FARMACOS ESTIMULANTES Y PSIQUIATRIA INFANTIL.
UNA REVISION DE SU APLICACION EN EL TRASTORNO POR
DEFICIT DE LA ATENCION CON HIPERACTIVIDAD EN NINOS

SUMMARY

In 1937 a serendipitous observation discovered the effects of
amphetamines on disruptive behavior. Today, stimulant
medications are available for clinical use and they are prescribed
for the treatment of attention deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) in the childhood and adolescence, and sometimes in
adults, but another conditions, such as narcolepsy, may be also
the focus of stimulants use.

Literature on stimulant medications is voluminous and in most
cases a stimulant is the first-choice medication. These products
are clearly effective at least in the short-term. After large numbers
of research studies and 60 years of clinical experience in patients,
there is more knowledge about stimulant use in children and
adolescents than about any other drug.

The increase in the diagnosis of ADHD over the past decade
seems to reflect an increase in the recognition of the disorder and
has led in turn to a dramatic increase in the prescription of
stimulants. Nowadays, methylphenidate is the drug of choice in
the treatment, although skeptics people in the United States argue
that the increases indicate an inappropriate use of these products.
The diverse and conflicting opinions about this topic have resulted
in confusion for families, care providers, educators and
policymakers, and child psychiatrists face a significant challenge
in clinical practice.

The decision to medicate is based on the presence of ADHD
and persistent target symptoms sufficiently severe to cause
functional impairment at school and usually also at home and
with peers. Although medication is the most powerful and best
documented intervention, some symptoms may not respond to it.
Some parents and patients are resistant to the use of medication
and some patients experience unacceptable side effects or limited
efficacy. The careful clinician balances the risks of the untreated
disorder and the expected benefits of medication as compared to
other treatments. A baseline for target symptoms is useful before
starting medication.

Faithful adherence to a prescribed regime requires cooperation
among the parents, the patient, school staff and often additional
caretakers. Medications may be used incorrectly or completely
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avoided because of parental factors such as lack of perceived need
for the drug, carelessness, inability to afford medication,
misunderstanding of instructions, complex schedules of
administration and family dynamics. Both developmental and
psychopathological factors may impede the patient’s cooperation.

The pharmacokinetics of the stimulants is characterized by rapid
absorption, low plasma protein binding and rapid extracellular
metabolism. Although several pathways are involved in their
metabolism, up to 80% may be excreted unchanged in the urine.
Both absorption and bioavailability may increase if stimulants are
taken after meals. Traditional products like methylphenidate
(MPH) and dl-amphetamine (AMP) have been available in two
versions: short-acting and long-acting; in the case of pemoline, the
pharmacology is different.

The need for long-duration stimulants emanates from a variety
of concerns like the time-response characteristics of standard
products, compliance and schools policies which may prohibit its
administration. Another problem is when some adolescents avoid
cooperating because of fear of ridicule.

Long-duration versions of stimulant medications have been
available for more than a decade and help practitioners with
adherence to treatment schedule, but some clinicians find that
these products are less effective than the short-acting version.
Pediatric psychopharmacological drug development by the
pharmaceutical industry has increased greatly. New drugs are
targeted to children with ADHD and these new products have
been shown to be a useful alternative to older stimulant
medications. An example of this is the new medication called
OROS-MPH. Given once a day, this drug produces an ascending
pattern plasma drug level generated by the caplet’s osmotically
released, timed drug-delivery system.

More than 160 controlled studies involving more than 5,000
school-age children demonstrated a 70% response rate when a
single stimulant was tried. Stimulant treatment leads to
improvements in both ADHD symptoms and associated conditions
as compared to non-pharmacological treatments. Stimulants
improve behavior and attention both in children with other
disorders and in normal subjects, so these drug effects are neither
“paradoxical” nor specific for ADHD. The duration of medication
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treatment is determined individually because treatment may be
required through adolescence and into adulthood.

Research literature suggests two divergent methods to choose a
starting dose of MPH for a particular child with ADHD: the
weight-adjusted method and the fixed dose method. The latter is
the typical practice used in the United States. Clinicians should
base decisions to change doses on the scores of one of the many
standardized validated rating scales for assessing ADHD behavior.

In addition to improving the core symptoms of inattention,
hyperactivity, and impulsivity, the specific effects documented for
groups of ADHD stimulant responders are on motor, social, and
cognitive domains.

Whether an individual patient is considered a positive respon-
der depends on the balance of improvement in target symptoms
with severity of side effects. Almost all stimulant-related side-
effects reported are rare and short-lived and are responsive to dose
or timing adjustments.

In placebo-controlled studies of stimulants, parents report delay
of sleep onset, reduced appetite, weight loss, tics, stomach-ache,
headache, and jitteriness as the more often side effects. The risk of
abuse and the possibility of tolerance or drug refractoriness are
greater in adults than in children but are rare still. Once the
clinician and family agree to stimulant treatment, several steps
must be planned. The parent should be educated first about the
natural course of the disorder and the benefit-to-risk ratio of the
medication treatment. The physician then needs to decide on a
starting dose and a titration regimen. Predicting drug response in
an individual child is difficult and most research shows that no
neurological, physiological or psychological measures are reliable
predictors. Even within history of abuse of illicit drugs, tics, seizure
disorders and anxiety as comorbid disorders, the use of stimulants
for ADHD may nor represent an absolute contraindication.

The evaluation and management of the stimulants used for
ADHD require input and cooperation from the patient, whether
adolescents or adult, making the clinician’s role as coordinator or
case manager vital to the treatment. ADHD has an extended
course, requiring continuous treatment planning to deal with the
effectiveness of current treatment and the emergence of new
problems. The use of medications should be individualized,
according to the pattern of target symptoms and strengths identified
in the evaluation, but the reports from parents and teachers will
be important to monitor the progress in academic or personal
performances. The goal is to help parents understand their child
and his/her problems, and to modify practices that may exacerbate
his/her difficulties. The most troubling difficulty with
pharmacological treatment of ADHD is the lack of maintenance
of effects once treatment has been discontinued and the failure of
generalization to settings in which treatment has not been active.
Plans should be designed with these problems in mind.

Taking into consideration that the assessment and treatment of
the patient may be appropriate the objective of this paper will be
to review the more important topics about the stimulants.

Key words: Stimulants, Attention Deficit Hiperactivity Disorder,
pharmacological treatment.

RESUMEN

En 1937, un descubrimiento casual sacé a la luz los efectos de las
anfetaminas sobre la hiperactividad psicomotriz. Actualmente estos
estimulantes se pueden adquirir para uso clinico y se prescriben
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para tratar el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) en la infancia, adolescencia y algunas veces en la edad
adulta, aunque hay otros estados clinicos que pueden ser objeto
de este tipo de prescripcién médica, como es el caso de la
narcolepsia.

La informacion que existe sobre estos productos es extensa y su
administracion es en general la primera eleccion. Se ha observado
que son sustancias efectivas en el corto plazo y, dado que son
multiples los estudios de investigacion al respecto -ademas de la
gran experiencia clinica acumulada durante los Ultimos afios en su
utilizacion-, se considera que hoy dia se sabe mas sobre estos
productos que sobre cualquier otro psicofarmaco de prescripcion
en nifos.

El aumento en el diagnéstico de TDAH parece ser reflejo de un
aumento en el reconocimiento de este problema. Sin embargo,
como también se ha generado un exagerado incremento en la
administracion de estimulantes, grupos antagénicos han manifes-
tado que Gltimamente se les estd dando un uso inapropiado. Estos
conflictos producen sin duda desconcierto y temor entre los pa-
dres de los menores con TDAH, los educadores y los legisladores,
lo que impone mayores retos al trabajo clinico diario del psiquiatra
infantil.

La decision de prescribir estas sustancias se basa en la presencia
de TDAH con sintomas suficientemente graves para causar
alteraciones funcionales en el hogar o en la escuela.

Si bien la medicacién es una herramienta eficaz y muy docu-
mentada, algunos sintomas pueden no revertirse. Asimismo, hay
padres de nifios y adolescentes que se oponen al uso de los estimu-
lantes, sobre todo cuando los efectos colaterales son importantes
o laeficacia es limitada. Se recomienda aplicar siempre un criterio
de riesgo-beneficio que debe explicarse a los familiares, y tomar
siempre en cuenta que, para una buena adhesion al tratamiento, se
debe contar con la colaboracién de los padres, maestros y cuidadores
en general. Al respecto se debe considerar que hay aspectos
inherentes al desarrollo o a la psicopatologia misma que pueden
impedir la cooperacion del paciente.

La farmacocinética de los estimulantes se caracteriza por una
rapida absorcion, una baja unién a proteinas y un rapido metabo-
lismo extracelular. Se considera que mas de 80% del producto se
excreta sin cambios y se logra una mayor biodisponibilidad si se
ingiere después de los alimentos. Sin embargo, en el caso de la
pemolina, la actividad metabdlica es diferente.

Los productos tradicionales son el metilfenidato y la anfetamina,
disponibles en preparados de accidn larga y accion corta. La nece-
sidad de utilizar estimulantes de accion prolongada deriva de las
caracteristicas particulares de los preparados de accion rapida,
que requieren tomas frecuentes que a veces es dificil administrar,
lo que repercute en la adhesion terapéutica.

En Estado Unidos, la industria farmacéutica ha estado desarro-
llando un tipo de metilfenidato con patrones de liberacion osmotica.

Multiples estudios demuestran que la respuesta clinica a los
estimulantes es de hasta 70%. Sin embargo, es importante sefialar
que en general se acepta que los efectos de estos compuestos no
son paradojicos ni especificos del TDAH.

El tratamiento siempre deberd ser individualizado; la adminis-
tracion de dosis fijas es la practica mas utilizada por los clinicos.

Los efectos terapéuticos establecidos para los estimulantes
acttan sobre las dreas motora, social y cognoscitiva, ademas de los
efectos ya conocidos sobre los principales sintomas del TDAH.
Los efectos no deseados que se pueden presentar al usar estos
compuestos, se resuelven las mas de las veces con ajustes en dosis
y horarios de administracion. De acuerdo con la referencia de los
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autores, se debera tomar en cuenta la comorbilidad psiquiatrica
en el TDAH para los fines de la prescripcion médica de los
estimulantes. Asimismo, pese a todas las opiniones encontradas,
por el momento no hay evidencia del desarrollo de tolerancia o
dependencia a estos productos. El objetivo de este articulo es
revisar algunos de los aspectos mas relevantes sobre los farmacos
estimulantes.

Palabras clave: Estimulantes, Trastorno por Déficit de Atencion
con Hiperactividad, tratamiento farmacoldgico.

INTRODUCCION

Durante méas de 60 afios se ha observado que los
estimulantes tienen un efecto muy relevante en la
conducta. El hallazgo de que estas sustancias no
alteran ni excitan a los infantes con hiperactividad
psicomotriz dio lugar a profundos cambios en las
concepciones que se tenian sobre este grupo de
farmacos.

Para dar una idea de la importancia de estos resul-
tados, cabe mencionar que entre 1962 y 1993 se
publicaron mas de 250 revisiones y mas de 3000
articulos sobre los efectos de los estimulantes (42).

Para 1996 se habian publicado 161 ensayos con-
trolados que incluian diferentes grupos de edad, y se
concluyo que se habia observado una mejoria clinica
entre 65 y 75% de todos los pacientes integrados a
los diferentes estudios. Sobresale que el metilfenidato
es el estimulante mas evaluado, pues ha sido objeto
de estudio de 133 proyectos de investigacion (2).

Sin duda, la principal aplicacién de este grupo de
medicamentos es en la psiquiatria infantil y, sobre
todo, en el Trastorno por Déficit de Atencidn con
Hiperactividad (TDAH), el cual, como se sabe, es
uno de los primeros motivos de consulta en los
servicios de paidopsiquiatria.

En la mayoria de los casos atendidos, un estimu-
lante es el primer farmaco elegido para nifios
hiperactivos. Dentro de este grupo de farmacos, los
mas utilizados son el metilfenidato, la dextroanfetami-
na, la anfetamina y la pemolina, asi como un com-
puesto que incluye 25% de levo- y 75% de dextro-
anfetamina en cuatro sales.

El objetivo central de este articulo es hacer una
revision del conocimiento que se tiene sobre este gru-
po de farmacos desde diferentes angulos, conside-
rando su relevancia en la practica clinica diaria.

ELEMENTOS FARMACOLOGICOS BASICOS

La farmacocinética de los estimulantes se caracteriza
por una absorcién rapida y casi completa tras la ad-
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ministracion oral. Se distribuyen en el plasma hasta
en 60%, tienen una reducida unién a proteinas
plasméaticas (10-30%), y el area bajo la curva de
concentracion plasmatica y el pico de la misma son
proporcionales a las dosis administradas (26).

El metabolismo extracelular es rapido y, aunque
algunas vias enzimaticas de tipo oxidativo intervienen
en éste, se considera que cuando se administran, mas
de 80% de estos productos se excretan sin cambios a
través de la orina. La absorcion y la biodisponibilidad
se incrementan después de la ingesta de alimentos
(10). En general, el intestino absorbe rapidamente
los estimulantes, e inician su efecto dentro de los
primeros 30 minutos posteriores a su administracion.
Gracias a que en poco tiempo alcanzan altos niveles
plasmaticos, pueden mantener la duracion del efecto
hasta por 3 0 4 horas (28). La vida media de los
estimulantes es variable. Asi, se ha encontrado que
para el caso de la dextroanfetamina y la anfetamina
es de aproximadamente 11 horas, en tanto que para
el metilfenidato y la pemolina es de cerca de 3y 7
horas, respectivamente (2). En relacién con este
Gltimo compuesto, y contra lo que se consideraba
anteriormente, cabe decir que no tiene un inicio de
accion farmacoldgica retardada (37).

En 1989, Birmaher (7) sefial6 que la absorcion de
los estimulantes de liberacién inmediata se daba con
un alto y rapido nivel inicial, seguido de un declive
también muy marcado. Lo anterior se denomind efec-
to “rampa”. Segln este autor, este proceso permite
resultados clinicos favorables en corto tiempo, pero a
la vez por tiempo limitado. Sin embargo, estudios
mas recientes han demostrado que un incremento
gradual y ascendente a lo largo del dia, de las
concentraciones plasmaticas de metilfenidato de
liberacion sostenida, favorecen también una reduccion
de los sintomas del TDAH. Este beneficio es
equivalente al que se observa durante la presencia de
los tres picos plasmaticos generados con la administra-
cion del producto de liberacion inmediata con un
esquema posologico de tres veces al dia (44).

Existen informes de que estos farmacos actGan en
el estriado, donde se unen a la molécula portadora
de la dopamina, lo que produce un bloqueo de la
misma y, por consiguiente, un incremento de la
dopamina sinaptica (48). Estas opiniones, que se
aunan al hecho ya conocido de que las vias
dopaminérgicas y noradrenérgicas son cruciales para
la funciéon neuroquimica de los l6bulos frontales, han
permitido postular que lo que hacen finalmente estos
mecanismos es promover la estimulacion de los
procesos de control ejecutivo de la corteza prefrontal,
lo que compensa las deficiencias en los controles
inhibitorios reportados en nifios hiperactivos (5). No
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obstante, lo cierto es que la fisiopatologia subyacente
de este trastorno no ha sido identificada aun.

ESTIMULANTES DE ACCION PROLONGADA

La preferencia de algunos clinicos por usar estimulan-
tes de liberacién prolongada o sostenida ha aumentado
desde hace mas de una década en Estados Unidos.

Como este pais cuenta con preparados farmacéuti-
cos de estas caracteristicas, tanto para metilfenidato
como para dextroanfetamina y anfetamina, los clini-
cos han adquirido experiencia en su uso, pero los
resultados obtenidos a lo largo del tiempo han sido
contradictorios. Por ejemplo, un estudio arrojé
resultados mas solidos, en cuanto a eficacia, con
dextroanfetamina de liberacién prolongada que con
metilfenidato de las mismas caracteristicas (27).

En realidad, con los medicamentos de accién pro-
longada se evitan los inconvenientes de tener que ad-
ministrar el producto de liberacién inmediata durante
la jornada escolar del infante, situacién que se agrava
cuando, por sus politicas, las escuelas no aceptan in-
tervenir en la administracion del farmaco. Aquellos
planteles educativos cuya infraestructura cuenta con
servicio médico benefician mucho al nifio.

Tras considerar que eran inconsistentes los resulta-
dos clinicos obtenidos con el metilfenidato de libe-
racién prolongada convencional, la industria farma-
céutica promovio el disefio de un patron de liberacion
denominado OROS (siglas en inglés de: Oral Release
Osmotic System: Sistema Osmotico de Liberacion
Oral), el cual ya se ha probado de hecho para otros
farmacos, como los antihipertensivos. EI objetivo de
este preparado de liberacion sostenida es reducir las
fluctuaciones producidas por el metilfenidato de ac-
cion rapida, que posee una vida media corta, y evitar
también la absorcién erratica de la liberacién pro-
longada tradicional.

Cuando menos en teoria, este sistema se basa en el
principio de la “bomba osmotica”, donde una mem-
brana semipermeable incluida en este compuesto da
lugar, cuando entra en contacto con agua, a la creacion
de una zona osmotica dentro del preparado farma-
céutico. A su vez, esto genera una “propulsion” lenta
del producto hacia el exterior a través de la membrana
referida, pero a un ritmo constante, independiente-
mente del PH y de la motilidad gastrointestinal.

Aun cuando se demostré que el metilfenidato es
en esta modalidad una alternativa util en comparacion
con los otros preparados que tienen mas tiempo en
el mercado (45), en un estudio doble ciego y
controlado con placebo se determind que éste es tan
efectivo como el metilfenidato de liberacion inmediata
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“tradicional”, administrado tres veces al dia (49).

Debido a que los resultados clinicos obtenidos con
estos preparados no han producido beneficios en for-
ma sistematica, combinar el estimulante de accion
corta con el de accion prolongada es una estrategia
que ha tenido aceptacion entre los psiquiatras
infantiles estadounidenses para casos de “dificil
manejo”, aunque la tendencia real es a utilizar este
formato de manera mas cotidiana en la mayoria de
los casos (13).

RIESGO DE ABUSO

Como los estimulantes se clasifican como drogas de
abuso, existe preocupacion por su prescripcién con
fines terapéuticos. La consideracion de que el uso de
estos productos constituye un factor de riesgo para
generar dependencia o abuso de los mismos, ha plan-
teado a lo largo del tiempo preocupaciones sin duda
genuinas, pero desafortunadamente también ha dado
lugar a mitos basados mas en hechos anecddticos que
cientificos.

Lo maés preocupante es que la “desinformacion”
proviene de fuentes no oficiales, pero que se difunden
en medios de comunicacion de gran penetracion so-
cial. En 1995, Volkow (47) concluyd, tras una in-
vestigacién, que el metilfenidato administrado por
via oral no induce euforia. Asimismo, hasta el
momento hay poca evidencia de que se pueda
desarrollar tolerancia al efecto de los estimulantes
sobre los sintomas del TDAH y por ende promover
el riesgo de tener que aumentar en forma paulatina
las dosis administradas de estos productos (35).

Aungue en 1979 Satterfield (38) sefialé que era
necesario incrementar las dosis de estos medicamentos
meses después de iniciarse el tratamiento en nifios
con TDAH, en la actualidad la mayoria de los
expertos coincide en afirmar que la mayor proporcion
de pacientes continta respondiendo a las mismas
dosis a lo largo del tiempo.

Otra preocupacion se relaciona con el tratamiento
a largo plazo. En este sentido, un estudio de segui-
miento no controlado sugirié que el tratamiento pro-
longado con metilfenidato podria predisponer a los
nifios con TDAH a desarrollar un patrén de abuso a
la nicotina y cocaina (21). Sin embargo, estas
especulaciones derivan de estudios sobre la conducta
animal y sobre el desarrollo de mecanismos de
sensibilizacion, por lo cual es dificil hacer extrapolacio-
nes, para no hablar de las deficiencias metodoldgicas
de dichos estudios. Aun asi, la recomendacién de no
utilizar estos productos en adolescentes o adultos con
factores de riesgo para abusar de ellos, asi como en
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usuarios consumidores de otro tipo de sustancias
psicoactivas, es sin duda un planteamiento razonable.
Igualmente razonable es la recomendacion de que
los padres del paciente vigilen siempre el metilfeni-
dato prescrito para evitar que sea sustraido por otros
miembros de la familia con fines de abuso o por los
efectos anorexigénicos de la sustancia.

Sin embargo, hasta el momento no hay estudios
gue concluyan que el uso de estimulantes en nifios o
adolescentes para tratar el TDAH, genera adiccion a
corto o largo plazo.

EFECTOS TERAPEUTICOS

En nifios y adolescentes, los efectos de los estimu-
lantes son muy variados en el contexto del TDAH,
ya que por un lado disminuyen la tendencia del
menor a interrumpir la clase y reducen su inquietud
y, por otro, favorecen una mayor atencion al
incrementar las conductas orientadas a realizar y
concluir tareas diversas (1). Mejoran también la
relacion de los menores hiperactivos con sus padres
y familiares en general. En otros &mbitos propician
una mejor adaptacion social, aumentan la disposicion
para realizar actividades que requieren concentracion,
incluidas las deportivas, y permiten una mayor
integracion con grupos de amigos (34).

En 1995, Tannock (46) describe que el uso de es-
timulantes en los infantes disminuye la impulsividad
y la variabilidad de las respuestas conductuales gene-
radas por los cambios de humor comunes en este
tipo de pacientes.

A su vez, Hinshaw (18) sostiene que estos farmacos
mejoran la memoria de corto plazo, favorecen una
atencion sostenida y mejoran el tiempo de reaccion
a los estimulos, asi como la capacidad de responder a
y resolver diversas situaciones que se presentan
durante la interaccidn y el desarrollo de juegos con
amigos y compafieros.

Los estudios que evaltan el efecto del estimulante
y el tiempo de respuesta han demostrado patrones
diferentes de mejoria para los sintomas conductuales
y los sintomas de inatencion (2).

En un estudio controlado realizado en planteles
escolares (43), en el cual se utilizaron anfetaminas,
se encontrd una respuesta clinica favorable mas rapida
para la esfera conductual que para las actividades que
requerian una atencién sostenida.

En la actualidad se sabe que una mala adhesion
terapéutica y la falta de administracion de la dosis
de farmaco durante el dia pueden complicar el cuadro
clinico, por lo que siempre sera conveniente vigilar
estas variables.
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Cuando se deja de administrar el metilfenidato u
otro tipo de estimulantes, el efecto farmacoldgico
pierde vigencia. Esta situacion es constante a pesar
de que en un estudio doble ciego se reporté que, al
suspender el uso de dextroanfetamina en un grupo
de pacientes con TDAH, la reduccién en la
sintomatologia continuo varias semanas después (14).

Durante mucho tiempo, los beneficios del trata-
miento con estimulantes se establecieron mediante
pruebas de corta duracion, algunas de menos de doce
semanas. Pero en la década de 1990 se dio mayor
énfasis a estudios de 12 hasta 24 meses para establecer
la eficacia de estos productos a largo plazo, en
comparacion con otras estrategias terapéuticas (4).
Los resultados fueron alentadores, pues se encontrd
que el efecto de estos medicamentos persiste mientras
se administren en forma consistente, ademas de que
son mas efectivos que otras estrategias de tratamiento
(4).

Algunos reportes mencionan que una pequefia pro-
porcion de nifios con déficit de atencion responden
favorablemente a una dosis Unica al dia de
metilfenidato de liberacion inmediata (31), lo cual
se opone al postulado de que sean necesarias dosis
multiples.

A lo largo del tiempo ha habido investigaciones
que proporcionan informacion relevante, como el
estudio de Elia (12), donde se utilizé alternativamen-
te metilfenidato cuando no hubo beneficio con
dextroanfetamina y viceversa. El autor concluye que
si un farmaco estimulante no es de utilidad, es factible
sustituirlo por otro, con lo que se obtienen altos por-
centajes de respuesta.

Queda por resolverse aun la razon de esta variabili-
dad individual. El beneficio clinico para el TDAH
con el uso de estimulantes es un hecho demostrado
en estudios comparativos con placebo, con otra clase
de drogas o con tratamientos no farmacoldgicos (4,
16, 19, 39).

Sin embargo, una circunstancia que cabe destacar
es que los estimulantes también mejoran la conducta
y la atencién en nifios con otros trastornos, asi como
en sujetos normales (2), de tal manera que los efectos
observados en la conducta no son “paraddjicos” ni
especificos del TDAH (32), por lo que la respuesta
positiva a los estimulantes no es diagnoéstica para esta
entidad clinica.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES
En el cuadro 1 se mencionan las indicaciones y con-
traindicaciones para prescribir estos medicamentos.

No obstante, es importante mencionar que, en el caso
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de la apatia o impulsividad por condicion médica
general, no esta totalmente confirmado lo que se sefiala
(2).

Por otra parte, es pertinente aclarar que los tics y
los trastornos convulsivos no necesariamente
contraindican el uso de estimulantes si se toman las
precauciones necesarias (30).

De cualquier manera, los expertos consideran con-
veniente sefialarlo, ya que a su juicio falta aln mas
informacion al respecto (2), por esta razén se sefialan
en el cuadro correspondiente.

Como sea, siempre serd recomendable tener en
mente todas estas posibilidades, pues es comdn que
se subestimen o sobrestimen unas u otras.

Sin duda, la regla de oro debera ser efectuar una
adecuada evaluacién paidopsiquiatrica, la cual debera
ser siempre el punto angular del que partan todas las
estrategias.

Asi, se debera incluir una historia clinica detallada
que permita revisar de forma integral el desarrollo del
menor en todas las areas. Para esto se debera recabar
en primer término la informacién con los padres y
posteriormente con maestros, familiares o cualquier
persona que tenga relacion directa con el menor. Asi-
mismo, siempre serd recomendable el apoyo clinimé-
trico basal y durante el seguimiento clinico.

Los expertos recomiendan que, de existir dudas o
contradicciones en la informacién proporcionada, se
acuda directamente a las fuentes primarias para ob-
tener datos mas confiables.

Siempre sera fundamental que las estrategias
diagnosticas y terapéuticas sean consensadas con la
familia o los responsables del cuidado del menor.

USO CLINICO DE LOS ESTIMULANTES

Al ser un hecho comprobado que la mayoria de los
nifios hiperactivos mejora con el uso de estimulantes,
se justifica entonces su utilizacién en casos de TDAH
con sintomas suficientemente graves como para pro-
ducir alteraciones en el hogar y en la escuela.

CUADRO 1

Aunque algunos estudios han demostrado una re-
lacion dosis-respuesta de tipo lineal (33), lo cierto es
que la curva dosis-respuesta es variable. Considerar
gue un paciente respondid favorablemente a un esti-
mulante depende del equilibrio entre la mejoria de
los sintomas y la intensidad de los efectos colaterales.
Sin embargo, como en ocasiones este equilibrio es
muy fragil, los esfuerzos se han encaminado a tratar
de establecer factores predictivos de respuesta a estos
compuestos. Ni los signos neuroldgicos blandos, las
caracteristicas electroencefalograficas, los estudios de
neuroimagen o las mediciones neuroquimicas han
demostrado ser cientificamente predictoras (52),
como tampoco lo han hecho los resultados obtenidos
a través de potenciales evocados (50).

Una vez que el clinico y los padres del menor se
ponen de acuerdo, el tratamiento se debera planear
considerando cuidadosamente el riesgo-beneficio; por
ende, el manejo debera ser individualizado. De acuer-
do con la bibliografia, la forma de administrar el es-
timulante puede ser con el método de dosis ajustada
al peso o bien con el método de dosis fijas. EI primer
método se populariz6 desde la década de 1970,
siendo el metilfenidato el prototipo para tal estrategia.
Por ejemplo, se plantea que una dosis de 0.3 mg/kg
favorece la mejoria cognoscitiva y que una dosis de
1.0 mg/kg repercute mas sobre la sintomatologia
conductual (40); sin embargo, no hay estudios que
reproduzcan estos resultados.

El método de dosis fijas con incrementos paulatinos
refleja sin duda la practica mas utilizada, con inter-
valos de 10 a 60 mg para metilfenidato, de 5 a 30
mg para dextroanfetamina y anfetamina; para
pemolina, la dosis recomendada estd en el intervalo
de 45 a 55 mg, aunque puede ser de hasta 112.5 mg
(2).

Aunque la prescripcién de metilfenidato y
dextroanfetamina a preescolares no esta contraindicada
en forma absoluta (al respecto se han publicado ocho
estudios controlados y aleatorizados), a juicio de al-
gunos expertos se requiere mas informacion sobre los
efectos a largo plazo (2).

Indicaciones y contraindicaciones de los estimulantes

Indicaciones

Contraindicaciones

1. TDAH sin comorbilidad

2. TDAH con comorbilidad
3. Narcolepsia
4

. Apatia e impulsividad debido
auna condicién médica general

A w N e

©No:

Uso concomitante con IMAOs
Psicosis de cualquier tipo
Glaucoma

Hepatopatias

Dependencia a drogas

Ticsy enfermedad de Gilles de la Tourette
Trastornos convulsivos

Agitacion psicomotriz
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EFECTOS COLATERALES

Los estimulantes tienen un alto margen de seguridad,
pero al igual que otros farmacos desarrollan efectos
colaterales. Los efectos secundarios que se reportan
con maés frecuencia, segun el estudio de Barkley (6),
se sefialan en el cuadro 2.

CUADRO 2
Efectos colaterales por el uso de estimulantes (Barkley 1990)

Retraso en el inicio del suefio
Apetito reducido

Dolor de cabeza

Dolor de estbmago
Bocaseca

En cuanto a que si el uso de los estimulantes genera
un retraso en el crecimiento del menor, un estudio
prospectivo y de seguimiento en la vida adulta de
pacientes tratados con estimulantes no revel altera-
ciones en la talla adquirida (24). En este sentido se
ha considerado incluso que el retraso en el
crecimiento de algunos nifios puede estar mas
relacionado con el propio TDAH.

En 1999, Greenhill (17) concluye en un trabajo
que las variaciones en la adquisicion de la talla
presentan diferencias minimas entre los sujetos
tratados con estimulantes y los tratados con
estrategias no farmacoldgicas. Sin embargo, en su
estudio si se observaron deficiencias de peso corporal,
lo cual se correlaciona con la reduccion o pérdida del
apetito. Esto ultimo concuerda con los hallazgos de
Gittelman-Klein (15). Raramente se han observado
alteraciones cognoscitivas con el uso de estos
productos, y més infrecuente aln es la aparicion de
alteraciones afectivas o de episodios psicoticos.
Algunos autores hacen referencia a la necesidad de
estar atentos ante el denominado fendmeno de rebote,
gue consiste en un aumento de la excitabilidad, la
irritabilidad, la inquietud y el insomnio, que puede
darse al suspender el estimulante en forma brusca o
al disminuir dosis altas administradas previamente.
Zahn (51) sefiald que estos datos podrian confun-
dirse con un empeoramiento de los sintomas origi-
nales. Aunque las pruebas clinicas controladas no han
demostrado convincentemente este problema, mu-
chos clinicos reportan esta situacion en su practica
diaria. En el caso de la pemolina, las circunstancias
son diferentes dada la magnitud de los efectos
colaterales reportados. Asi, se menciona la presencia
de movimientos coreoatetoides (36), insomnio agudo
y hepatitis (25), asi como deficiencia hepatica que,
aunque rara (hay 13 casos reportados desde 1975) y
con un mayor riesgo para nifios menores de 10 afios,
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no deja de ser una preocupacion su aplicacion clinica;
de hecho, no se recomienda su uso como farmaco de
primera eleccion (30). Salvo en el caso de la pemolina,
en términos generales se considera que los efectos co-
laterales al uso de los estimulantes son de intensidad
moderada y de corta duracidn. Sin embargo, un grupo
de expertos, miembros de la Academia Norteamerica-
na de Psiquiatria Infantil y de la Adolescencia, public6
en 2002 (2) algunas guias o tacticas para manejar los
efectos colaterales asociados a los estimulantes. Estos
expertos aluden a la pérdida de apetito, los problemas
para conciliar el suefio, los cambios de humor
asociados con el efecto farmacolégico y el fendmeno
de rebote, entre otros. Asimismo, en todos los casos
recomiendan cambios de dosis, de horarios de
administracion de los farmacos mismos de acuerdo
con una estructura o algoritmo de tratamiento.

Iniciar el manejo del farmaco estimulante s6lo con
una dosis matutina puede ser un buen comienzo para
evaluar la utilidad y los efectos colaterales del pro-
ducto; otras decisiones dependeran de la gravedad y
el curso de los sintomas blanco (41).

En todos los casos se deberd realizar un seguimien-
to clinico del nifio, formal y planificado, con el apo-
yo de padres y maestros.

FARMACOS ESTIMULANTES, TDAH Y COMORBILIDAD

En el terreno clinico, en la mayoria de los casos es
favorable la respuesta de los infantes a las manifesta-
ciones de agresividad en el marco del TDAH (20).
En cuanto a la opinidn de que la respuesta a estos
farmacos es deficiente o “paradéjica” cuando el
TDAH se asocia con trastornos de ansiedad (TA), se
considera que ésta no puede ser extensiva a todos los
casos (6, 11, 31, 34). Para nifios con TDAH y
trastorno depresivo (TD), la posibilidad de utilizar
antidepresivos y estimulantes no estd contraindicada;
la evaluacién clinica determinara qué tipo de farmaco
es conveniente usar en primer término (31). El uso
de estos productos en nifios y adolescentes con retraso
mental y TDAH reduce los sintomas blanco de este
Gltimo trastorno (3).

En afios recientes, los esfuerzos por realizar estu-
dios con disefios doble ciego y controlados con
placebo se han incrementado para dar respuesta a la
controversial discusion sobre la inconveniencia de ad-
ministrar estimulantes a nifios con TDAH asociado
con el trastorno de tics y la enfermedad de Gilles de
la Tourette (9, 22). Segun los reportes de los investi-
gadores, los resultados son altamente satisfactorios
pues no empeoran los tics, y algunos casos se han
visto beneficiados con dosis bajas 0 minimas,
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complementadas con una observacion constante vy,
sobre todo, con el conocimiento y apoyo de los padres
del menor (30).

En el campo de la comorbilidad del TDAH vy epi-
lepsia, tampoco hay datos concluyentes de que esté
contraindicada la utilizacion de estos farmacos, y no
hay estudios que demuestren en forma sistematica la
disminucion del umbral convulsivo (23, 29).

A fin de aumentar la uniformidad de los tratamien-
tos y mejorar los resultados clinicos, Pliszka (30, 31)
convoco a un grupo de expertos a un panel donde se
lleg6 a consensos que permitieron desarrollar
algoritmos para el tratamiento del TDAH con y sin
comorbilidad; la reunion se denomind "Proyecto
Texas". En este trabajo se destacan las estrategias sis-
tematicas de intervencion psicofarmacoldgica y tam-
bién se considera importante tomar en cuenta otro
tipo de intervenciones psicosociales. Un esfuerzo se-
mejante a éste se desarrollo en nuestro pais en julio
de 2002, con el denominado "Consenso Morelos",
donde un grupo de pediatras, paidopsiquiatras y
neur6logos fijé las bases para establecer un algoritmo
farmacolégico para tratar el TDAH con y sin
comorbilidad y unificar criterios de acuerdo a nuestra
realidad nacional (8) y establecer qué otro tipo de
farmacos pueden utilizarse de no ser eficaz el
estimulante. En nuestro pais s6lo se cuenta con
metilfenidato que sigue siendo el farmaco de elec-
cién, pero desde noviembre de 2002 se cuenta
ademés de la liberacion inmediata, con metilfenidato
de liberacion sostenida de tipo osmatico. Con el al-
goritmo propuesto por el "Consenso Morelos", se
sistematiza el manejo racional del nifio y del adoles-
cente con TDAH en la préactica clinica.

CONCLUSION

El manejo farmacoldgico con estimulantes es un pro-
ceso que se debe individualizar. Dado que desafortu-
nadamente hay tendencias por desprestigiar estos pro-
ductos, los expertos se han pronunciado sobre la ne-
cesidad de promover mas investigacion. En la medida
que se disponga de mas informacién, se podra contar
con mas alternativas para mejorar la calidad de vida
del nifio con TDAH.
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