a psicoestimulantes, pero necesitan un
control minucioso a causa de los frecuentes efectos
adversos [16].

Aun hoy existe un conocimiento insuficiente sobre
los criterios diagnosticos del TDAH y quiza muchos
nifios con este problema no logran el tratamiento es-
pecifico correcto. El tratamiento adecuado se basa
en una evaluacion diagnostica competente, que va-
lore el trastorno de forma integral, es decir, el feno-
meno en si y el entorno que lo rodea [17].

Varios autores han intentado diferenciar neuropsi-
coldgicamente los subtipos del TDAH. Los parame-
tros diagndsticos que se erigen como selectivos para
la diferenciacion son, segin Etchepareborda [2]: ca-
pacidad de anticipacion, atencion dividida, atencion
selectiva y flexibilidad cognitiva; y segiin Lockwo-
od [18]: atencion selectiva y mecanismos de control
ejecutivo. A la luz de estos resultados, se plantean
estudios adicionales en la busqueda de un modelo
de atencidon neuropsicologicamente sensible para la
diferenciacion de estos subtipos.

El empleo del metilfenidato y de las sales de anfe-
taminas proporciona resultados similares en cuanto
a la eficacia y los parametros de seguridad en nifios
y adolescentes con TDAH. La ventaja de estas es
la administracion de una sola toma matinal y la no
dependencia de la toma en horario escolar [19].



Precauciones en el empleo del MFD:

1. Evitar en nifios menores de 6 anos.

2. Durante los tratamientos prolongados
se recomienda realizar hemograma,
con férmula leucocitaria y recuento de
plaquetas, de forma periddica.

3. Hipertension arterial.

Pacientes psicdticos.

5. Trastornos convulsivos o anormalidades
en el electroencefalograma (EEG).

A

Efectos a largo plazo de los estimulantes

AUn hoy, no existen claras evidencias de que el
empleo de estimulantes por largos periodos pueda
provocar situaciones como aumento del consumo
de drogas ilegales o mayor incidencia de cuadros
maniacos, psicosis u otros trastornos psicopatologi-
cos [20].

Los estudios de flujo sanguineo cerebral regional
y sus modificaciones con el metilfenidato en nifios
con TDAH demuestran cambios en la funcion de
los circuitos fronto-talamo-estriatales, con aumento
significativo en areas prefrontales bilaterales, cau-
dadas y talamicas. Estos datos confirmarian el sus-
trato fisiopatologico del trastorno [21].

La primera forma farmacéutica de liberacion soste-
nida del metilfenidato, desarrollada para nifios con
TDAH, fue la denominada Oros. En nifios de 6 a 12
afios de edad con TDAH, la concentracioén plasma-
tica maxima de metilfenidato-Oros fue de 18 a 54
mg, que se alcanzo6 a las 7-8 h de la administracion
por via oral.

Estos datos se obtuvieron del estudio clinico reali-
zado con 282 nifios con TDAH; sus resultados se
compararon con la presentacion de la forma de li-
beracion inmediata de metilfenidato, en una dosis
de 5 a 15 mg, tres veces por dia. En este ensayo cli-
nico se concluyd que ambas formas farmacéuticas
poseen similar perfil de tolerancia y respuesta sobre
la sintomatologia atencional [22].

Capitulo 8. MODELOS DE INTERVENCION FARMACOLOGICA

LOS ESTUDIOS REALIZADOS EN NINOS DE
EDAD PREESCOLAR CON TRASTORNOS
DEL DESARROLLO INDICAN QUE ESTOS
RESPONDEN A PSICOESTIMULANTES,
PERO NECESITAN UN CONTROL
MINUCIOSO A CAUSA DE LOS
FRECUENTES EFECTOS ADVERSOS

USO DE FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Los ATC pueden usarse para ayudar a controlar la
depresion o la ansiedad que acompaiian al trastorno.
Afectan los sistemas de neurotransmisiéon mono-
aminicos. A corto plazo, disminuyen la recaptacion
de NA y de serotonina, potencian su acciéon y blo-
quean los receptores muscarinicos e histaminicos.

La clorimipramina es mas selectiva para la seroto-
nina; la desimipramina, para la NA, y la amitrip-
tilina, para la acetilcolina. Sin embargo, en dosis
altas también inhiben la recaptacion de NA y, en
menor medida, la de DA [9].

Funcionan para tratar los trastornos del estado de
animo y la ansiedad, y pueden aumentar la impul-
sividad. Generalmente, se indican en pacientes con
trastornos comorbidos y TDAH.

La selegilina, o 1-deprenil, es un inhibidor de la mo-
noaminooxidasa (IMAO), especifico para la isoen-
zima B (MAO-B).

Caracteristicas farmacocinéticas de la
selegilina:

1. El pico plasmatico se alcanza en 1 hora.

2. Posee una vida media de eliminacion de
0,15 h.

3. Metabolismo hepatico, produce
n-desmetildeprenil, anfetamina y
metaanfetamina.
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Los IMAO aumentan la disponibilidad de los neu-
rotransmisores monoaminicos (adrenalina, NA, se-
rotonina, DA y feniletilamina), e impiden su degra-
dacion por accion de la MAO [9]. Existen dos tipos
de MAO: la Ay la B. La inhibicion de la MAO-A
parece ejercer el efecto antidepresivo. La MAO-B
también inhibe el efecto hipertensivo de la tiramina
(consumo de aves, alcohol, quesos aromatizados,
etc.), lo que debera tenerse en cuenta para evitar los
cuadros hipertensivos a causa de estos alimentos
(‘efecto queso’).

EL BUPROPION DE LIBERACION
SOSTENIDA (SR) ES UN ANTIDEPRESIVO
UNICICLICO, QUE PUEDE SER EFECTIVO

Y BIEN TOLERADO EN ADOLESCENTES
CON COMORBILIDAD DE TDAH Y ESTADOS
DEPRESIVOS.

Se ha empleado el bupropion SR en pacientes ado-
lescentes con TDAH y depresion asociada. Los
beneficios fueron notables en ambos cuadros, con
dosis de 2-3 mg/kg/dia [23].

La atomoxetina (LY 139603) o tomoxetine (ATX)
es un inhibidor selectivo de la recaptacion de nora-
drenalina en animales y ha demostrado poseer ac-
tividad en los modelos animales de depresion. Un
estudio previo doble ciego realizado con atomoxe-
tina y placebo en adultos con TDAH mostré me-
jorias significativas en estudios neuropsicoldgicos,
especialmente en la capacidad inhibitoria del test de
Stroop [26].

La atomoxetina se ha empezado a utilizar en el tra-
tamiento de nifos con TDAH desde 1998.

El tratamiento con ATX, en una dosis de 1,9 mg/kg/
dia, se toler6 bien y no presentd efectos adversos
mayores. Los resultados obtenidos muestran una re-
duccioén significativa de los sintomas centrales del
TDAH. Se evalud la tolerancia y efectividad de la
atomoxetina en 30 nifios con TDAH, por un periodo

de 11 semanas. La dosis final diaria fue de 1,9 mg/
kg/dia, que se toler6 bien, sin grandes efectos adver-
sos. El tratamiento produjo mejoria en los sintomas
centrales del TDAH, de una forma significativa en
17 de los 18 items de la ADHD Rating Scale-1V. Los
autores concluyeron que mas del 75 % de los nifios
que completaron 10 semanas de tratamiento logra-
ron un porcentaje mayor al 25 % en la disminucioén
de los sintomas del TDAH [26].

En nuestra experiencia en nifios y adolescentes la
ATX se puede emplear en dosis desde 0,8 a 1,8 mg/
kg/dia. El perfil en donde demuestra ser la molécula
de primera eleccion para el tratamiento del TDAH
estd definido por un trastorno del estado de alerta,
compromiso de la atencion selectiva, lentitud en los
sistemas de procesamiento cognitivo, compromiso
de la memoria de trabajo y escasa flexibilidad cog-
nitiva.

Nuestros pacientes seguidos por un periodo minimo
de cinco afios muestran una excelente tolerancia y
buena evolucion de la atencion selectiva, la memo-
ria de trabajo, la velocidad de procesamiento y la
flexibilidad cognitiva. Todo esto produce incluso un
incremento de los valores del nivel intelectual de
base.

Todos nuestros pacientes realizan cada 6 meses una
analitica, mostrando una normalidad absoluta con
respecto a los valores del hemograma, hepatogra-
ma, glucemia, uremia e ionograma.

USO DE OTROS FARMACOS

La clonidina, un farmaco que se usa para tratar la
hipertension, puede servir de ayuda en personas con
TDAH y tics o con el sindrome de Tourette. Aun-
que los estimulantes tienden a ser mas efectivos, se
puede emplear la clonidina cuando los estimulantes
no funcionan o cuando no pueden usarse. La cloni-
dina puede administrarse en comprimidos o a través
de un parche transdérmico, y tiene efectos secunda-
rios diferentes a los estimulantes. El médico debe



evaluar a cada paciente para encontrar el medica-
mento mas apropiado.

La guanfacina es otro agonista a-adrenérgico cen-
tral, que se presenta como una alternativa en el tra-
tamiento de los TDAH, con la ventaja de tener me-
nos efectos sedativos que la clonidina [27].

LA GUANFACINA Y LA CLONIDINA
SON AGONISTAS a-ADRENERGICOS
CENTRALES.

La funcion sedante de estos farmacos se probo en
personas con TDAH vy tics. En algunos nifios, la
somnolencia impide su continuidad. Estos medica-
mentos afectan la concentraciéon de noradrenalina
y, por ello, el estado de animo.

El empleo de gabapentina, farmaco anticonvulsio-
nante aprobado para politerapia en caso de epilep-
sia parcial refractaria, trastorno bipolar del adulto y
TDAH en nifios y adolescentes, ofrece una nueva
perspectiva terapéutica. El estudio de Hamrin y Bai-
ley [28] mostrd beneficios importantes con el uso de
200 mg/dia de gabapentina, en combinacion con 30
mg/dia de metilfenidato, en un nifio de 12 afios de
edad que presentaba TDAH, trastorno de la lectura,
del lenguaje, encopresis y trastorno bipolar.

Los logros se iniciaron dentro de las primeras tres
semanas, en el sentido de estabilizar y mejorar el
estado de animo del mismo.

La utilizacién de la nicotina en la reduccion de los
sintomas del TDAH en adultos lo documentaron por
primera vez Levin y col en 1996. La nicotina reduce
los tiempos de reaccion de las respuestas del CPT
(Continuous Performance Test), asi como también
la gravedad de los sintomas clinicos de la escala
Clinical Global Impressions y, significativamente,
el estado de animo depresivo [29, 30].

Capitulo 8. MODELOS DE INTERVENCION FARMACOLOGICA

La risperidona es un nuevo representante de la fa-
milia de las benzisoxazoles. Posee una alta afinidad
por los receptores serotoninérgico 5-HT2 y dopami-
nérgico D2, pero tiene aun una baja afinidad por los
receptores alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos y H1 hista-
minérgicos.

El empleo en los TDAH con trastornos de com-
portamiento mostré una mejoria en el 50% de los
pacientes tratados, respecto a la relacion social, la
inquietud, la atencion y la conducta desafiante [31].

Tanto las benzodiacepinas como los barbituricos no
son efectivos en el tratamiento de los pacientes con
TDAH, y frecuentemente, causan un estado de agi-
tacion o de excitacion paradojica.

Los agonistas dopaminérgicos, como levodopa y
carbidopa, y la amantadina han demostrado ser in-
eficaces en el tratamiento de estos pacientes. Los
agentes serotoninérgicos, como la fenfluoramina y
el triptéfano, fueron ineficaces.

El litio, generalmente, no resulta efectivo, pero pue-
de ayudar en los cuadros bipolares.

EFECTOS ADVERSOS DE LA MEDICACION

*  No estimulantes

Entre un 5y 10 % de los pacientes tratados con ATX
suelen padecer, epigastralgia, hipotension y mareos
en la toma matinal, a pesar de ingerir la capsula con
el desayuno. A veces hemos podido resolver esta
eventualidad con la ingesta posterior a la comida del
mediodia (ver figura 8).

* Estimulantes

Los estimulantes se han empleado en los ultimos 50
afos. Los efectos adversos de presentacion a corto
plazo son similares para todo el grupo, e incluyen:
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— Pérdida de apetito.

— Trastorno leve del suefio.
— Pérdida de peso transitoria.
— Cefalea.

— Nauseas.

Puede ocurrir un efecto rebote diario al finalizar el
efecto de cada toma de la medicacion. Afortuna-
damente, dura unos pocos minutos (entre 15 a 45
min). Cuando la dosis es muy alta pueden aparecer
tics motores, depresion y letargo (ver figura 9).

* Antihipertensivos

Estos medicamentos se prescriben frecuentemente
en combinacion con los estimulantes, ya que éstos
no logran mejorar los sintomas del TDAH por si
mismos. Los efectos adversos de estos medicamen-
tos incluyen:

— Somnolencia.
— Sequedad de boca.
— Estrefiimiento.

Figura 8. Efectos adversos de la ATX.

Cefaleas y
Nauseas

Perdida
del apetito

Perdida de

peso

Trast. del
suefio

Figura 9. Efectos adversos del MFD.
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* Antidepresivos — Pérdida de peso.
En general, estos medicamentos incluyen los si- — Disminucion del apetito.
guientes efectos adversos: — Vértigo.
— Temblor.
— Cefalea. — Caida del cabello.
— Insomnio.
— Pérdida de peso. * Ansioliticos
— Nerviosismo. En general, estos medicamentos incluyen los si-
— Estrefiimiento o diarrea. guientes efectos adversos:
— Agitacion y ansiedad. Si la dosis es muy alta pue-
den aparecer crisis. — Estrefiimiento o diarrea.
— Trastornos del suefio, pesadillas.
e Anticonvulsionantes — Mareos, somnolencia.
Esta medicacion se emplea para los cuadros aso- — Cefalea.
ciados de TDAH Yy trastornos del estado de animo — Pérdida de memoria.
coexistentes. Requieren un control extenso. En ge- — Nauseas, vomitos.

neral, incluyen los siguientes efectos adversos:

— Cefalea. ALGORITMO FARMACOLOGICO DEL
— Insomnio. TDAH. Etchepareborda, 2002 [32].

Valorar: Subtipo: Clinica: Comorbilidad:
Inatento A. Sostenida T. de Aprendizaje | T. oposicionista desaﬁanle|

Combinado A. Selectiva T. del Humor T. Flexibilidad Cognitiva
Hiperactivo Hiperactividad T. de Ansiedad
Impulsive Impulsividad
| Subtipo | Clinica | Tratamiento | Respuesta | Cormorbilidad I
TDAH / I Sostenida I'—’| Metilfenidato (MDF) | Adecuada
Sl
Inatento [N [ selectiva H—] Aomoeetina (419 | Y[ Malaoinsuf Comorhilidad
Y NO
4
®Revalorar diagndstico ®MFD - Lib. Prolongada
®Asociar drogas T. de aprendizaje: Dislexia: Piracetam- Atomoxetina
® Alternativas: Venlafaxina — Selegilina Disgrafia: Selegilina
Triciclicos - Agonistas Alfa -2 No especificado: Piracetam
A Atencian Gaho-Citicolina
2 P T. Oposicionista Desafiante: Risperidona - Clonidina
Combinado Hiperactividad Guanfacina
Impulsividad —— Trastorno del Humor: ISRS, Estabilizadores del
= Revalorar diagnostico. Animo, Triciclicos Venlafaxina
= Asociar drogas Trastorno de Ansiedad: ATX — Benzodiacepinas
» Alternativas: Tioridazina, Pipamperona, Periciazina, Alteracion de la Flexibilidad Cognitiva: ATX
L SRR, )
4
! NO i
TDAH [ Hperactvidad | MED AT
/ Hiperactividad Tiapride Mala o insuf. I—» Comorhilidad
Hiperactivo Sl
Impulsiva \4 I Impulsividad I__. MFD — ATX Adecuada '_, Continuar
Topiramato

Figura 10. Algoritmo para el tratamiento farmacoloégico del TDAH.
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