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1. PSICOFARMACOLOGIA PEDIATRICA:
PRINCIPIOS DE FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

¢QUE es la farmacocinética y cuales son sus principales fases?

La farmacocinética estudia la interrelacion que se produce entre los farmacos y el organismo, con especial mencion de
los efectos que provoca el organismo en los farmacos.

Existen cuatro fases basicas. Dos de ellas, la absorcion y la distribucion, determinan la rapidez con que un farmaco
produce su efecto. Las dos restantes, la metabolizacion y la excrecion, en cambio, hacen referencia a la forma en que la
parte activa del farmaco es eliminada del cuerpo.

¢Cual es la reaccion natural del cuerpo ante la presencia de un farmaco?

En la medida en que el cuerpo identifica la molécula del farmaco como extrafia y ajena a él, intentara eliminarla via
renal o, previa metabolizacion hepética, por via urinaria, biliar o fecal.

¢Cémo se consigue contrarrestar la tendencia natural del organismo para eliminar un farmaco con el logro de un
determinado efecto terapéutico?

Para conseguir un determinado efecto terapéutico hay que administrar la suficiente dosis para que mientras el cuerpo
intenta eliminar el farmaco, éste actlie el tiempo necesario para conseguir su efecto terapéutico.

¢QUEé es la vida media bioldgica de un farmaco?

Es el tiempo requerido para que la concentracion de un farmaco decrezca a la mitad. Es un pardmetro Util para
determinar los intervalos de dosificacion de un farmaco.

¢ QUE cinética sigue la mayoria de psicofarmacos?

Siguen una cinética llamada de primer orden o lineal, segun la cual, la cantidad de farmaco que se elimina es
proporcional a la que circula en sangre. En cambio, la cinética de orden cero o no lineal se da cuando los mecanismos
de metabolizacion o eliminacion estan saturados, derivando en una cantidad fija de farmaco eliminada por unidad de
tiempo, independientemente de la cantidad de farmaco en sangre.

¢Varia la farmacocinética de los fArmacos psicotropos en funcion de la edad?

No existen estudios empiricos acerca de la dosificacion de farmacos psicotropos en poblacion infantil y juvenil. En la
préctica clinica se ha observado que la extrapolacién arbitraria a partir de estudios con adultos puede derivar en la
administracion de dosis subterapéuticas o toxicas, por limitarse a una reduccion de la dosis en proporcion al peso.
Segun Jatlow (1987), los nifios y adolescentes requieren mayores dosis ajustadas a su peso para conseguir efectos
terapéuticos comparables a los de los adultos. Ademas, cabe tener en cuenta que alrededor de la pubertad, con la
exacerbacién de las hormonas gonadales, se dan cambios que afectan a los patrones de distribucién de los farmacos, por
lo que los puberes constituyen una poblacion particular en éste sentido.



¢En qué medida influye la via de entrada de un farmaco en la absorcion del mismo por parte del cuerpo?

Las principales vias de administracion de un farmaco son la oral y la intravenosa. Las diferencias estriban en la
predictibilidad acerca de la bioaccesibilidad final del farmaco, es decir, de la capacidad de producir un efecto biologico
en los tejidos destino. Asi, aunque la oral sea la via de administracion o de entrada mas frecuente, es también la mas
impredecible en términos de bioaccesibilidad, mientras que para la intravenosa cabe esperar una absorcion del 100%.

¢QUuEé particularidades puede presentar la poblacion pediatrica en cuanto a la absorcién de un farmaco?

Como se ha visto, una de las variables que influye en el proceso de absorcion de un farmaco es la via de administracion.
La edad puede ser otra, en el sentido que la poblacién pediatrica presenta ciertas peculiaridades respecto a la pablacion
adulta que a priori podrian estar modulando la absorcién de un farmaco cuando éste es administrado oralmente. Estas
condiciones serian: el menor grado de acidez en el estdmago, la menor y no tan variada microflora intestinal y el menor
tiempo de transito intestinal. Por todo ello, cabria esperar que en nifios se viera reducida la absorcion de un farmaco
administrado por via oral, aunque no hay datos que corroboren tal hipotesis.

¢Qué factores influyen en la distribucién de un farmaco por el cuerpo

Después de la absorcion del farmaco, tiene lugar la distribucién del mismo por los espacios intravasculares y algunos
extravasculares. La distribucion depende fundamentalmente de varias condiciones fisicas: de la medida de los
compartimentos de agua y de los depositos adiposos de los tejidos, de la potencia cardiaca, del flujo sanguineo regional,
de la presion de la perfusion de los 6rganos, de la permeabilidad de las membranas celulares, del equilibrio &cido basico
y de la unién de las proteinas en el plasma y tejidos.

¢Qué particularidades puede presentar la poblacion pediatrica en cuanto a la distribucién de un farmaco?

Como se ha visto, hay muchas variables que influyen en el proceso de distribucién de un farmaco y por tanto, en el
efecto final que éste pueda llegar a tener. Todas ellas estan sujetas en alguna medida a cambios evolutivos. Sin
embargo, las que mas varian con el desarrollo son la proporcion de grasa corporal y el volumen relativo del agua
extracelular.

¢Qué cambios evolutivos acontecen con respecto a las reservas de grasa? ¢Qué implicaciones tienen tales
cambios en cuanto a la distribucion de un farmaco?

Durante el primer afio de vida la proporcién de grasa corporal es maxima. Posteriormente desciende hasta un nuevo
incremento que tiene lugar en la etapa prepuberal. Los nifios y adolescentes tienden a tener una menor proporcion de
grasa corporal en comparacion con los adultos. Esto tiene implicaciones en relacion a los farmacos altamente
liposolubles (muchos neurolépticos y antidepresivos), ya que se van a hallar en mayor proporcion a nivel plasmético
cuando se administren a nifios, con menor proporcién de grasa corporal.

¢ Qué cambios evolutivos acontecen con respecto a la proporcion relativa del agua corporal total con respecto a la
extracelular? ;Qué implicaciones tienen tales cambios en cuanto a la distribucién de un farmaco?

El agua corporal total disminuye gradualmente desde un 85% del peso de un nifio recién nacido hasta un 60% cuando
tiene 1 afio de vida, nivel que se mantiene hasta la adultez. El agua extracelular decrece gradualmente desde un 40 o
50% del peso corporal en el neonato hasta un 15 0 20% en las edades comprendidas entre los 10 y 15 afios. Por tanto, en
el mismo sentido que ocurria con la cantidad de grasa corporal, la mayor proporcion de agua extracelular en los nifios
con respecto a los adultos, derivara en una mayor concentracion en plasma de aquellos farmacos hidrosolubles.



¢En qué consiste la metabolizacion? ;Qué érganos pueden estar implicados en tal proceso?

Consiste en la degradacién o descomposicion de las sustancias quimicas o moléculas que conforman el agente
farmacoldgico en sustancias mas simples para facilitar su posterior eliminacion (o reciclaje?).

¢Donde se lleva a cabo la metabolizacion?

Los agentes que efectiian la metabolizacidon son las enzimas. La gran mayoria de ellos se hallan en el higado, por lo
tanto, éste es el érgano donde se produce la mayor parte de la metabolizacion. No obstante, las enzimas también se
pueden localizar en la pared del intestino delgado, en los musculos esqueléticos, en los rifiones y en los pulmones.

¢Cuales son las fases de la metabolizacion? ¢ Pasan todos los farmacos por tales fases?

La denominada fase | comprende el conjunto de reacciones metabdlicas (la hidroxilacion, la reduccién y la hidrdlisis)
que sufren los farmacos en el higado a cargo de las enzimas hepaticas microsémicas para una mas facil eliminacion.
Los productos de ésta fase son los llamados metabolitos, normalmente menos activos y téxicos que los componentes de
los cuales derivan. La fase Il puede acontecer en casi cualquier 6rgano y consiste en la conjugacion de los metabolitos
resultantes de la fase | con el &cido glucorénico, el sulfato u otros para su posterior excrecion via urinaria u a través de
otros fluidos corporales.

Es importante destacar que no todos los farmacos pasan por esas fases; algunos son excretados sin haber sido
metabolizados (p.€j., el litio y la gabapentina) y otros pasan directamente a la fase 1, hecho que les convierte en
farmacos de primera eleccion a instancias de una insuficiencia hepatica, por no depender la conjugacion exclusivamente
de éste 6rgano.

¢QUuEé son los citocromos?

Los citocromos son enzimas localizados principalmente en el higado que metabolizan dos tipos de sustratos: los
enddgenos (p.gj., los esteroides del propio cuerpo, los lipidos y los acidos grasos) y los exégenos (p.gj., las toxinas y las
drogas). El citocromo més involucrado en la metabolizacién de las drogas por via hepética en los humanos es el
Ilamado CYP3A, que constituye el 30% del total de citocromos hepaticos.

¢ Depende la metabolizacion de un farmaco psicotrépico de la accion de un solo citocromo?

Hay pocos farmacos que sean metabolizados Unicamente por un citocromo (p.ej. la desimpramina, via CYP2D6, o el
triazolam, via CYP3A); la mayoria requieren varios citocromos para ser completamente metabolizados. A titulo de
ejemplo, la sertralina es n-demetilada por seis de ellos y la clomipramina, demetilada por CYP1A2, CYP2C19y
CYP3A para convertirse en desmetilclomipramina, un metabolito que luego es hidroxilado por CYP2D6.

d¢Qué papel juega la genética en relacion a la metabolizacion e los fArmacos via citocromos?

Se sabe que entre un 7 y un 10% de individuos de raza blanca presenta una deficiencia genética del citocromo CYP2D6,
lo que conlleva una metabolizacion menos eficiente de aquellos farmacos metabolizados por el 2D6, viéndose
incrementados los niveles en sangre del farmaco cuando entra en la sangre. Por otro lado, algunos individuos asiaticos
tienen una variante del 2D6 que les hace metabolizar mas lentamente ciertos farmacos, por lo que requieren menos
dosis para alcanzar niveles en sangre y efectos terapéuticos. En el mismo sentido, entre un 1y un 3% de blancos, son
metabolizadores lentos del CYP2C9 y, entre un 18 y un 23% de japoneses y de un 2 a un 3% de blancos y afro-
americanos lo son para el CYP2C19. Menos de cinco blancos entre mil son metabolizadores lentos de ambos,



hallandose en especial riesgo los niveles altos de sustratos metabolizados por ambas vias, como por ejemplo, algunos
triciclicos, el propanolol ,el citalopram o el escitalopram..

¢Pueden los farmacos afectar en algun sentido a los citocromos?

Cuando los farmacos interaccionan con los citocromos pueden inhibirlos, inducirlos, o no tener efecto alguno sobre los
mismos. Cuando el citocromo se ve inhibido, entrara mas cantidad de farmaco no metabolizado en la circulacion.
Contrariamente, cuando se ve inducido o potenciado, se conseguira una mayor mentabolizacién, derivando en niveles
inferiores de farmaco en la circulacién. La inhibicién es un fendmeno rapido ya que se requieren vias de bloqueo ya
existentes. En cambio, la induccion tarda algin tiempo a comenzar (de 3 a 10 dias) o parar (de 5 a 12 dias), debido a
que requiere la sintesis proteica.

Asi pues, pueden darse interacciones entre farmacos si los citocromos que los metabolizan coinciden, sobretodo cuando
sean farmacos para los cuales existe una Unica via de metabolizacién comun. Las interacciones mas frecuentes se dan
cuando un citocromo potente se une a un farmaco qu es un sustrato de tal citocromo y tiene un bajo indice terapéutico.
Por ejemplo, potentes inhibidores del CYP2D6 como la fluoxetina o la paroxetina pueden aumentar la concentracién en
plasma de la desipramina (un sustrato del mismo citocromo) hasta un 400%. La sertralina, un inhibidor menos potente
del mismo citocromo, lo hace solo en un 25%. Contrariamente, muchas de las inactivaciones de farmacos se explican
por interacciones entre un f&rmaco que resulte ser un potente inductor de un CYP y un sustrato del mismo. Por ejemplo,
la efectividad de un contraceptivo oral, sustrato del CYP3A se puede ver comprometida si se da conjuntamente a la
carbamacepina, potente inductor del mismo citocromo.

¢Qué particularidades puede presentar la poblacion pediétrica en cuanto a la metabolizacion de un
psicofarmaco?

Las enzimas hepéaticas como los citocromos son mas eficientes durante la infancia que en el periodo adulto, iniciando su
decrecimiento después de la pubertad. Ello supone que la capacidad de metabolizacién hepética en los nifios es superior,
lo que en términos de medicacion derivara en una necesidad de administrar dosis superiores de farmacos metabolizados
por tales enzimas para conseguir niveles plasmaticos comparables a los de los adultos o adolescentes.

¢ Cudl es el principal érgano encargado de la excrecion?

La excrecion de un farmaco se produce sobretodo a nivel renal hallandose implicados tres mecanismos: la filtracion
glomerular, la secrecion tubular mediante mecanismos de transporte activo y la reabsorcion. Segun Jatlow (1987), a
excepcién quizés del litio, no hay psicofarmacos que en éste sentido merezcan especiales consideraciones atendiendo a
la edad, mas alla de la primera infancia, ya que la funcién renal en los nifios se asemeja mucho a la de los adultos.

¢En qué consiste la farmacodindmia?

Asi como los principios farmacocinéticos, absorcion, distribucion, metabolizacion y eliminacion, tienen efectos sobre el
farmaco, los farmacodinadmicos conciernen a los efectos que sobre el cuerpo ejercen los farmacos a partir de su union
con sus receptores intracelulares. Dicho de otro modo: la farmacocinética describe qué provoca el cuerpo en el farmaco
y la farmacodinamia, qué provoca el fa&rmaco en el cuerpo.

A nivel farmacodinamico, ¢cuéles son las tres principales funciones del cerebro humano para la comprension de los
mecanismos de accion de los farmacos psicotropos?

Son la circuiteria neuronal, la neurotransmision sinaptica y el procesamiento intracelular de la informacion.



¢Cuales son los principales sistemas anatdmicos implicados en el procesamiento de la informacion?

Gran parte de la conducta humana puede concebirse en términos de procesamiento de la informacion, el cual a su vez
comprende: la recogida de informacion sensorial, la creacidn de una representacion y la produccion de una respuesta.
Estas tres funciones del procesamiento de la informacion tienen sustratos neuroanatdmicos que las sustentan,
caracterizados por el uso de neurotransmisores especificos. Tales estructuras se pueden limitar a: la corteza, el tdlamo,
los ganglios basales y el 16bulo medial temporal.

¢Cuales son las funciones de las estructuras neuroldgicas implicadas en el procesamiento de la informacién?

El talamo es la estacion de paso de la informacion sensorial (principalmente, somatosensorial, visual y auditiva) que va
de camino hacia la corteza sensorial (areas primarias). La corteza de asociacion (areas secundarias) integra la
informacion provinente de las primarias y de las areas cerebrales asociadas con la memoria para crear una
representacion interna de la informacion sensorial. El I6bulo medial temporal integra la informacion sensorial
multimodal para almacenarla en la memoria y recuperarla de la misma y asigna un valor emocional a tal informacién
(por ejemplo, en términos de agradable versus desagradable). Los ganglios basales estan involucrados principalmente
en la integracion de inputs procedentes de las areas corticales. Modulan la actividad cortical por medio de un eje
cortico-estriado-palido-cortical.

¢ Cudles son las partes de la neurona? ¢Qué funciones principales dessmpefian?

La neurona puede dividirse en cuatro componentes: el cuerpo celular (o soma), las dendritas y el el axon . La sintesis de
proteinas y otros componentes estructurales de la neurona tiene lugar, generalmente, en el soma. Por ejemplo, ahi se
llevan a cabo la sintesis de todos los receptores especificos y las enzimas para la produccién de neurotransmisores. El
axon es una fina extensién tubular del cuerpo neuronal por la que circulan impulsos eléctricos hasta las terminaciones
nerviosas. Normalmente las neuronas disponen un solo axén. Atendiendo a la longitud del axén, el rango puede ir desde
neuronas con un axon inferior a 1 mm., hasta neuronas con un axén que supere el metro (como las neuronas motoras
que inervan las extremidades). Las dendritas sirven de estructuras para recibir inputs procedentes de otras neuronas.

¢QUEé es la sinapsis?

La sinapsis es una estructura especializada que participa en la transmisidn de informacién de una neurona a otra. Es el
area cerrada formada entre el terminal axénico o botén de la neurona que emite la informacién (presinaptica) y la
membrana dendritica de la neurona receptora (postsinaptica). Esta transmision se efectla habitualmente a través los
neurotransmisores.

¢QUuEé son los neurotransmisores?

Un neurotransmisor es una sustancia sustancia quimica vertida en el espacio sinaptico desde la neurona presinaptica.
Desde ahi, se acopla a los receptores especificos para él dispuestos en la neurona postsinaptica aumentando o
disminuyendo la frecuencia de disparo de impulsos eléctricos de ésta, segln se trate de un neurotransmisor excitador o
inhibidor.

¢De qué tipos de receptores dispone la neurona postsinaptica?

Los hay de accion rapida, receptores tipo | o ionotrdpicos, y de accién lenta, receptores tipo Il o ligados a la proteina
G. En el primer caso, una vez el neurotransmisor se ha unido a la proteina-receptor, éste sufre un cambio durante unos
milisegundos en la permeabilidad de los canales de iones asociados permitiendo la entrada de iones Ca®*, Na*, K*, o CI".
En el segundo caso, en cambio, se ve modificada la conformacion de la proteina-receptor, resultando una proteina G
asociada, llamada asi por que solo se verd activada si se une al trifosfato de guanosina (GTP).



¢ Cudles son los sistemas de neurotransmisores principales?

Los mas importantes sistemas de neurotransmisores pueden dividirse en dos grupos basados en su distribucion
anatémica. El primer grupo engloba las neuronas serotonérgicas, dopaminérgicas, noradrenérgicas y colinérgicas Se
originan en pequefios grupos de neuronas densamente compactas del cerebro anterior y del tronco cerebral, y se
proyectan mediante fibras de largo alcance. Estos son los sistemas de neurotransmisores mas relevantes para la accion
de los psicofarmacos que se utilizan con mas frecuencia. El segundo grupo lo integran los sistemas GABAérgicos y
glutamatérgicos. Sus neuronas son las mas prevalentes y estan extensamente distribuidas en el cerebro humano, por lo
cual, sumodulacion tiene muchos efectos sobre otros sistemas neuronales.

¢Dénde se localizan las neuronas serotonérgicas? ¢Hacia dénde proyectan?

La mayoria de células serotonérgicas siguen la distribucién del nucleo del rafe en el tronco cerebral. Un grupo de ellas,
situadas mas frontalmente, proyectan hacia el talamo, el hipotalamo, la amigdala, el estriado y el cértex. Las demas, lo
hacen hacia otras neuronas del tronco cerebral, el cerebelo y la médula espinal.

¢ QUué psicofarmacos tienen un especial efecto sobre el sistema serotonérgico?

Los farmacos antimiméticos de mas reciente creacion actdan a nivel de los receptores serotoninérgicos. Muchos
antidepresivos actlan sobre un sistema de alta afinidad a la serotonina, por medio del cual es recaptada del espacio
sindptico. Algunos de éstos antidepresivos lo hacen de forma selectiva, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRSs). Otros son la venlafaxina, los antidepresivos triciclicos como la clomipramina, la imipramina y la
amitriptilina.

¢Donde se localizan las neuronas dopaminérgicas?;Hacia donde proyectan?

Las neuronas dopaminérgicas se pueden dividir en tres grupos segun la longitud de sus proyecciones: sistemas
ultracortos en la retina y el bulbo olfativo; sistemas de longitud intermedia con su origen en el hipocampo y
proyecciones mayormente hacia la glandula pituitaria; y sistemas de largo alcance con su origen, principalmente, en la
sustancia negra (SN) y proyecciones hacia los nlcleos caudado y putdmen, hacia areas limbicas (amigdala) y hacia
muchas areas corticales (cortex frontal).

¢Qué drogas tienen un especial efecto sobre el sistema dopaminérico?

Los estimulantes como el metilfenidato o las anfetaminas favorecen la liberacion de dopamina en la sinapsis. Los
antipsicoticos actan sobretodo mediante el bloqueo de los receptores dopaminérgicos, especialmente del subtipo D2.

¢Donde se localizan las neuronas noradrenérgicas?¢Hacia donde proyectan?

Aproximadamente la mitad de las neuronas noradrenérgicas estan localizadas en el locus ceruleus e invervan el cortex,
el talamo, el cerebelo y la médula espinal. Las proyecciones noradrenérgicas modulan los ciclos del suefio, el apetito, el
humor y la cognicién.

¢Qué farmacos tienen un especial efecto sobre el sistema noradrenérgico?

La norepinefrina act(ia en los receptores noradrenérgicos o y B. Los primeros pueden dividirse en o, (localizados en la
neurona postsinaptica) y o, (localizados principalmente en la neurona presinéptica)

¢Dénde se localizan las neuronas colinérgicas?;Hacia dénde proyectan?

Las neuronas colinérgicas del Sistema Nervioso Central son, o bien neuronas con proyecciones de largo alcance, o bien
interneuronas de corto alcance. Las situadas en la base del cerebro anterior proyectan hacia todo el cortex, el
hipocampo y la amigdala. Mediante tales proyecciones se modulan capacidades como la atencidn, la busqueda de
novedad y la memoria. La mayoria de las neuronas colinérgicas situadas en el tronco cerebral proyectan hacia el tdlamo.
Las interneuronas colinérgicas en el estriado modulan la actividad de las neuronas GABAérgicas estriatales.



¢Queé farmacos tienen un especial efecto sobre el sistema colinérgico?

La acetilcolina (Ach) se une a dos tipos de receptores: los muscarinicos y los nicotinicos, menos abundantes. La
muscarina, la pilocarpina y el bethanecol actian como agonistas de los receptores muscarinicos, mientras la atropina y
la escolopamina lo hacen como antagonistas. Cuando los receptores muscarinicos se activan, el efecto final consiste en
la apertura o cierre de los canales K*, Ca?* o CI". A su vez, la nicotina constituye uno de los agonistas de los receptores
nicotinicos, mientras que el d-tubocurarin, actla como antagonista de los mismos. También se han usado ciertos agentes
anticolinérgicos como las benzodiacepinas o el trihexifenedil para el tratamiento de los efectos secundarios
extrapiramidales asociados a los antipsicoticos.

¢Dénde se localizan las neuronas GABAérgicas?;Hacia donde proyectan?

Existen neuronas GABAérgicas de corto alcance (también llamadas interneuronas o neuronas de circuito local), situadas
en el cortex, el tdlamo, el estriado, el cerebelo y la médula espinal, o de medio-largo alcance, localizadas en los ndcleos
basales, el septum y la sustancia negra.

¢Qué farmacos tienen un especial efecto sobre el sistema GABAérgico?

Hay dos tipos de receptores para el GABA: los GABA, Y los GABAg. La activacion del GABA provoca la apertura
del canal CI" permitiendo la entrada de éste ion en la célula, lo que deriva en un decrecimiento de la excitabilidad de la
neurona. Las benzodiacepinas actlan a nivel de la subunidad o del receptor GABA, v los barbitdricos lo hacen cerca
del canal Cl-. Suponen farmacos eficaces para el tratamiento y la prevencion de ataques (seizure: embolias?), los
trastornos de ansiedad en general, el insomnio y la agitacion, probablemente debido mas a una inhibicion general de la
neurona que a otro mecanismo mas especifico. Las neuronas GABAGérgicas corticales y talamicas devienen cruciales
para la excitacion y la inhibicion de las neuronas.

¢Donde se localizan las neuronas glutamatérgicas?¢Hacia dénde proyectan?

Las neuronas glutamatérgicas se distribuyen ampliamente por todo el cerebro. Las mas prominentes redes
glutamatérgicas son las proyecciones cortico-corticales, conexiones entre el talamo y el cortex, y las proyecciones desde
el cortex al estriado (vias extrapiramidales) y del tronco cerebral/médula espinal (via piramidal). EI glutamato tiene
efectos sobre muchas funciones cerebrales. Por ejemplo, las neuronas glutamatérgicas y los receptores NMDA (también
afines al glutamato) del hipocampo juegan un papel muy relevante en la potenciacion de la memoria a largo término,
proceso vital para la consolidacion de los aprendizajes.

¢Qué farmacos tienen un especial efecto sobre el sistema glutamatérgico?
Se piensa que la disminucion de la funcion glutamatérgica puede estar involucrada en la produccién de sintomas

psicoticos. La fenciclidina y la quetamina pueden inducir a sintomas psicéticos y la d-cicloserina o la glicina pueden
disminuir la sintomatologia psicética positiva y/o negativa en la esquizofrenia.



2. PSICOFARMACOL OGIA PEDIATRICA : ASPECTOS CONCEPTUALES

¢ Cudl es el origen de la psicofarmacologia pediatrica?

El estudio clinico dirigido por Charles Bradley en 1937 se cita en la literatura como el inicio de la
psicofarmacologia pediatrica. En este estudio abierto, la mezcla de levoanfetaminas y dextroanfetaminas (Benzadrina)
se administro a un grupo de 30 nifios con sintomas mixtos conductuales y emocionales. Bradley y colaboradores
observaron que los chicos caracterizados como “ruidosos, agresivos y dominantes” se encontraban mas calmados y eran
mas faciles de tratar. En la revista American Journal of Psychiatry, Molitch y Eccles (1937), publicaron el que quizas
fuera el primer estudio placebo-control en psiquiatria infantil. En este estudio, 93 chicos descritos como delincuentes
juveniles fueron asignados aleatoriamente a dosis graduales de Benzadrina o placebo. El grupo de Benzadrina mostré
mejoras a través de un control de medidas de aprendizaje, control motor y memoria a corto plazo; superando la mejoria
del grupo placebo.

¢Cbémo ha sido el desarrollo de la psicofarmacologia pediatrica hasta nuestros dias?

A pesar del progreso claro en algunas areas, hay importantes vacios entre la investigacion y la practica clinica.
De este modo encontramos que, por ejemplo:

a) Existen alrededor de 100 estudios placebo-control sobre la eficacia del metilfenidato en el tratamiento del TDA-H,
en cambio sélo unos pocos estudios han evaluado sus efectos a largo plazo (MTA, 1999).

b) Para trastornos psiquiétricos serios como autismo, el soporte empirico para el uso de algin farmaco es escaso,
dejando a clinicos y familias sin saber como tratar mejor los nifios afectados por este trastorno.

c) A pesar de la eficacia demostrada y la seguridad de los ISRS en el tratamiento de nifios y adolescentes con
trastorno obsesivo compulsivo (TOC), se conoce poco acerca de la duracién apropiada del tratamiento.

d) Basado en una evaluacién de la tendencia a prescribir, el uso del metilfenidato entre nifios de 2 a 4 afios de edad se
increment6 de 1 a 5 por 1000 en 1991 ade 4 a 11 por 1.000 en 1995 (Zito y Cols., 2000). Este estudio contrasta con
la falta de investigacion clinica con metilfenidato para este grupo de edad.

Claramente, los fundamentos empiricos de la farmacologia psiquiatrica no estan todavia totalmente afianzados. A
lo largo de la pasada década, sin embargo, se han realizado mdltiples investigaciones que constituyen un gran un
impacto para el progreso.

¢Qué principios generales debemos contemplar dentro del campo de la psicofarmacologia de la infancia y la
adolescencia?

1) El papel del desarrollo.

2) Los limites del diagndstico categorial y la comorbilidad.

3) Los sintomas objetivos y la integracion de la informacion de multiples informantes.
4) Los efectos secundarios: control de riesgos y beneficios.

5) El papel de los padres y el conocimiento de la medicacion.

6) La combinacion de distintas modalidades de tratamiento en psicofarmacologia.

7) El papel de la experiencia clinica en la toma de decisiones.



1) EL PAPEL DEL DESARROLLO

Los adultos comparados con los nifios y adolescentes, ¢(Muestran respuestas diferentes a los mismos farmacos
psicotropos?

Existe el reconocimiento general de que el desarrollo puede tener un impacto importante sobre los efectos
farmacologicos (Vitielo Y Jensen, 1995). De este modo, encontramos que los nifios y los adultos pueden mostrar
respuestas divergentes a los mismos farmacos psicotropos. En primer lugar, los nifios suelen metabolizar y eliminar los
farmacos del cuerpo mas rapidamente que los adultos, obteniendo como resultado una menor vida media del farmaco.
Esto se debe aparentemente a un mayor tamario del higado en relacion a la proporcion total del cuerpo y a una mayor
eficiencia de porcentaje de filtracion glomerular en los nifios comparados con los adultos. Asi pues, los nifios requieren
mayores dosis por peso para alcanzar niveles terapéuticos, comparados con los adultos (expresado en mg/kg) (Vitielo y
cols. 1988). Ademas, otra consideracion famacocinética es que pueden haber efectos de edad sobre la accion del
farmaco como ocurre con el sistema nervioso central que sufre un desarrollo sustancial durante la adolescencia.

Estos cambios desarrollados en los sistemas neuroquimicos pueden influir en la respuesta terapéutica y en el
perfil de efectos secundarios. Por ejemplo:

(@) Comparado con los adultos los adolescentes tiene un mayor riesgo de reacciones distonicas a los
neurolépticos (Lewis, 1998).

(b) Los nifios prepuberales es la poblacion de mayor riesgo en poder presentar los efectos activadores
secundarios de los ISRS (King y cols., 1991).

(c) Las diferencias en el desarrollo madurativo de la via noradrenérgica debe explicar, al menos en parte,
porque lo antidepresivos tricicliclos son menos efectivos en nifios con depresién comparados con los
adultos (Martin y cols., 2000a).

Estos tres ejemplos agrupados sugieren que los tres mayores sistemas neuroquimicos utilizados en los
tratamientos farmacol6gicos psicotropos (dopaminérgicos, serotonérgicos y noradrenérgicos) estan sujetos a los efectos
de la edad.

2) LOS LIMITES DEL DIAGNOSTICO CATEGORIAL Y LA COMORBILIDAD
¢Qué dificultades entrafia el diagnostico en Psiquiatria infanto-juvenil?

La alta frecuencia de comorbilidad en psiquiatria infantil que se observa en la practica clinica hace pensar en
que muchos de los trastornos psiquiatricos en nifios y adolescentes son probablemente heterogéneos con respecto a su
etiologia. A veces no queda claro si estos sindromes mixtos representan una variante de un trastorno dado pero debe ser
relevante a la respuesta farmacolégica. Por ejemplo: en jévenes con TOC, los tics son una caracteristica comarbida
comun. Datos recientes sugieren que los tics relacionados con TOC son fenomenoldgicamente diferentes de la forma de
TOC sin tics (Lecknan y cols. 1998). Ademas, la presencia de tics parece estar asociada con una baja probabilidad de
respuesta positiva a monoterapia con ISRS (McBougle y cols.,1994); (Seahille y cols, 1997). En la misma linea, los
nifios con trastorno del desarrollo acompafiado con hiperactividad, impulsividad y dificultades de atencion aparecen
con bajo porcentaje de respuesta psicofarmacologica favorable comparados con los nifios tipicamente con TDA-H
(Aman y cols., 2000). Los trastornos del desarrollo mental de nifios también tienen un alto porcentaje de efectos
adversos con tratamientos estimulantes (Handen y cols., 1994) Asi, la heterogeneidad etiolégica debe explicar
diferencias en la respuesta clinica. Estos asuntos marcan la importancia de llevar a cabo extensos estudios de
tratamiento para identificar los subgrupos clinicamente significativos y predictores de respuesta positiva y negativa.

Este segundo principio reconoce las limitaciones del diagnéstico psiquiatrico y del actual sistema nosoldgico
de clasificacion.



3) LOS SINTOMAS OBJETIVO Y LA INTEGRACION DE LA INFORMACION DE MULTIPLES
INFORMANTES

¢Qué importancia tiene la valoracion pretratamiento y la identificacion de los sintomas objetivo?

Dado el elevado porcentaje de comorbilidad psiquiatrica en nifios con trastornos mentales, la identificacion de
sintomas objetivos para la intervencion psicofarmacologica dificulta la practica clinica. Uno de los desafios en la
practica en psiquiatria infanto-juvenil es la bisqueda de informacién de mdaltiples fuentes, por un lado la de nifios y
padres (como minimo), y en muchos casos la del profesor del nifio o de otros cuidadores. En el proceso de obtencion de
datos se pueden afiadir el uso cuestionarios de sintomas de conducta, cuestionarios autoaplicados a los nifios e informes
del clinico. Los cuestionarios de sintomas de conducta efectuados por padres y profesores permiten comparar al
paciente con la poblacion normal. Estos instrumentos clinicos ayudan en el establecimiento de una linea base del
pretratamiento para valorar la severidad de los sintomas. Algunos cuestionarios de sintomas también pueden usarse para
evaluar los cambios clinicos a lo largo del tiempo de tratamiento. Estos cuestionarios de sintomas no pueden reemplazar
la entrevista y la observacién directa de padres y nifios. La integracién de toda la informacién reunida permite
identificar el principal sintoma objetivo y seleccionar la medicacion mas apropiada en combinaciéon con otras
intervenciones necesarias.

4) LOS EFECTOS SECUNDARIOS: CONTROL DE RIESGOS Y BENEFICIOS
¢Como controlar los efectos secundarios de un medicamento?

El incremento de nuevos farmacos psicotropos, y su uso extendido en poblaciones pediatricas y el incierto
impacto de las medicaciones psicotropas sobre el desarrollo subrayan la importancia de valorar los efectos adversos.
Actualmente, no hay un claro consenso acerca del mejor método para obtener informacion sobre los efectos adversos de
la famacoterapia. Esta falta de consenso no esta limitada a la psiquiatria en nifios; ésta se extiende a la psiquiatria de
adultos y también en otros campos de la medicina. Tres aproximaciones al consenso han sido descritas:

(a) Larealizacion de una investigacion general

(b) La préctica de una investigacion general con preguntas especificas o listas de sintomas para los farmacos
de forma especifica

(c) Una detallada revision de los psicofarmacos en los distintos sistemas corporales (Levine y Schooler,
1986).

5) EL PAPEL DE LOS PADRES Y EL CONOCIMIENTO DE LA MEDICACION.
¢Cudl ha de ser el papel de los padres en el tratamiento psicofarmacoldgico de nifios y adolescentes?

La colaboracién y el compromiso activo de la familia del nifio son esenciales para el cumplimiento del
tratamiento farmacolégico. Una entrevista detallada con los padres sobre la recomendacién de la medicacion y las
alternativas de tratamiento son partes necesarias para la iniciacién de un tratamiento psicofarmacologico. Ademas, la
familia y el nifio también deben formar parte en la seleccién final de la medicacion. Una vez elegida, la dosis
programada, los efectos secundarios, los resultados anticipados sobre los sintomas objetivos y el final del tratamiento
deben siempre de revisarse. Esta entrevista también ofrece una oportunidad para evaluar unas expectativas no realistas
sobre la medicacion. Los nifios y los adolescentes dependen de sus padres en la administracion de la medicacion, asi
que la aprobacién del planteamiento por los padres es una practica ética necesaria. Asimismo la falta de participacion
de los padres en el tratamiento es siempre causa de un bajo cumplimiento en la prescripcién, determinando el éxito o el
fracaso de la intervencion (Lewis, 1995).



6) LACOMBINACION DE MODALIDADES DE TRATAMIENTO EN PSICOFARMACOLOGIA
¢Cual es el papel del tratamiento psicofarmacologico en los tratamientos multimodales?

El tratamiento psicofarmacologico constituye una de las partes de un tratamiento multimodal que incluye por
concepto otro tipo de intervenciones. Deben realizarse un mayor nimero de estudios que comparen la eficacia de los
distintos tipos de psicoterapia con tratamiento psicofarmacoldgico o con placebo. (RUPP, 2001).

7) EL PAPEL DE LA EXPERIENCIA CLINICA EN LA TOMA DE DECISIONES
¢ Qué métodos tenemos a la hora de evaluar el soporte empirico de un farmaco psicotropo?

Un ultimo principio es que todo plan de tratamiento deberia basarse en evidencias empiricas. El International
Algorithm Project ha proporcionado tres clases de métodos principales de tratamiento de acuerdo a su nivel de soporte
empirico (Jobson y Potter, 1995).

Clase A: Incluye medicacion con buen soporte empirico, basado en resultados positivos consistentes de
estudios aleatorizados controlados.

Clase B: Son farmacos con demostrado apoyo empirico, pero inconsistente, son resultados de estudios
aleatorios controlados o resultados positivos de muestras pequefias.

Clase C: Incluyen farmacos con minimo soporte empirico, basado en el cimulo de experiencia clinica de
casos Yy estudios abiertos.

En base a ello y como ejemplo relevante en psicofarmacologia pediétrica, podemos decir que existe un
adecuado nivel de soporte empirico en los siguientes casos: estimulantes para el TDA-H, fluvoxamina para el TOC y
otros trastornos de ansiedad, sertralina para el TOC y fluoxetina para la depresion y el TOC. Dado el rapido desarrollo
de la psicofarmacologia pediatrica, los clinicos tienen una responsabilidad para aumentar los datos con la mayor
evidencia empirica para asegurar la mejor opcion entre los sintomas objetivos y las opciones de tratamiento.



3 .TRATAMIENTOS PSICOFARMACOLOGICOS ESPECIFICOS EN LA
INFANCIA'Y EN LA ADOLESCENCIA

3.1. PSICOESTIMULANTES

¢Cuales son las aplicaciones clinicas de los psicoestimulantes?

El tratamiento de primera eleccion para el Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDA-H) son
los psicoestimulantes, especialmente las formas de corta y larga accién del metilfenidato y anfetaminas. EI TDA-H se
caracteriza por inatencion, impulsividad e hiperactividad, aunque los actuales consensos incluyen los subtipos con
predominio del déficit de atencion e hiperactivo-impulsivo (APA, 1994). Estudios epidemioldgicos indican que el
TDA-H es relativamente comun en nifios y adolescentes, afectando del 3.5% al 5% de los nifios en edad escolar La
prevalencia es mayor en los nifios que en las nifias. En la mayoria de los casos esta mayor afectacion en los varones
persiste en la adolescencia (Biederman y cols. 1996), y en la edad adulta en el 30-40% de los casos (Faraone y cols.,
2000). Estudios de poblacion clinica indican que los sintomas del TDA-H son los motivos mas comunes para acudir a
un centro de salud mental (MTA, 1999). Sin embargo, también hay un nimero elevado de nifios que no reciben
tratamiento (Scahill y Schwab-Stone, 2000). La alta prevalencia del TDA-H en los nifios de edad escolar, la
discapacidad funcional a largo plazo y los altos costes asociados relacionados con la salud (Leibson y cols., 2001)
justifican que el TDA-H precise de una atencidn prioritaria en Salud Publica

¢ Cudl es el soporte empirico de los psicoestimulantes?

Los estimulantes mas utilizados en el tratamiento del TDA-H son el metilfenidato y la dextroanfetamina y la
d,1 anfetamina (Pliszka, 1998; Spencer y cols., 2000). El metilfenidato ha sido el estimulante mas estudiado y usado en
la practica clinica (Safer y cols. 1996). Aunque menos estudiados, los productos anfetaminicos y la extension de
formulaciones de metilfenidato tienen una eficacia a corto plazo y perfiles de seguridad comparables al metilfenidato
(Elia y cols., 1991; Pelham y cols., 1990). La base empirica para el uso de estimulante en nifios con TDA-H es de
cientos de estudios aleatorios y bajo control de placebo efectuados en los Gltimos 30 afios (Spencer y cols., 2000). Los
resultados de estudios control durante la Gltima década proporcionan informacién adicional sobre la respuesta de la
dosis, similitudes, y diferencias en la respuesta a las preparaciones estimulantes, y la importancia de controlar la clinica
para alcanzar una respuesta Optima. En 1997, Rapport y Denney llevaron a cabo un estudio de dosis-respuesta en 76
sujetos (66 chicos y 10 nifias) entre 6 y 11 afios. En 5 semanas se estudio el uso de 4 niveles de dosis de metilfenidato
(5, 10, 15, y 20mg dos veces al dia) y placebo en un disefio aleatorio transversal. Todos los niveles de medicacion activa
fueron superiores al placebo.

Con el objetivo de comparar el metilfenidato y la d-anfetamina, un estudio placebo-control transversal fue
realizado con 48 chicos entre 6 y 12 afios de edad (Elia, 1991). Los sujetos fueron tratados con metilfenidato, d-
anfetamina o placebo aleatoriamente durante 3 semanas en cada condicién de tratamiento. Durante cada condicidn, la
dosis fue incrementada sobre unas bases semanales (gj., las dosis de metilfenidato para nifios por debajo de 30kg de
peso fue 12.5, 20, y 35 mg entre el desayuno y comida en las respectivas semanas). Basado en la respuesta global, el
79% de los sujetos mostrd una respuesta positiva al metilfenidato y el 88% mostré una respuesta positiva a las d-
anfetaminas. S6lo 2 de los 48 sujetos fracasaron en responder a uno o a otro de los estimulantes.



¢ Qué estudios se han realizado en valoracion de la eficacia de los psicoestimulantes a largo plazo?

Unicamente el metilfenidato ha sido evaluado en estudios a largo plazo (MTA, 1999). El Estudio de
Tratamiento Multimodal (MTA) de nifios con TDA-H, con una muestra de 576 nifios, ofrecié convincentes resultados
acerca del tratamiento a largo término del metilfenidato. En este estudio, nifios entre 7 y 10 afios de edad fueron
aleatoriamente asignados a uno de cuatro grupos de tratamiento: medicados (N=144; metilfenidato administrado de
forma sistematica bajo control); una intensivo programa conductual (N=144), combinacién de medicacién con intensivo
tratamiento conductual (N=145), o cuidados comunitarios, los cuales sirvieron como grupo control (N=146). El estudio
MTA proporciono tratamiento a 3 de estos grupos, incluyendo el grupo de medicacion, el grupo de terapia conductual y
el grupo de combinacion de medicacion mas terapia conductual. El grupo de cuidados comunitarios recibid tratamiento
mediante la colaboracion de médicos de familia. En la mayor parte de los casos (84 de 146, es decir el 58%), los
cuidados comunitarios consistieron en administrar metilfenidato 2 veces al dia. Después de 14 meses de tratamiento, los
4 grupos mostraron mejoria. La comparacion a través de los 4 grupos mostrd que el grupo de tratamiento combinado y
el grupo de medicacion obtenia mejores resultados que el grupo de cuidados comunitarios.

Cuando el grupo de cuidados comunitarios se compard con el grupo de medicaciéon se evidenciaron
importantes diferencias. En primer lugar, los médicos de familia, la mayoria de las veces, administraron metilfenidato
dos veces al dia, comparado con las tres veces al dia en el grupo de medicacién MTA. Entre los chicos asignados
aleatoriamente a los cuidados comunitarios, el 33% (N=48) dejé de tomar medicacion durante el periodo de estudio. En
contraste, sélo el 3% (N=18) del grupo de medicacion (con o sin tratamiento conductual) suspendié la medicacion
durante el estudio. Finalmente, en el grupo de medicacién MTA, las visitas de seguimiento fueron mas frecuentes y la
informacion de los padres y profesores fue utilizada en la decision clinica.

La limitada efectividad de los estimulantes observada en el grupo de cuidados comunitarios sugiere que el
control clinico con ajuste de dosis basado en la valoracién sistematica del terapeuta y de los efectos secundarios
contribuye a una mejor respuesta terapéutica.

¢ Cuales son los mecanismos de accion de los psicoestimulantes?

Aunque los estimulantes han Ilegado a ser el tratamiento estandar en el TDA-H, su mecanismo de accién no es
claramente concocido Ademas, el mecanismo de accion para anfetaminas y metilfenidato debe ser ligeramente
diferente (Solanto, 1998). ElI metilfenidato activa la liberacién de dopamina almacenada y inhibe la recaptacion de
dopamina en el transportador de dopamina presinaptico. Las anfetaminas también bloguean la recaptacidn, pero activan
la liberacion de nueva sintesis de dopamina de forma mas selectiva. Estos efectos combinados aumentan la funcion
dopaminérgica en el estriado y, menos indirectamente en el cortex prefrontal.

¢ Qué sabemos sobre la farmacocinética de los psicoestimulantes?

La liberacion inmediata de metilfenidato, dextroanfetamina permite su rapida absorcion, mostrando efectos
conductuales de 30-60 minutos después de la ingestion. El pico del nivel de liberacion del metilfenidato ocurre
aproximadamente de los 90 a 100 minutos después de la ingestion y los efectos clinicos tienen una duracién de 3 a 5
horas. La inmediata liberacion de anfetaminas alcanza niveles picos entre 1 y 3 horas, con duracién de accién de5a 7
horas. Basado en estudios de investigacion doble ciegos, la d,1-anfetamina parece tener una ligera mayor duracion de
accion que la d-anfetamina estandar (Swanson y cols. 1998). EL metilfenidato y las anfetaminas se excretan en la orina
en 24 horas.

¢Cual es la dosis 6ptima diaria de psicoestimulantes en nifios y adolescentes?

Existe un debate importante sobre si la dosis de estimulantes deben estar basadas en el peso o0 en una dosis fija
(Greenhill, y cols. 1996; Pliszka, 1998). Hay investigaciones que sugieren que dosis bajas, 0.3mg./kg por dosis, es
Optima para aumentar la ejecucién cognitiva, mientras que dosis altas (0.6mg/kg por dosis 0 mas) son méas efectivas
para el control de conducta. (Sprague y Sleator, 1977). Estudios posteriores no han apoyado este punto de vista. Por
ejemplo, una convincente dosis-respuesta lineal se demostré en un estudio que incluia 76 nifios y 4 niveles de dosis de
metilfenidato (Rapport y Denney, 1997). Sin embargo, cada nifio muestra variabilidad en la respuesta a través de un
rango de niveles de dosis. Asi, los mg/kg se pueden usar como una guia para calcular la dosis inicial de 0.3mg/kg por
dosis y un usual techo (ej., 0.8mg/kg por dosis). Después, la dosis puede ser incrementada para establecer una respuesta
Optima. Por ejemplo en edades escolares se puede empezar por 5mg tres veces al dia (antes del desayuno, después de



comer y a las 15 6 16 h.). Después de 5 a 7 dias, la dosis puede incrementar a 10mg (mafiana y mediodia) y 5mg
después del colegio. Por consiguiente, el incremento esta basado en la respuesta clinica y los efectos secundarios.

La tercera dosis, sobre la mitad (0 menos) de la primera y segunda dosis, es para minimizar el efecto rebote y
la posible interferencia con el suefio. (Greenhill, y cols. 1996).

Para determinar la dosis 6ptima diaria de metilfenidato, es esencial obtener un adecuado feedback de padres
y profesores. En el estudio MTA, los nifios eran controlados semanalmente cuando empezaban la medicacion para
controlar el progreso y los efectos secundarios. En el estudio se controld diariamente la respuesta y los efectos
secundarios del farmaco. Aunque no es siempre posible en la practica clinica, el clinico debe elegir el camino del
incremento de dosis en funcidn de la informacion de padres y profesores.

Una aproximacion similar se puede utilizar con la d-anfetamina y d,1-anfetamina. Estos dos farmacos son
similares el uno al otro, pero por su mayor (doble) potencia, se administra la mitad de la dosis que el metilfenidato.
Ademas, por su ligera mayor duracion de accion, las anfetaminas son tipicamente administradas dos veces al dia,
mafiana y mediodia. La dosis inicial debe ser una Unica de 2.5mg en nifios pequefios o de 5mg en nifios mayores y
adolescentes. Después de 5 a 7 dias la medicacion puede ser aumentada 5mg en nifios pequefios y 10mg en nifios
mayores. Después la dosis puede ser aumentada cada 5 a 7 dias hasta una dosis total de 15 a 20 mg por dia en nifios, y
40 mg dia en adolescentes.

En la actualidad las presentaciones de larga duracion de metilfenidato son ampliamente utilizadas en
clinica,administrandose en dosis Unica matinal. Las ventajas de los preparados de larga duracion son el que facilitan su
cumplimiento terapéutico y el que minimizan el efecto rebote conductual. El uso de pemolina esta en declive desde la
introduccién de estos nuevos componentes y por su potencial hepatoxicidad.

¢Cuales son los efectos secundarios de los psicoestimulantes?

La preocupacidn entre los clinicos y las familias ha sido cominmente el retraso en el crecimiento, aunque
presumiblemente es secundario a la supresion del apetito inducido por el estimulante. Basado en los datos de un largo
grupo de casos clinicos tratados con estimulantes, Spencer y cols. (1998) concluyen que la lentitud en el crecimiento
puede ser temporal, y los nifios con TDA-H pueden ser méas pequefios que sus iguales antes de la pubertad, pero se
recuperan en la adolescencia. La supresion del apetito puede ser controlada dando el estimulante con la comida o
inmediatamente después de ella. La altura y el peso deben de ser controlados en nifios tratados con estimulantes.

Otros efectos secundarios comunes incluyen alteraciones del suefio, humor deprimido, dolor de estdmago,
sobreenfocar en los detalles, tics y pruritos. EI insomnio puede ser dificil de valorar, porque muchos nifios con TDA-H
tienen problemas de suefio antes de recibir el tratamiento farmacolégico estimulante.

Resultados de informes de casos y estudios control sugieren que la administracion de estimulantes puede estar
asociada a la aparicion de tics (Bocherding y cols. 1990) o a empeorar los que ya existian (Law y Schachar, 1999). Sin
embargo, muchos estudios recientes han mostrado que los tics no empeoran cuando los nifios con TDA-H Yy trastorno
por tics son tratados con estimulantes (Castellanos y cols., 1997; Gadow y cols., 1995).Sin embargo, nifios con
trastorno por tics deberian estar controlados atentamente al ser tratados con estimulantes. La reduccion de la dosis
puede ser suficiente, aunque la suspension debe ser valorada en algunos casos (Law y Schachar, 1999).

¢ Qué aspectos de los psicoestimulantes son mas relevantes a partir de las Gltimas actualizaciones?

Los psicoestimulantes son psicofarmacos que mejoran la atencidn, disminuyen la hiperactividad y aumentan
el control del impulso. Los mas utilizados son el metilfenidato, los derivados anfetaminicos (dextroanfetamina

El psicoestimulante més utilizado es el metilfenidato.La farmacocinética de los psicoestimulantes depende de
la forma de presentacion.

El metilfenidato de accion rapida se absorbe en treinta minutos, en los que ya puede mostrar efectos clinicos, la
méaxima concentracion se alcanza a las dos horas y tiene un efecto terapéutico de 3 a 5 horas, en algunos casos de 6
horas en nifios 0 adolescentes metabolizadores lentos. EI metilfenidato de accidn prolongada permite que con una Unica
dosis tomada por la mafiana las concentraciones plasmaticas se mantengan estables, teniendo un efecto terapéutico entre
10y 12 horas.



La dextroanfetamina de accion inmediata alcanza su maxima concentracion a las dos horas de su
administracién y su efecto terapéutico alcanza entre 4 a 6 horas.

El metilfenidato es un psicoestimulante eficaz y seguro. En la actualidad existen mas de 350 estudios a doble ciego
controlados con placebo, siendo eficaz entre 70-80% de los nifios y adolescentes con TDAH. Hay que destacar que en
nifios menores de seis afios, la respuesta clinica puede ser erratica, con menor eficacia y mayores efectos secundarios.

La dosificacion del metilfenidato y dextroanfetamina son las siguientes:

-Metilfenidato 1-1,5 mg x kg x dia (sin superar los 60 mg x dia).

(accion rapida) Administrado 2 o 3 veces al dia, la Gltima dosis nunca mas tarde de las 17 h.
Nombre comercial: Rubifen®
Presentacion: comprimidos de 5, 10 mg y 20 mg.

-Metilfenidato 1-1,5 mg x kg x dia (sin superar los 60 mg x dia)

(accion prolongada) Administrado 1 vez al dia, una hora antes del inicio escolar.
Nombres comerciales: Concerta® y Medikinet®
Presentacion: capsulas de 18, 36 y 54 mg.(Concerta®) y capsulas
de 10,20,30 y 40 mg (Medikinet®)

-Dextroanfetamina 0,5 mg x kg x dia (sin superar los 30 mg x dia

(accibn rapida) Administrado 2 o 3 veces al dia, la Gltima dosis nunca mas tarde de las 17 h.
Nombre comercial: Dexedrine® (farmaco no comercializado en Espafia).
Presentacién: tabletas de 5 mg.

Rubifen® , Concerta® y Medikinet® estan comercializados en Espafia y Dexedrine® es un producto que
puede solicitarse a través de la sanidad publica en el extranjero (Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios).

Para iniciar un tratamiento es fundamental haber practicado un diagnéstico médico certero, que no se base
solamente en valoraciones indirectas mediante cuestionarios de opinién para padres y maestros. No olvidemos que aln
se lee en prensa, alguna autorizada como la propia revista oficial de la Asociacion Espafiola de Pediatria, comentarios
epidemiolégicos que indican que la prevalencia del TDA-H es del 15% de la poblacién, craso error, que ha conducido a
algunos paises, EEUU por ejemplo, a tener bajo tratamiento con psicoestimulantes alrededor del 10% de los nifios y
adolescentes.

Iniciado ya el tratamiento, hay que realizar un adecuado seguimiento, controlando peso, talla, presion arterial y
pulso. No es obligatorio practicar analitica sanguinea, pero si un estudio cardiolégico completo que descarte la
presencia de patologia cardiaca.

La duracion del tratamiento depende de cada paciente. Se pueden practicar pruebas de suspension, si bien no
antes del afio. Puede hacerse bajando la dosis a la mitad durante una semana y valorando la evolucion sin medicacion,
con opinion escolar sin conocimiento de causa, las dos semanas consecuentes. No obstante son tratamientos de larga
duracion, siendo poco frecuentes los pacientes que pueden retirar la medicacion en los primeros afios de tratamiento.

Los psicoestimulantes son medicamentos que deben de administrase diariamente, sin suspenderse los festivos,
como antes se hacia en una época con un menor conocimiento de los efectos secundarios.



Los efectos secundarios mas frecuentes son la disminucion del apetito y el insomnio. Recientemente se han
publicado varios estudios (Pliszka S.R. 2006 y Spencer T.J. 2006) que confirman que el metilfenidato no disminuye la

talla de forma clinicamente significativa.Es importante practicar un estudio cardiovascular completo para descartar
patologia a este nivel,al presentar los pacientes cardiacos riesgo de complicaciones cardiovasculares,

En relacidn a los tics, los psicoestimulantes no los producen ni los precipitan siendo generalmente trastornos
comorbidos con el TDA-H.

Cuando administramos un psicoestimulante debemos comprender que aun existen actitudes de desconfianza
frente a los psicofarmacos, con ideas falsas, creencias erréneas y prejuicios que impiden en muchos casos un adecuado
cumplimiento terapéutico. Los padres piensan que producen adiccion y dependencia, que alteran la personalidad del
nifio o del adolescente o por el contrario que los psicoestimulantes son la solucion de todos sus problemas. Es
fundamental puntualizar todos estos aspectos con la familia, ya que el cumplimiento de la prescripcion depende de
ellos. Finalmente no olvidemos que son farmacos que se utilizan en clinica pediatrica desde hace mas de 50 afios.

3.2 OTROS PSICOFARMACOS NO PSICOESTIMULANTES UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DEL TDAH.

¢ Qué es la Atomoxetina?

La atomoxetina anteriormente denominada tomoxetina, es un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de
noradrenalina. Propuesto inicialmente como antidepresivo, su baja eficacia antidepresiva plante6 la bdsqueda de otra
estrategia terapéutica, con lo que se orient6 su aplicacion hacia el tratamiento del trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad.

El mecanismo de accién de la atomoxetina no se conoce en profundidad. Posiblemente esta relacionado con la
inhibicion selectiva de la recaptacion de noradrenalina, incrementando la actividad de la noradrenalina, y su rol en
equilibrar la regulacidon de la neurotransmision neradrenérgica y dopaminérgica asociada a este trastorno segun estudios
neurobiol6gicos y farmacol6gicos que respaldan la hip6tesis de que el TDA-H es un trastorno noradrenérgico en el que
es esencial lograr un equilibrio entre la actividad noradrenérgica y dopaminérgica.

Estudios de neuroimagen cuantitativos en modelos animales muestran que la atomoxetina se une con mayor
eficacia en “locus” asociados con el sistema fronto-sucortical, areas de alta presencia de neuronas noradrenérgicas que
controlan la atencién y la conducta motora.

La atomoxetina puede utilizarse a partir de los seis afios de edad. Los efectos secundarios mas frecuentes son
dolor de cabeza, dolor de estémago, disminucién del apetito, mareos y vémitos. Es importante controlar la presion
arterial y la frecuencia cardiaca al producir un incremento significativo, no obstante en estudios de seguimiento, estos
valores vuelven a la normalidad al retirar el tratamiento, asimismo la atomoxetina no altera el intervalo QT del ecg.

La atomoxetina en nifios y adolescentes se administra mediante una dosis inicial de 0’5 mg x kg x dia durante
un minimo de siete dias hasta alcanzar una dosis total de 1’2 mg x kg x dia, pudiéndose administrar una dosis diaria
total por la mafiana o repartida en dos dosis cada doce hora. Es aconsejable no superar una dosis total de 100 mg x dia.

No existen en la actualidad datos controlados que indiquen la duracién del tratamiento, si bien se acepta que
el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad requiere tratamientos farmacol6gicos prolongados.

En pacientes tratados ademas con inhibidores de la CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, etc) los tratamientos
iniciales anteriormente citados deben de mantenerse sin aumentar las dosis durante cuatro semanas y solo pueden
aumentarse si la dosis inicial ha sido bien tolerada y existen necesidades clinicas.



La atomoxetina no es un psicoestimulante y en base a ello no se encuentra entre los farmacos incluidos en la Ley de
Sustancias Controladas en EEUU, lo que facilita su prescripcion, siendo esta su principal ventaja al carecer de potencial
de adiccién. También podemos destacar que es un farmaco que al no producir insomnio nos permite su administracion a
altima hora de la tarde o primera de la noche.

La disminucion del apetito se halla también presente con la administracién de atomoxetina, si bien y en general es de
menor intensidad en relacion con la administracion de psicoestimulantes.

En resumen la atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina que ha sido aprobado
por la Food and Drug Administration american para el tratamiento del trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad. Ha demostrado eficacia en ensayos clinicos de corta duracion en nifios y adolescentes. No se han
realizado ensayos comparativos bien controlados de atomoxetina y psicoestimulantes. En general, la atomoxetina es
bien tolerada cuando se utiliza a dosis adecuadas. No es un psicoestimulante, no presenta potencial de abuso y no es una
sustancia controlada en EEUU.

La dosificacion de la atomoxetina es la siguiente:

Atomoxetina Pacientes con menos de 70Kg.:
0.5 mg/Kg/dia ( 7 primeros dias ) y 1.2 mg/Kg/dia dosis de
Mantenimiento.
Pacientes con mas de 70Kg:
40 mg dia ( 7 primeros dias ) y 80 mg dia dosis de mantenimiento
Administrado en dosis Unica por la mafiana
Nombre comercial: Strattera®
Presentacion: capsulas de 5,10,18,25,40 y 60 mg.

¢Que otros psicofarmacos son también utilizados en el tratamiento del TDAH?

Existen otros farmacos que pueden mejorar la sintomatologia clinica del TDA-H, si bien solo es aconsejable
su utilizacién cuando han fracasado otras alternativas terapéuticas.

Los antidepresivos triciclitos son los farmacos de eleccion en el tratamiento del TDA-H después de los
psicoestimulantes y estan indicados cuando se asocian los tics y/o la sintomatologia ansiosa/depresiva. Los

antidepresivos ISRS no estan indicados en el tratamiento del TDA-H.

La clonidina y la guanfacina estadn indicados en el TDA-H cuando predomina la hiperactividad y la
impulsividad y no se produce una respuesta adecuada con psicoestimulantes y antidepresivos triciclicos.

El modafinilo es un farmaco en vias de investigacion en el tratamiento del TDA-H.

Otros farmacos como la buspirona y el bupropion se citan en la literatura cientifica pero en la practica clinica
apenas se utilizan.



3.3 ANTIPSICOTICOS

¢Cuales son las aplicaciones clinicas de los antipsicéticos en nifios y adolescentes?

Los antipsicoticos se introdujeron en la psiquiatria adulta a comienzos de los afios 50 y fueron utilizados en
nifios poco después. Los antipsic6ticos tipicos o clasicos se pueden clasificar, segin la familia quimica, en fenotiacinas,
butirofenonas, tioxantenos, difenilbutilpiperidonas, dibenzotiazepinas, indoles y dibenzoxacepinas. Alternativamente,
pueden ser clasificados de acuerdo con su potencia relativa de bloqueo de la dopamina. La cloropromacina y la
tioridacina son medicamentos de baja potencia, por eso, se requieren estas relativas altas dosis para lograr efectos
terapéuticos normales. Por el contrario, el haloperidol y la flufenacina son medicamentos de alta potencia en el bloqueo
de dopamina. Esta empezando a ser habitual también la clasificacion de antipsicéticos como tipicos (o clasicos) y
atipicos, con la introduccion de la clozapina y una corta lista de nuevos compuestos.

Los usos pediatricos de los antipsicoticos incluyen el tratamiento de la psicosis, severos problemas de conducta
relacionados con el autismo y otros desérdenes del desarrollo, agresion, tics, y como tratamiento adjunto en
enfermedades bipolares y TOC.

3.3.1 ANTIPSICOTICOS TIPICOS

¢ Cudles son los antipsicoticos tipicos o clasicos méas importantes?

Los antipsicéticos tipicos o clasicos mas importantes utilizados en nifios y adolescentes son la cloropromacina,
la tioridacina , el haloperidol, la flufenacina, el tiotixeno y la pimozida.

¢Para queé esta indicada y cudl es la dosificacion recomendada de la cloropromacina ( Largactil®)?

La cloropromacina, una fenotiacina, fue el primer antipsicdtico usado en nifios con graves desérdenes de
conducta. Con la introduccién de nuevos agentes, el uso de la cloropromacina se ha reducido, aunque todavia es
rutinariamente usada para el manejo de la agitacion y la agresividad aguda. Puede ser administrada por via oral o
intramuscular. Cuando se usa por via intramuscular, se debe prestar una cuidadosa atencién a los signos vitales, ya que
puede producir una significativa hipotensidn a pesar de las, aparentemente, bajas dosis. Desde los 6 meses hasta los 12
afios de edad se aconseja la administracion de 0,5mg por Kg. cada 4-6 horas (via oral), 0,5 mg por Kg. cada 6-8 horas
(via intramuscular) y 1 mg por Kg. cada 6-8 horas (via rectal), (Mardomingo, 1994).

¢Para qué esta indicada y cudl es la dosificacion recomendada de la tioridacina ( Meleril®)?

La tioridacina, otra fenotiacina de baja potencia, estaba hasta hace poco entre los antipsicoticos méas
cominmente usados en poblaciones pediatricas. La dosificacion recomendada para el tratamiento de la psicosis o el
severo descontrol de conducta en los nifios de entre 3 y 12 afios es de 0,5 a 3,0 mg/kg por dia, administrados en 2 6 3
dosis (McClellan y Werry, 1994). Estudios recientes indican que la tioridacina puede prolongar los tiempos de
conduccidn cardiaca aumentando el periodo QT con lo que tiene un elevado potencial arritmogénico, lo que ha
provocado la reduccion de su uso. La FDA aconseja usar este farmaco exclusivamente en situaciones clinicas
especiales,estando en la actualidad desaconsejada su utilizacion en la infancia y en la adolescencia.

¢Para qué esta indicado y cudl es la dosificacion recomendada de haloperidol ( Haloperidol® )?



El haloperidol es una butirofenona, lo que representa el prototipo de un antipsicético tipico de alta potencia. Ha
sido usado para tratar a nifios con psicosis, comportamientos agresivos, tics y alteraciones de la conducta asociado con
autismo desde su introduccion a inicios de los afios 60 (Anderson y cols.1989; Shapiro y cols.1989).

Comparado con los antipsicéticos de alta potencia, el haloperidol es mucho mas propenso a causar sintomas
extrapiramidales, pero es menos sedante. La dosis de haloperidol varia segin los sintomas. Por ejemplo, en nifios de
edad escolar con tics o graves alteraciones de la conducta asociados con autismo, la dosis oscila entre los 0,75 y los 2,5
mg. por dia (McDougle y cols., 2000; Scahill y cols., 2000). En cambio, son necesarias dosis de 10mg por dia en el
tratamiento de episodios psicoticos agudos (Spencer y cols., 1992).

¢Para qué esta indicada y cual es la dosificacion recomendada para la flufenacina ( Modecate® )?

La flufenacina es una fenotiacina que no esta aprobada para nifios menores de 12 afios y que no ha sido bien
estudiada en poblaciones pediatricas. A bajas dosis (0,04 mg./Kg. por dia), la flufenacina disminuye la agresividad, la
hiperactividad y las estereotipias en un estudio abierto de 12 nifios con Trastorno Generalizado del Desarrollo (TGD)
(Josh y cols., 1988). En un estudio de 21 pacientes con Sindrome de Gilles de la Tourette se obtuvieron mejores
resultados en la reduccién de los tics, que con haloperidol, utilizando una dosis media de 7mg por dia (Gotees y cols.,
1984), este estudio sin embargo incluyé tanto a nifios como adultos y los resultados no fueron evaluados de forma
separada por grupos de edad.

¢Para qué esta indicado y cual es la dosificacion recomendada para el tiotixeno ( Navane® )?

El tiotixeno es un derivado del tioxanteno que, estructuralmente, esta relacionado con las fenotiacinas. Esta
aprobado para el tratamiento de psicosis en adolescentes de mas de 12 afios. La evidencia que se dispone en nifios
menores de 12 afios indica que el tiotixeno es menos sedante que los neurolépticos de baja potencia, y que éste puede
tener un menor riesgo de sintomas extrapiramidales que los neurolépticos de alta potencia como el haloperidol
(Realmuto vy cols., 1984). En nifios menores de 12 afios se utilizan dosis de 0,1-2mg por dia (Mc. Clenany y cols.,
1994).

¢Para que esta indicado y cudl es la dosificacion recomendada de la pimozida ( Orap® )?

La pimocida es una difenilbutilpiperidina que no esta relacionado con las fentoniacinas o el haloperidol. Es
potente en el bloqueo de la dopamina en los receptores postsindpticos D2 y se usa para tratar tics en el Sindrome de
Tourette. En los estudios placebo-control los que incluyen a nifios y a adultos, se ha mostrado que la pimocida es
superior al placebo en la reduccion de tics (Shapiro y Shapiro, 1984). En nifios menores de 12 afios se utilizan dosis de
1-6mg por dia, sin superar los 0,3mg por Kg. por dia (Mc Clenan y cols., 1994).

3.3.2 ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

¢ Cudles son los antipsicoticos atipicos mas importantes?

Los antipsicéticos atipicos mas importantes utilizados en nifios y adolescentes son la clozapina, risperidona,
quetiapina, olanzapina , zipresidona y el aripiprazol.

¢Para qué esta indicado y cudl es la dosificacién recomendada para la clozapina ( Leponex® )?

La clozapina es un antipsicotico atipico derivado de la dibenzodiacepina. Quimicamente no esta relacionada
con ninguno de los antipsicéticos tipicos. La clozapina fue introducida en 1960 y su efectividad fue probada en
pacientes resistentes al tratamientos con esquizofrenia, pero el entusiasmo inicial mengud después de demostrarse
agranulocitosis en una serie de estudios europeos. Dos estudios abiertos (Frazier y cols., 1994; Siefen y Remschmidt,
1986) y una comparacion controlada con haloperidol (Kumra y cols., 1996) se han realizado en poblaciones pediatricas.
Colectivamente, esos estudios incluian 53 pacientes con edades de entre 6 y 18 afios. La clozapina fue efectiva en 30 de
los 53 (56%) pacientes. Este dato es muy significativo considerando que fue realizado en un grupo de pacientes
terapéutico resistentes. En el estudio controlado, las dosis variaron entre los 125 y los 525 mg/dia. Aunque no habia
informes de sintomas extrapiramidales, se observaron serios efectos secundarios, fundamentalmente anormalidades
hematopoiéticas. El aumento de peso es una complicacion observada frecuentemente en el tratamiento con clozapina.



Una comparacion retrospectiva de clozapina, (N=20), olanzapina (N=13) y risperidona (N=38) en adultos, confirmd que
la clozapina y la olanzapina comportan mayor riesgo en el incremento de peso que la risperidona (Wirshing y
cols.,1999).

¢Para qué estd indicado y cual es la dosificacion recomendada para la risperidona ( Risperdal® )?

La risperidona es un antipsicético atipico derivado del bencisoxazol que tiene algunos rasgos farmacol6gicos
en comun con la clozapina, pero que no ha sido asociado con agranulocitosis. Numerosos estudios en adultos con
esquizofrenia han mostrado que la risperidona es un antipsicético efectivo con bajos efectos extrapiramidales (Marder y
Meibach, 1994). A diferencia de la clozapina, la risperidona esta asociada a un incremento de prolactina, provocando un
bloqueo de D2. El riesgo de sintomas extrapiramidales crece en un comportamiento dosis-dependiente a dosis
superiores de 6mg por dia. Se supone que este aparente efecto umbral es debido a una saturacion de los receptores
5HT2, seguidos por un incremento en la fijacion de D2 (Kapur y cols., 1995).

Hasta la fecha, la mayoria de estudios con risperidona en poblaciones pediatricas se han limitado a estudios
abiertos de muestras pequefias. Los resultados de estos estudios sugieren que la risperidona puede ser Util para
tratamientos de nifios y adolescentes con trastornos cognitivos (Armenteros y cols., 1997), descontrol conductual en
TGD (Fisman y Steele, 1996; McDougle y cols., 1997) y trastornos por tics (Lombroso y cols., 1995).

Un reciente estudio placebo-control de 20 sujetos con trastornos de conducta, y edades entre los 6 y los 14
afios, ha mostrado que la risperidona reduce la agresividad un 42%, comparado con el 4% del placebo (Findlingy cols.,
2000). En un estudio placebo-control de risperidona que incluia tanto nifios como adultos, la risperidona fue superior al
placebo para el tratamiento de tics en el Sindrome Gilles de la Tourette (Scahill, 2001). En otro estudio, 34 sujetos (26
nifios y 8 adultos) fueron asignados aleatoriamente al grupo placebo o al de risperidona. Después de 8 semanas de
tratamiento con dosis entre 1 y 2mg/dia en las muestras pediatricas, la risperidona fue asociada con un 36% de mejora
en una medida clinica de severidad de los tics, lo cual fue significativamente mejor que el 9% en el grupo de placebo.
No se observaron sintomas extrapramidales en el estudio. EIl peso incrementé una media de 3.1 Kg. en el grupo de
tratamiento activo, comparado con 0 Kg. en el grupo de placebo. En el grupo tratado con risperidona se observaron 2
casos de fobia social emergente (Hanna y cols., 1999).

La risperidona también ha sido comparada con la pimocida en un estudio aleatorizado a doble ciego
(Bruggeman y cols., 2001). En este estudio, la risperidona y la pimocida fueron similares en sus efectos positivos, con
reduccion en la severidad de los tics de un 44% y un 47% respectivamente. Pero el grupo de pimocida registré6 mayores
sintomas extrapiramidales. El incremento de peso fue mayor en el grupo de risperidona (4.5 comparado con 2.7 Kg.).
Las dosis fueron similares; més de 6mg/dia por cada medicamento. El estudio incluia 50 sujetos en total, pero sélo 17
eran del grupo de edad pediatrica. Los resultados en las muestras pediatricas no fueron registrados independientemente
de la muestra total.

Muchos otros estudios controlados de risperidona estan en proceso y en un futuro cercano estaran disponibles.
Por ejemplo, el “RUPP Autism Network™ recientemente finaliz6 un estudio placebo-control con risperidona en 101
nifios con autismo acompafiado de agresividad, conductas autoagresivas, y/o irritabilidad o trastorno explosivo (el
disefio del estudio y la valoracion de los métodos estan descritos en Arnold y cols., 2000; Scahill y cols., en prensa). En
la mayoria de estos estudios, el farmaco se inicié con 0.5mg por dia y se incrementd en 0.5mg cada 5 ¢ 7 dias hasta el
nivel de entre 1y 3.5 mg por dia, divididos en 2 dosis.

¢Para qué esta indicada y cudl es la dosificacién recomendada para quetiapina ( Seroquel® )?

A pesar de no estar quimicamente relacionada con la clozapina, la quetiapina se parece en su perfil de
ocupacion del receptor. Tiene baja actividad en los receptores D2. Como es un farmaco de relativa baja potencia en el
emplazamiento de 5HT2, no muestra el efecto de umbral observado con la risperidona. De este modo, incluso con altas
dosis, la quetiapina tiene baja propension a provocar sintomas extrapramidales y muestra tan sélo ascensos transitorios
de prolactina. Como los otros neurolépticos atipicos disponibles, la quetiapina ha demostrado eficacia y seguridad para
el tratamiento de adultos con esquizofrenia. Por lo referente a su uso en nifios y adolescentes sélo hay datos limitados.
Los resultados preliminares sugieren que la quetiapina puede ser Gtil para el tratamiento de sintomas psicéticos en
adolescentes (McConville y cols., 2000). Las dosis utilizadas en nifios y adolescentes varian entre 100-600 mg por dia.

¢Para qué esta indicado y cudl es la dosificacion recomendada para la olanzapina ( Zyprexa® ) ?

La olanzapina es un antipsicético atipico derivado de la tienobenzodiazepina. Se utiliza a dosis entre 2,5 y 10
mg por dia, aconsejandose dosis no superiores a 20mg por dia. El uso de olanzapina ha sido descrito en series de
estudios abiertos de nifios y adolescentes con esquizofrenia terapéutico resistentes (Kumra y cols., 1998), y méas
recientemente como Unico (Fraizer y cols., 2001), o adjunto (Chang y Ketter, 2000) agente para el tratamiento del



trastorno bipolar en adolescentes. Junto con la clozapina, la olanzapina ha mostrado la mayor propension a aumentar el
peso en adultos (Allison y cols. 1999; Wirshing y cols., 1999). El alto riesgo de aumento de peso requiere un mayor
estudio en nifios y adolescentes.

¢Para qué estd indicado y cual es la dosificacion recomendada para la ziprasidona ( Zeldox® )?

La ziprasidona, uno de los Gltimos farmacos antipsicéticos atipicos, ha mostrado ser efectivo en adultos con
esquizofrenia (Bagnally cols., 2000). Como la risperidona, es un potente bloqueador del emplazamiento de D2 y de 5-
HT2. Comparado con la risperidona, se necesita una dosis mayor para lograr un efecto antipsicotico. Asi, por ejemplo,
la dosis normal de risperidona en adultos con esquizofrenia es de 6 mg por dia, por el contrario, la dosis de ziprasidona
es de 80 a 160 mg por dia dividida en dos dosis (Tandon, 2000). Hay un estudio publicado sobre la ziprasidona en
poblacion pediatrica. En este estudio, 28 nifios (entre 7 y 17 afios) con Sindrome de Gilles de la Tourette fueron
asignados aleatoriamente a un grupo de placebo (N=12) o con ziprasidona (N=16) bajo condiciones de doble ciego. La
dosis total de ziprasidona fue de 30 mg por dia, dividida en varias dosis. La ziprasidona se asocio con un 35% de
mejora en la severidad de los tics, comparado con el 7% de disminucion en el grupo de placebo (Sallece y cols., 2000).
Los efectos secundarios fueron sedacion moderada (N=1) sedacion suave (N=11), insomnio (N=4) y acatisia (N=1). No
se detectaron cambios en los valores de laboratorio, en los tiempos de conduccion cardiaca, o en el peso corporal en el
grupo con ziprasidona. Su aparente efecto limitado en el incremento de peso hace de la ziprasidona un psicofarmaco
bien aceptado entre los antipsicoticos, aunque se requieran mas estudios para confirmar esta impresion inicial.

¢Para qué esta indicado y cual es la dosificacion recomendada para el aripiprazol (Abilify® )?

El aripiprazol es también uno de los Ultimos antipsicéticos atipicos introducidos en clinica. Es un farmaco
indicado en el tratamiento de la esquizofrenia en mayores de 18 afios.Es eficaz en un rango de dosis de 10-30
mgxdia.Se desconocen en la actualidad cuales pueden ser, al margen de los clésicos descritos en los antipsicoticos, sus
efectos secundarios especificos en nifios y adolescentes.

¢ Cuales son los mecanismos de accion de los antipsicéticos?

La principal accion terapéutica de los antipsicoticos tipicos es bloguear los receptores postsinapticos de D2
(Findling y cols., 1998). Por el contrario, los antipsicéticos atipicos bloquean los receptores postsinapticos de la
dopamina y la serotonina. La adicién de los blogueadores postsindpticos de 5-HT parece disminuir el riesgo de los
efectos extrapiramidales y quizas también el de la discinesia tardia (DT). Esto también puede contribuir a los efectos
beneficiosos sobre los sintomas negativos de la esquizofrenia, aunque esto supone cierta controversia. Algunos
investigadores argumentan que los efectos beneficiosos de los atipicos sobre los sintomas negativos han de demostrarse
todavia de una manera mas convincente, mientras que otros expertos indican que estos agentes pueden mejorar los
sintomas negativos, pero sostienen que los bloqueadores de 5-HT pueden no ser el mecanismo fundamental.

Las medicaciones antipsicéticas tienen también efectos anticolinérgicos y antihistaminérgicos, y bloguean
también las vias adrenérgicas. Estas propiedades farmacolégicas adicionales probablemente no contribuyen a los
efectos terapéuticos de los medicamentos antipsicéticos, pero tienen impacto en el perfil de sus efectos secundarios. Asi
por ejemplo, los neurolépticos de baja potencia como la cloropromacina y la tioridacina causan mas sedacion, sequedad
de boca y estrefiimiento, presumiblemente debido a los efectos antihistaminérgicos y anticolinérgicos. Asimismo su
tendencia a producir hipotensién esta probablemente relacionada con el bloqueo a-adrenérgico.

¢ Cuales son los efectos secundarios de los antipsicéticos?

Los sintomas extrapiramidales (gj.: reacciones distdnicas, rigidez y acatisia) son mas comunes con los
neurolépticos de alta potencia. Ademas de los sintomas extrapiramidales, los efectos secundarios de los medicamentos
antipsicaticos tipicos en nifios y adolescentes incluyen mitigacion cognitiva, fobia escolar, incremento de peso y estado
depresivo. La somnolencia es un efecto secundario comin con los agentes antipsicéticos de baja potencia, pero puede
ocurrir también con los de alta potencia. Los efectos secundarios anticolinérgicos como la sequedad de la boca, el
estrefiimiento, y la vision borrosa también deberian controlarse. La tioridacina, pimocida, y otros antipsicéticos pueden
prolongar los tiempos de conduccion cardiaca, por lo que se aconseja realizar controles ecg, antes de iniciar el
tratamiento y durante el mantenimiento del tratamiento con antipsicéticos (Gutgesell y cols., 1999.



A pesar de que los antipsicéticos atipicos son menos propensos a causar sintomas extrapiramidales, no estan
libres de tener efectos secundarios. La clozapina esta asociada a un bajo riesgo de agranulocitosis. Por esta razon, solo
debe usarse en pacientes esquizofrénicos terapéutico-resistentes. Otro efecto secundario de la clozapina es la
taquicardia. Un efecto secundario que ha sido repetidamente registrado por clozapina, olanzapina, quetiapina, y
risperidona es el aumento de peso. A pesar de que el nimero de sujetos estudiados es relativamente pequefio, todos los
estudios disponibles en muestras pediatricas con estos agentes han constatado aumento de peso. En dos estudios de
placebo de control y risperidona, el incremento de peso fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento activo
comparado con el de placebo, siendo 4.3 kg en un estudio (Findling y cols., 2000a) y 3.1 kg en el otro (Scahill, 2001).

Los estudios de adultos sugieren que el incremento de peso es probablemente mayor con clozapina, seguido
por olanzapina, risperidona y quetiapina (Allison y cols., 1999). Asimismo, y por razones desconocidas, la ziprasidona
no ha estado asociada con incremento de peso. EI mecanismo de ganancia de peso parece ser provocado por un
incremento del apetito, el cual puede ser debido a una interferencia en el mecanismo de la saciedad. Las consecuencias
sobre la salud por la obesidad pueden ser significativas, asi por ejemplo, algunos estudios demuestran que la olanzapina
puede contribuir a incrementar los triglicéridos (Osser y cols., 1999) y causar diabetes Tipo Il (Wirshing y cols., 1998).
Los casos registrados con hepatotoxicidad con risperidona son raros, sin embargo se aconsejan medidas periddicas de
control de los niveles de enzimas hepaticas durante el mantenimiento del tratamiento (Kumra y cols., 1997; Landau y
Martin, 1998).

¢Qué es la discinesia tardia?

El riesgo de padecer discinesia tardia (DT) aumenta en funcién de las dosis y la duracién del tratamiento, pero
también puede darse con breves exposiciones. La discinesia tardia ha sido registrada en pacientes pediatricos, pero no
parece ser comun (Riddle y cols., 1987). De este modo, nifios y adolescentes tratados con antipsicoticos deberian llevar
un control por si se dan situaciones anormales. ElI mayor estudio sistematico hasta la fecha (Campbelly cols., 1997)
aumenta las cuestiones respecto a la dificultad en distinguir entre DT de un cuadro de discinesia (WD). En este estudio,
el 30% de los nifios entre 2 y 8 afios mostraron persistentes movimientos de mas de 3 meses de duracién después de una
retirada controlada del haloperidol. Las preguntas de cdmo y cuando retirar la medicacién antipsicética son criticas,
pero los datos para guiar las decisiones clinicas son limitados. Para minimizar la WD, se deberian hacer reducciones
graduales de las dosis mientras se evalGan los cambios en la severidad de los sintomas. En el autismo y los trastornos
por tics, la retirada debe ser considerada anualmente en aquellos casos con buena evolucidn. Si los sintomas persisten,
la dosis de mantenimiento del neuroléptico deberia reducirse hasta el minimo posible, lo suficiente para mantener el
control sintomatico y minimizar los efectos secundarios (McClellan y Werry, 1994). Basados en la experiencia
colectiva con clozapina, los nuevos atipicos pueden tener también un bajo riesgo de DT. Se necesitan mas estudios, asi
como el seguimiento de muestras clinicas tratadas con antipsicéticos atipicos y una cuidadosa vigilancia de estos
agentes en poblaciones pediatricas.

El sindrome maligno neuroléptico (SMN) es un raro efecto secundario que se ha asociado con los
antipsicoticos tipicos. Se caracteriza por fiebre alta, rigidez, delirio, inestabilidad autonémica, y aumento de la
creatininfosfoquinasa (CPK).

3.4 ANTIDEPRESIVOS
¢ Qué enfermedades psiquidtricas abarcan los tratamientos antidepresivos?

Los antidepresivos incluyen un grupo de componentes quimicamente diversos que han demostrado ser
efectivos en el tratamiento de adultos con depresion mayor. MA&s recientemente, varios antidepresivos se han usado en el
tratamiento de adultos con otros trastornos, incluyendo TOC, Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), trastorno de
panico, fobia social, y trastorno por estrés postraumatico. Estas extensas aplicaciones clinicas también estén siendo
Ilevadas a cabo con una frecuencia cada vez mayor en la poblacidn pediatrica, a pesar de que el nivel de soporte
empirico varia bastante segln el trastorno. Los antidepresivos pueden clasificarse en tres grupos:

(@) Antidepresivos triciclicos
(b) Antidepresivos inhibidores de la monoxidasa (IMAO)



(c) Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
(d) Otros antidepresivos

3.4.1 ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los antidepresivos triciclicos (ATC) han sido usados para tratar varios desérdenes psiquiatricos infantiles
desde hace mas de 3 décadas, incluyendo la depresion (Puig-Antich y cols., 1987), el TDA-H (Biederman y cols.,
1989), TOC (DeVeaugh-Geiss y cols., 1992), el trastorno de ansiedad por separacion (Klein y cols., 1992), y la enuresis
(Werry y cols., 1975).

¢Cuales son los mecanismos de accion de los antidepresivos triciclicos?

Los ATC, variando en diferentes grados, inhiben la recaptacion de NE por las neuronas presinapticas. A través
del tiempo, este efecto farmacoldgico presumiblemente aumentara la neurotransmisién noradrenérgica. Entre los ATC,
la desipramina es el més selectivo en lo referente a su capacidad de blogueo de la recaptacion de NE. Se supone que
esta propiedad altamente selectiva de la desipramina influye en su efectividad en el TDA-H. La clomipramina es el
Unico ATC que es un potente inhibidor de la recaptacion de serotonina. Se supone que esta propiedad explica la
superioridad de la clomipramina en el tratamiento del TOC (Leonard y cols., 1989).

¢ Qué sabemos sobre la farmacocinética de los antidepresivos triciclicos?

Los niveles plasmaticos de los ATC pueden mostrar las grandes variaciones individuales tomando la misma
dosis oral por las diferencias genéticas en la actividad enzimatica del CYP 450. De este modo, los niveles terapéuticos
de los ATC no estan bien establecidos en poblaciones pediatricas. Los niveles plasmaticos son (tiles, ademas, para
identificar a nifios con baja o rapida actividad metabolica, descartar toxicidad, y evaluar el cumplimiento.

¢ Cudl es la dosis dptima diaria de los principales antidepresivos triciclicos en nifios y adolescentes?

Antes de iniciar cualquier tratamiento con ATC se deberia practicar un estudio ecg y valorar la tension arterial.
Es también atil conocer antecedentes de sincopes en el paciente, asi como los episodios de muerte stbita en familiares
cercanos.

La dosificacién de los principales antidepresivos triciclicos es la siguiente:

DOSIS INICIAL DOSIS MAXIMA NIVELES PLASMATICOS
Imipramina ( Tofranil® ) 1,5mg x kg x dia 2,5mg x Kg. x dia 125-250ng/ml
Clormipramina ( Anafranil® ) 25mg x dia 3mg x kg. xdia -
Amitriptilina (Tryptizol®,Deprelio®) 10mg x dia 50mgxdia -

Nortriptilina (Norfenazin®) 10mg x dia 2,5mg x kg. x dia 75-100ng/ml



¢ Cudles son los efectos secundarios de los antidepresivos triciclicos?

Los ATC se asocian con una serie de efectos secundarios que incluyen la sedacién, mareos, sequedad de boca,
sudoracién, aumento de peso, retencién de orina, agitacion y temblores. Se pueden reducir estos efectos disminuyendo
la dosis, cambiando la programacion de las dosis 0 cambiando entre aminas secundarias y terciarias. Por ejemplo, para
tratar la sedacion, la medicacion podria ser administrada dos veces al dia, con la dosis mayor por la tarde. EI cambio de
los ATC puede ser Gtil algunas ocasiones, por ejemplo la imipramina (una amina terciaria) se puede cambiar por
nortriptilina (una amina secundaria) para minimizar la sedacion o el estrefiimiento. A pesar de la evidencia que muestra
la eficacia de la clomipramina para el TOC y la desipramina para el TDA-H, el uso de los ATC esta disminuyendo
(Ryan y Varma, 1998). Esta tendencia esta relacionada con el perfil y el potencial de los efectos secundarios en cuanto a
la seriedad de los efectos adversos; la posibilidad de una muerte subita, aunque rara, es la mas amenazadora. En casos
tratados con desipramina, la serie de casos registrados que se acumulan en este sentido ha llevado a algunos expertos
(pero no a todos) a recomendar evitar los ATC en la poblacion pediatrica (Werry cols., 1995).

El tratamiento psicofarmacégico con ATC en paidopsiquiatria requiere siempre tener en cuenta los siguientes
aspectos:

(@) Una dosificacion gradual dentro de unos margenes claramente ajustados al peso,
(b) Control ecyg,

(c) Una valoracion completa de los riesgos: Proporcion del beneficio en el proceso de planificacion del
tratamiento;
(d) Su uso selectivo en pacientes que no responden a farmacos de primera linea.

¢Qué debemos contemplar respecto a la interaccién con otros farmacos?

Los enzimas hepaticos del sistema citocromo P450 (CYP 450) metabolizan los ATC, y otros muchos
psicotropos. Algunos farmacos psicotropos (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina) y no psicotropos (ketoconazol,
cimetidina, eritromicina) inhiben la accién de uno o mas de estos enzimas hepaticos. La inhibicion de las enzimas
especificas para metabolizar los ATC puede resultar toxica (Flockhart y Oesterheld, 2000). Asi por ejemplo, el
antibidtico eritromocina es un potente inhibidor del CYP3A4. La clomipramina es un sustrato para esta enzima. La
adicion de eritromicina en un paciente bajo tratamiento con clomipramina causa un gran incremento del nivel de ésta
Gltima, con una tendencia a incrementar el riesgo de efectos adversos. EI mecanismo también es utilizado como una
maniobra terapéutica en el TOC refractario, asi pues al afiadir en un tratamiento con clomipramina, fluvoxamina
(también inhibidora del CYP3A4), se reduce el metabolismo de la clomipramina y causa un incremento en el nivel del
farmaco. Esta combinacion también incrementa el riesgo de efectos secundarios, como el aumento de los tiempos de
conduccion cardiaca, por lo que debe reservarse en casos refractarios.

3.4.2 ANTIDEPRESIVOS INHIBIDORES DE LA MONOXIDASA (IMAO)

¢ QUE riesgos implica el uso de los IMAO en nifios y adolescentes?

Los riesgos que implica el uso de los IMAO, a pesar de sus éxitos terapéuticos, han ido desplazando el uso de
este tipo de psicotropos para casos muy especificos. Si ello ha ocurrido en el terreno adulto, con mayor motivo ha de
reservarse su prescripcion en nifios y adolescentes.



Su mayor peligro es el aumento de la tension arterial por ingestion de Tiramina. Solo 20mg de Tiramina ya
producen una severa crisis hipertensiva, por lo que la dieta es imprescindible, variable de bajo cumplimiento en la
infancia y adolescencia, si tenemos en cuenta que alimentos tan comunes como la naranja, las habas, los quesos
curados, el higado de pollo o de vaca; las sopas preparadas o las aves, carnes o pescados en conserva, contienen un alto
contenido en Tiramina.

Los IMAO més utilizados en la actualidad son la fenelcina, la tranilcipromina y la modobemida.

3.4.3 ANTIDEPRESIVOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION
DE SEROTONINA (ISRS).

¢Qué son los ISRS?

Los ISRS son un grupo de componentes que potencialmente inhiben el retorno de serotonina en las neuronas
presinapticas. Los ISRS incluyen la fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina , citalopram y escitalopram en
contraste a la clomipramina, que inhibe la recaptacion tanto de NE como de serotonina, estos nuevos componentes
restringen su accion en la inhibicion de la recaptacion de serotonina.

¢Cuales son las aplicaciones clinicas y soporte empirico de los ISRS?

Todos los ISRS en uso actualmente estan aprobados para ser utilizados en el tratamiento de adultos con TOC.
Con la excepcion de la fluvoxamina, los ISRS, también estan aprobados para administrarlos en adultos con depresion
mayor. Recientemente, la paroxetina y la sertralina han sido aprobadas para adultos con trastornos de ansiedad, y la
sertralina para el trastorno por estrés postraumatico. En poblaciones pediatricas, la FDA ha aprobado la fluvoxamina y
la sertralina para el tratamiento de TOC.

La introduccién de los ISRS, empezando con fluoxetina a finales de los 80, ha tenido un importante impacto en
la préctica de la psicofarmacologia pediatrica. Comparado con los ATC, la monoterapia con ISRS es relativamente
simple. Como grupo, estos psicotropos son generalmente bien tolerados, tipicamente pueden ser administrados una vez
al dia, y no requieren controles de niveles de sangre o ecg. En las Ultimas investigaciones con clomipramina y
fluoxetina (De Veaugh-Geiss y cols., 1992; Leonard y col., 1989; Riddle y cols., 1992), bajo control con placebo y
sertralina (March y cols., 1998), fluvoxamina (Emslie y cols., 1997) y paroxetina (Keller y cols. 1998) en depresion, y
con fluvoxamina en trastornos de ansiedad (no TOC) (RUPP, 2001), en poblaciones pediatricas, se confirma que los
ISRS son superiores al placebo.

¢Qué estudios avalan el uso de ISRS para el trastorno obsesivo compulsivo?

La sertralina y la fluvoxamina han sido evaluados mediante estudios placebo control aleatorizados. Utilizando
como medida de resultados el Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scales (CYBOCS), ambos farmacos fueron
superiores al placebo en la mejora de los sintomas obsesivos compulsivos. Se evalud la sertralina en 187 sujetos de
rangos de edad de 6 a 12 afios. La media de dosis diaria de 167mg de sertralina se asocié con al menos un 25% de
mejora en el CYBOCS en el 53 % de los sujetos, comparados con el 37% en el grupo placebo (March y cols., 1998).
En otro estudio con 120 nifios de edades comprendidas entre los 8 y 17 afios, la fluvoxamina en dosis de 165mg fue
efectiva en el 42% de sujetos de la muestra, comparado con el 26% entre los tratados con placebo (Riddle y col., 2001).

Un estudio abierto con paroxetina en nifios con TOC mostré prometedores resultados (Rosenberg y cols.,

1999). Otros dos estudios bajo control con, confirman la eficacia de la fluoxetina en el TOC (Kurlan y cols., 1993;
Scahill y cols., 1997). Finalmente, un estudio abierto con citalopram, en nifios con TOC (Thompsen, 1997), 23 sujetos
fueron tratados con 10 a 40 mg por dia de citalopram durante 10 semanas. Once de 23 sujetos obtuvieron una
importante mejora clinica, cinco pacientes mostraron pequefias respuestas o ninguna y siete mostraron una respuesta
parcial.
Tomados juntos, estos datos sugieren que los ISRS son efectivos para el tratamiento de TOC en nifios y adolescentes.
Hay que también valorar que algunos nifios con TOC muestran sdlo una respuesta parcial con ISRS. Asi por ejemplo,
aproximadamente el 40% de los sujetos en el estudio citado con sertralina mostré menos del 25% de mejora en los
sintomas obsesivos compulsivos (March y cols., 1998). Esta observacion indica que los clinicos deberian recordar a
padres y pacientes el hecho de no tener unas altas expectativas, no razonables, en el tratamiento con ISRS.



¢Qué estudios avalan el uso de ISRS para la depresion?

La fluoxetina, sertralina, y paroxetina se han estudiado para el tratamiento de la depresion en nifios y
adolescentes. El estudio de fluoxetina de Emslie y cols. (1997) fue el primero que mostr6 la superioridad de un
antidepresivo ISRS sobre el placebo para el tratamiento de depresion en nifios y adolescentes. Un reciente estudio
multicéntrico bajo control con placebo, compar6 paroxetina, imipramina y placebo (Keller y cols., 2001). La paroxetina
fue superior al placebo, obteniendo un éxito de respuesta del 63%, comparado con el 46% en el grupo placebo. En
contraste, la respuesta al grupo de imipramina era del 50%, no hubieron diferencias estadisticas al grupo placebo.
Asimismo, la imipramina se asocio a los efectos secundarios comunes de los ATC y con un alto grado de suspension
prematura. Dos estudio abiertos de sertralina (Ambrosini y cols., 1999; Tierney y cols., 1995) con una muestra
combinada de 80 sujetos mostré favorables resultados. De forma conjunta, estos datos sugieren que los ISRS son los
agentes de primera eleccion para el tratamiento de la depresion en nifios y adolescentes.

¢ Que estudios avalan el uso de ISRS en trastornos de ansiedad no obsesivos-compulsivos?

Sélo la fluvoxamina se ha evaluado en el tratamiento de nifios y adolescentes con trastornos de ansiedad no
obsesivos compulsivos. En un estudio patrocinado por el National Institut of Mental Health (RUPP, 2001), 128 sujetos
de edades comprendidas entre los 6 y 17 afios fueron aleatoriamente asignados a placebo o fluvoxamina después de 3
semanas de intervencién psicoeducativa. Los primeros resultados se evaluaron con el Pediatric Anxiety Rating Scale
(PARS), una escala desarrollada especificamente para la investigacion (Walkup y Davies, 1999). Después de 8 semanas
de tratamiento, los nifios que estaban en el grupo de fluvoxamina mejoraron un 52% (media de disminucién del PARS
de 18.7 a 9.0) comparado con el 16% de mejora (de 19.0 a15.9) para el grupo placebo. La dosis inicial fue 25mg dos
veces al dia, después, se incrementd de 25mg dos veces al dia después de 4 dias. La planificacion de la dosis continug,
segun clinica con un incremento de 25 mg cada 4 a 5 dias, si era bien tolerado y sin superar los 200 mg por dia. Los
hallazgos de este estudio avalan la eficacia y los efectos duraderos de la fluvoxamina en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada

¢ Qué sabemos sobre la farmacocinética de los ISRS?

Los cinco ISRS citados tienen relativamente larga vida-media, permitiendo el uso de dosis diarias Unicas. La
fluvoxamina, es la que menor vida media tiene, debe ser a veces administrada dos veces al dia. Una reciente evaluacion
farmacocinética con paroxetina mostré que los nifios metabolizan este psicotropo mas rapido que los adultos (Findling y
cols., 1999). A pesar de la corta vida media en la poblacién pediatrica, estos investigadores todavia recomiendan una
dosis diaria de paroxetina. Los perfiles farmacocinéticos de los otros ISRS en la poblacion pediatrica no han sido
todavia estudiados. En adultos, la fluoxetina y el citalopram son los ISRS con una vida media mas larga, con
estimaciones de 48 a 72 horas, y 33 horas, respectivamente. Ademas, la fluoxetina tiene un metabolito activo
(norfluoxetina) con una eliminacién media de 7 a 14 horas. Ambas fluoxetinas (fluoxetina y norfluoxetina) y la
paroxetina son potentes inhibidores del CYP 2D6. A destacar que tras su administracion, el tiempo medio de
eliminacion es de 4-6 dias para la fluoxetina y de 4-16 dias para la norfluoxetina, pudiendo existir actividad
psicofarmacolégica durante 6-8 semanas tras interrumpir el tratamiento (De Vane, 1992).

¢ Cudl es la dosis habitual recomendada para la fluoxetina ( Adofén®,Prozac®,Reneuron® )?

La fluoxetina debe utilizarse en nifios mediante una dosis inicial de 5 a 10mg por dia; los nifios mas pequefios
pueden empezar por 2,5mg por dia. La fluoxetina se puede aumentar poco a poco (semanalmente o en intervalos de 2
semanas), la dosis habitual en nifios y adolescentes se halla entre los 5 y 40 mg por dia, aunque algunos nifios y
adolescentes pueden necesitar dosis mas elevadas.

¢ Cual es la dosis habitual recomendada para la sertralina ( Aremis®,Altisben®,Besitran® )?
El tratamiento con sertralina en nifios y adolescentes puede iniciarse con dosis de 12.5 a 25mg,

incrementandose segun clinica, sin superar los 200mg por dia. Las dosis mas altas pueden ser necesarias en
adolescentes mayores. Un reciente estudio de multiples dosis con diferentes adultos con TOC ha revelado que algunos



pacientes responden con una dosis inferior (Greist y cols., 1995), motivo que justifica la valoracién de la respuesta
clinica.

¢ Cudl es la dosis habitual recomendada para la fluvoxamina ( Dumirox® ) ?

El tratamiento con fluvoxamina en nifios y adolescentes se inicia con dosis de 12.5 a 25 mg por dia,
aumentando segln clinica 25mg semanalmente. La dosis tipica oscila entre 50 y 200mg por dia, aunque en los nifios y
en los adolescentes con TOC se utiliza una rapida escalada de dosis con un incremento cada tres dias (Riddle y cols.,
2001). Un reciente trabajo en trastornos de ansiedad aconseja aumentos lentos (RUPP, 2001), asi pues en este estudio
se empez6 con 25mg por dia, incrementando a 25mg dos veces al dia dentro de la primera semana, después, la dosis se
aumento en 25mg cada semana siempre que, semanalmente fuera tolerada. Este programa de dosificacion es el mas
utilizado en la préactica clinica diaria.

¢Cual es la dosis habitual recomendada para la paroxetina ( Motivan®,Daparox®,Casbol® )?

El tratamiento con paroxetina en nifios y adolescentes se inicia con dosis de 5 a 10 mg por dia, aumentando las
dosis , hasta alcanzar una dosis diaria de no superior a los 50mg. La paroxetina mejora la sintomatologia depresiva en
adolescentes diagnosticados de depresion mayor y de anorexia nerviosa con depresion asociada (Rodriguez Ramos y
cols., 1995)

¢Cual es la dosis habitual recomendada para el citalopram ( Prisdal®,Seropram®,Relapaz® )?

Empiezan a aparecer estudios entre la poblacion pediatrica. En un estudio, 23 nifios con TOC fueron tratados
durante 10 semanas con dosis de 10 hasta 40 mg por dia. Tras el tratamiento, mas del 75% de los pacientes
experimentaron una reduccion de los sintomas sin observarse efectos secundarios significativos (Thompsen, 1997). En
otro estudio con 12 pacientes de 8 a 17 afios con trastorno de ansiedad social, se administré durante 12 semanas,
conjuntamente con 8 sesiones breves de psicoterapia cognitiva-conductual, una dosis no superior a 40 mg por dia,
obteniéndose mejoria significativa en 10 pacientes. (Chavira y cols, 2002). Destaca con respecto a la depresion, un
trabajo retrospectivo con 21 adolescentes, observandose mejoria en el 76 % de los mismos, si bien el 33 % describieron
efectos secundarios leves (cefaleas, sensacion de mareo, nauseas, agitacion y sudoracién) (Bostic y cols, 2001).
Asimismo, en nifios y adolescentes con impulsos agresivos, se observO una adecuada eficacia y tolerabilidad del
producto en 12 pacientes tratados con citalopram (Armenteros y Lewis, 2002). Basandose en la experiencia, es
aconsejable empezar con dosis de 5mg por dia, con incrementos semanales o cada dos semanas, hasta alcanzar dosis no
superiores a 40 mg por dia.

¢ Cudl es la dosis habitual recomendada para el escitalopram ( Esertia®,Cipralex® )?

Es un antidepresivo ISRS derivado del citalopram con un potente efecto ansiolitico , no autorizado su uso en
la infancia y la adolescencia fundamentalmente por carecer de los estudios adecuados.

Clinicamente se aconseja iniciar tratamientos en la adolescencia tardia a partir de 5mgxdia , con efectos
clinicos ya utiles , pudiendose alcanzar dosis no superiores a los 15 mgxdia.Los efectos secundarios son semejantes al
citalopram.

¢ Cuales son los efectos secundarios de los ISRS?

Los ISRS son bien tolerados como grupo, y los efectos secundarios serios, alteraciones cardiacas, no han
aparecido con las dosis habituales. Ademas de su predisposicion por inhibir el citocromo P450, (Oesterheld y Flockhart,
2000) los efectos secundarios mas comunes de los ISRS en los nifios y en los adolescentes son la activacion conductual
y las molestias gastrointestinales. Los signos de activacion conductual incluyen inquietud, insomnio, impulsividad, y/o
desinhibicién conductual. Esto puede ocurrir al principio del tratamiento, con dosis elevadas (Kingy cols., 1991), o
afiadiendo farmacos que inhiban el metabolismo de los ISRS (ej. cimetidina). El potencial para la activacién conductual
terapéutica temprana subraya la importancia de empezar con dosis bajas y aumentarlas lentamente.



Como con otros antidepresivos, han aparecido hipomanias y clinica maniaca. Por ejemplo, en series de 33
nifios y adolescentes tratados por depresion, dos casos de mania fueron descritos inducidos por sertralina (Tierney y
cols. 1995). Otros efectos secundarios incluyen diarreas, nauseas, sensacion acidez gastrica, disminucion del apetito y
fatiga. Los efectos secundarios referentes al sexo (disminucidn de la libido), que son relativamente comunes en adultos,
deben considerarse en los adolescentes sexualmente activos.

Hay también informes de ideacion suicida y conductas autolesivas con fluoxetina (King y cols,. 1991). Es
improbable que la fluoxetina conlleve un alto riesgo para la ideacién suicida, o que sea el ISRS que genere mayor
ideacion de este tipo. Como con todos los antidepresivos, especialmente cuando tratamos la depresion, los clinicos han
de controlar el pensamiento suicida y las potenciales autolesiones en cualquier nifio o adolescente tratado con ISRS,
ante todo en las primeras semanas de tratamiento.

¢QUE es el sindrome de interrupcion del tratamiento con los ISRS?

Se trata de un sindrome como la gripe caracterizado por mareos, tristeza, nauseas, vomitos, mialgia y fatiga
que ocurre en asociacion con el cese agudo de algunos ISRS como la paroxetina, la fluvoxamina y la sertralina (Black y
cols,. 2000). Recientemente, un estudio controlado sobre la interrupcion terapéutica aguda en 220 adultos comparo los
efectos secundarios de, fluoxetina, paroxetina y sertralina. Paroxetina y sertralina se asociaron con irritabilidad,
agitacion, fatiga, insomnio, confusién, mareos y nerviosismo, no ocurriendo lo mismo con fluoxetina (Rosenbaum y
cols., 1998). La mayor vida media de la fluoxetina y de la norfluoxetina presumiblemente son la causa de su distinta y
favorable respuesta. Basandose en estos resultados, la retirada de los ISRS debe ser lenta. El citalopram tiene una vida
media de 33 horas, pero no se conocen los metabolitos activos. La repentina interrupcion de este psicotropo también
deberia evitarse, al no existir datos relevantes sobre los efectos secundarios causados por su retirada.

¢Durante cuanto tiempo se ha de mantener el tratamiento con ISRS?

Los estudios de adultos con depresion sugieren que un episodio depresivo dura de 9 meses a un afio. Basados
en esta evidencia la duracidn del tratamiento para la depresién en adultos no puede ser inferior a un afio. Para el TOCy
el trastorno de ansiedad, sin embargo, no hay datos sobre la duracién del tratamiento. Una reciente estudio con TOC
sugiere la interrupcion después de un periodo de 8 a 12 meses libre de sintomas (Grades y cols., 1999). Dada la
potencial cronicidad del TOC, los nifios y padres deberian de estar informados de que los sintomas pueden volver a
surgir al interrumpir el tratamiento con ISRS. Se necesitan mas estudios sobre la duracion del tratamiento con ISRS en
la poblacion pediatrica.

¢Qué hay que valorar respecto a la interaccién de los ISRS con otros farmacos?

El uso de los ISRS se esta incrementando en la préctica clinica por su seguridad y facil uso. Dado que el uso de
psicotropos conlleva riesgos, se subraya la importancia de controlar su interaccion con otros fArmacos en la practica
clinica. Todos los ISRS tienen potencial interactivo ya que todos ellos inhiben una o0 méas de las CYP isoenzimas. Como
ya se comento, el sistema responsable de la inhibicién de las enzimas para metabolizar un faArmaco activo aumenta su
nivel en plasma, con lo que aumenta sus efectos beneficiosos o nocivos. Asi por ejemplo, se han registrado reacciones
disténicas en adolescentes al afiadir un antipsicético en un tratamiento con paroxetina (Horrigan y Barnhill, 1994;
Lombroso y cols., 1995), el efecto secundario registrado es probablemente el resultado de la inhibicion por la
paroxetina del CYP2D6, la enzima que metaboliza la risperidona.

3.4.4 OTROS ANTIDEPRESIVOS

¢De qué otros farmacos antidepresivos disponemos?

Bupropion , Venlafaxina y Reboxetina



¢Qué sabemos acerca del bupropion ( Quomen®,Zyntabac® )?

Un antidepresivo no relacionado con los descritos anteriormente es el bupropion. Su mecanismo de accién no
esta claro, parece tener efectos dopaminérgicos y noradrenérgicos. Esta aprobado para el tratamiento de depresion y el
cese del consumo de tabaco en adultos. Aunque el bupropion no se ha estudiado para la depresion en nifios o
adolescentes, si ha sido evaluado en estudios controlados para el tratamiento del TDA-H. Un estudio placebo-control
con bupropion en 72 nifios con TDA-H ha mostrado su superioridad respecto al placebo en el tratamiento del TDA-H, a
pesar de que el efecto del tratamiento fue menor del que se habia observado normalmente con estimulantes (Conners
cols., 1996). En nifios y adolescentes la dosis de bupropion es de 3 a 6 mg./kg. por dia, debiéndose administrar en dosis
divididas y sin exceder de los 300mg por dia, aconsejandose que cada toma no exceda de 150mg. En un reciente
estudio-abierto aplicado en 24 adolescentes (de 11 a 16 afios) con TDA-H y depresion, el tratamiento con bupropion se
asocio con mejoras de ambas condiciones en un 58% (N=14), de depresion solo en un 29% (N=7), y de TDA-H so6lo en
un 4% (N=1), lo que sugiere la necesidad de mas estudios en dichas condiciones comorbidas (Daviss y cols,, 2001).

Los efectos secundarios del bupropion incluyen agitacion, insomnio, nauseas, vomitos, erupciones cutaneas,
estrefiimiento y temblores. Las dosis diaria no puede exceder de 300 mg en los nifios, y cada toma no puede exceder de
150 mg.

¢ Qué sabemos acerca de la venlafaxina (Dobupal®,Vandral® )?

La Venlafaxina es un agente que inhibe selectivamente la recaptacion de la serotonina a dosis bajas
(<150mg/dia.) y la recaptacion de serotonina y NE a dosis altas (>150mg por dia). La vida media es de 4 horas y de su
metabolito activo alrededor de 10 horas.

Hay muy pocos estudios con nifios y adolescentes. En un estudio controlado con placebo doble ciego con 33
adolescentes con depresion mayor que se hallaban bajo psicoterapia, el analisis estadistico indicd una mejoria
significativa en las seis semanas de duracion del tratamiento, aunque no pudo atribuirse en exclusiva al tratamiento con
venlafaxina (Mandoki y cols., 1997). En la actualidad, investigaciones pendientes de publicar, sugieren una significativa
eficacia en los trastornos comorbidos ansioso depresivos en adolescentes. En nifios y adolescentes la dosis inicial no
debe superar los 25 mg por dia, mediante una dosis Unica nocturna y vigilando los efectos de sedacion y mareo, si es
bien tolerada se puede realizar dos tomas al dia. La dosis maxima no debe superar los 375mg por dia.

3.5 ESTABILIZADORES DEL ANIMO

¢ Cuales son los farmacos estabilizadores del animo?

El prototipo de producto quimico en esta clase es el litio, que se utiliza en el tratamiento de las enfermedades
bipolares desde los afios 50. Otros psicotropos que estan actualmente en alza terapéutica son el valproato, la
carbamacepina, la lamotrigina, la gabapentina y el topiramato. De estos, tan solo el valproato y la carbamacepina han
sido estudiados en adultos. Hay datos preliminares favorables con lamotrigina y el topiramato. En contraste, los datos
empiricos sobre los estabilizadores del animo estan apenas estudiados entre la poblacidn pediéatrica (Davanzo y
McCracken, 2000).

Los datos de muestras clinicas indican que los casos de enfermedad bipolar en nifios y adolescentes se
asemejan a la forma adulta del trastorno. (Fristad y cols.,. 1992; Striber y cols., 1995); sin embargo algunos



investigadores afirman que la presentacion clinica del trastorno bipolar en nifios y adolescentes tiene diferencias
importantes con las presentaciones clasicas adultas (Geller y Luby, 1997).

¢ Cudles son las aplicaciones clinicas y el soporte empirico del litio ( Plenur® )?

Aunque los datos controlados en la poblacion pediatrica son escasos, se acumulan evidencias en algunos
estudios que sugieren que el litio es seguro y efectivo en el tratamiento de nifios y adolescentes con enfermedades
bipolares o conducta agresiva severa (Davanzo y McCracken, 2000).

El litio fue comparado con el placebo en un estudio cruzado de 6 nifios con varios diagnosticos psiquiatricos,
incluyendo TDA-H, depresion mayor, y un trastorno “mixto” bipolar (McKnew y cols.,1981), en este estudio solo dos
sujetos diagnosticados con enfermedad bipolar mostraron una respuesta clara positiva al litio. Geller y colaboradores
(1998) condujeron el primer estudio de litio bajo control con placebo en 25 adolescentes con diversas formas de
enfermedad bipolar y abuso de sustancias comorbido. Aunque el litio fue asociado con mejoras en el funcionamiento
global y abuso de sustancias, no hubieron diferencias entre el grupo activo y el grupo de placebo en las medidas de
mania o sintomas maniaco-depresivos.

En un estudio de seguimiento longitudinal, 59 nifios con una media de 10.9 afios con un diagnéstico clasico de
trastorno bipolar y tratados con litio fueron seguidos durante 10 afios (Delong y Aldershof, 1978). El litio fue efectivo
en 39 de 59 pacientes con trastorno bipolar, mostrando efectos a corto plazo y efectos duraderos. En otro estudio y tras
18 meses de seguimiento, 24 de 37 adolescentes con trastorno bipolar I mostraron beneficios a largo plazo bajo
tratamiento con litio (Strober y cols., 1990). Los 13 adolescentes, que interrumpieron el tratamiento con litio durante su
primer afio, tuvieron muchas mas probabilidades de recaer que aquellos que mantuvieron la terapia (12 de 13 frente a 9
de 24, respectivamente). Estos dos estudios facilitan el soporte empirico de los beneficios del litio en nifios y
adolescentes con trastornos clésicos bipolares.

¢QUuEé otras aplicaciones clinicas tiene el litio?

El litio fue superior al placebo en la reduccion de la frecuencia de las agresiones en 66 varones no-psicéticos
prisioneros de 16 a 24 afios (Sheardy y cols., 1976). Un estudio comparé el haloperidol, el litio y el placebo en 61 nifios
agresivos de 5 a 13 afios después de 4 semanas de tratamiento hospitalario, confirmandose que el haloperidol y litio
fueron superiores al placebo en la reduccion de la agresividad; si bien el litio estaba asociado con menos efectos
secundarios (Campbell y cols., 1984). En un estudio reciente, el litio fue superior al placebo en el tratamiento de la
agresividad en nifios hospitalizados con trastorno de conducta (Malone y cols., 2000). Por el contrario, la experiencia en
el tratamiento de autoagresividad en nifios con trastorno generalizado del desarrollo ha sido desfavorable (DeLong y
Aldershof, 1987).



¢ Cual es su mecanismo de accion?

El litio afecta a muchos sistemas neuroquimicos, incluyendo el funcionamiento de la serotonina, NE vy la
dopamina. Sin embargo, su principal accion parece ser mediada por los efectos sobre los procesos de transmision
intracelular, y especificamente, el del fosfatidilinositol y la proteina kinasa C (Manji y Lenox, 1998).

¢ Qué sabemos sobre acerca de la farmacocinética del litio?

El litio se absorbe con facilidad por el tracto gastrointestinal, obteniendo sus niveles maximos tras 1-3 horas
después de la ingestion oral. El litio no se metaboliza en el higado, y los rifiones excretan aproximadamente el 95% de
la ingestion del psicotropo. La vida media del medicamento en los adultos es aproximadamente de unas 24 horas, en los
nifios es algo mas larga de 18 horas (Vitiello y cols., 1998).

¢ Cudl es la dosis recomendada para el litio?

Los nifios menores de 12 afios requieren dosis que pueden variar de 10 a 30 mg/kg por dia. Los adolescentes
mayores pueden precisar dosis de 1.200 a 1.800mg por dia, en el episodio de mania aguda, si bien las dosis tipicas de
mantenimiento son menores. El nivel éptimo de litio en suero debe mantenerse entre 0.6 a 1.1mEg/L. Habitualmente y
en pacientes no hospitalizados, la dosis tipica empieza con 300mg dos veces al dia con los nifios, subiendo a 600mg dos
veces al dia para adolescentes mayores. Después de 4 a 6 dias se deben controlar los niveles de litio, y ajustar la dosis
adecuada (Geller y Luby, 1997). En el tratamiento de la enfermedad bipolar, los beneficios clinicos del litio no son
evidentes hasta un periodo de 10 a 14 horas, tiempo que puede tardar en alcanzar unos adecuados niveles en suero,
aungue ocasionalmente puede requerir de 4 a 6 semanas de tratamiento (Kowatch y cols., 2000).

Previamente a un tratamiento con litio, se debe examinar al nifio o adolescente fisicamente, incluyendo analisis
de sangre completo, electrolitos, nitrégeno y urea en sangre, creatinina, e indices tiroideos. No se recomienda en nifios
que padecen problemas renales. El riesgo de dafio glomerular, en tratamiento con litio a largo plazo, parece ser minimo,
pero la poliuria y la polidipsia son relativamente comunes por los efectos de la reabsorcion tubular del litio, que puede
provocar la necesidad de disminuir la dosis o retirar el farmaco. Las recomendaciones mas corrientes incluyen repetir
los tests de laboratorio cada 6 meses. Los niveles de litio se deben controlar ante cambios clinicos inesperados, si los
efectos secundarios aparecen, y rutinariamente cada 3 é 6 meses. Se pueden medir los niveles salivales del litio, pero no
se puede predecir exactamente los niveles de suero (Vitiello y cols., 1998). Los niveles de suero se deberian conocer de
4 a 6 dias después de un ajuste de dosis para asegurar que se logra un estado estable, y 12 horas después de la tltima
dosis para asegurarse.

¢ Qué efectos secundarios y toxicos encontramos en el tratamiento con litio?

El litio generalmente es bien tolerado en nifios y adolescentes. Los efectos secundarios mas comunes pueden
ser nauseas, convulsiones, poliuria, polidipsia, y enuresis. Otros, relativamente frecuentes pueden ser diarrea, acné,
dolor abdominal, perdida de cabello y ganancia de peso. Los signos de intoxicacion por litio incluyen convulsiones,
visién borrosa, nauseas, diarrea, ataxia, hiperreflexia y disartria; los cuales pueden ocurrir con un nivel de suero de 1.4
Eg/L o mayor. Padres y nifios tienen que estar bien informados en el conocimiento de la importancia de la
administracion de un adecuado nivel de liquidos, ya que la deshidratacién puede aumentar el nivel de litio y aparecer
efectos téxicos. Un nivel en suero de 2.5 mEqg/Il, puede dafiar maltiples 6rganos y la intoxicacion puede ser fatal. Los
sintomas de una sobredosis aguda suelen ser nauseas, vomitos, estupor, convulsiones y coma. El litio, el valproato y la
carbamacepina, se han asociado con alteraciones del embarazo vy el feto, por consiguiente, la anticoncepcion tiene que
garantizarse en las chicas jovenes sexualmente activas que realicen dichos tratamientos.

¢ QUE precauciones hemos de tener respecto a la interaccion con otros farmacos?

La carbamacepina, los antinflamatorios no esteroideos, la tetraciclina, y los diuréticos tiazidicos pueden
aumentar el nivel de litio en una administracion conjunta, por lo que tienen que ser utilizados con cautela. En contraste,
la teofilina y la cafeina producen la excrecion del litio, provocando una disminucion del nivel en suero.



¢Cudles son las aplicaciones clinicas y el soporte empirico del valproato (Depakine® )?

El valproato es un anticonvulsivo que ha mostrado ser un efectivo estabilizador del &nimo en adultos.
Dos estudios recientes ofrecen informacidn (til sobre el uso del valproato en poblaciones pediatricas. Se evalu6 en un
estudio bajo control con placebo a 20 pacientes diagnosticados de trastorno disocial, comérbido con TDA-H. Durante
las primeras 6 semanas, 8 de los 10 sujetos del grupo con valproato mostraron una respuesta positiva, comparada con
ninguna respuesta de los 10 del grupo placebo. Es mas, 6 de los 7 sujetos que fueron asignados al azar del primer grupo
de placebo, mostraron una respuesta positiva con valproato en la segunda fase del estudio.

En conclusion, estos datos proporcionan un modesto nivel de soporte en el uso del valproato en el tratamiento
de nifios y adolescentes con trastornos bipolares, comportamiento explosivo y labilidad emocional. Se necesitan mas
estudios para confirmar estos resultados previos.

¢ Cual es su mecanismo de accion?

El valproato tiene efectos farmacoldgicos multiples y los detalles sobre sus acciones terapéuticas no se conocen
todavia de forma completa. Se sabe que aumenta la transmisién de GABA a través del incremento en la sintesis y la
liberacion. Dado el papel inhibidor del GABA en el cerebro, este efecto puede relacionarse con los efectos anti-
convulsionantes y antimaniacos del farmaco. Basado en los estudios animales, parece ser que el valproato comparte con
el litio una capacidad para inhibir la proteina kinasa C (Manji y Lenox, 1999). La inhibicion de la proteina kinasa C es
presuntamente la causa de los efectos antimaniacos de ambos psicotropos.

¢Cual es la dosis habitual recomendada y los efectos secundarios mas frecuentes?

Las dosis en adolescentes se inicia habitualmente con 250mg dos veces al dia, aumentando cada cuatro o cinco
dias de 250 a 500mg, alcanzando en 2 6 3 tomas al dia, una dosis total de 20 mg por kg por dia. Los nifios es
aconsejable que empiecen con la mitad de la dosis. Los niveles pueden ser revisados después de dos semanas o antes si
se utilizan una dosis méas agresivas que la establecida. El nivel de suero debe estar entre 85 y 110 (ug/l) (Kowatch y
cols., 2000).

Los efectos secundarios méas comunes incluyen nauseas y sedacién. También incluyen otros como vomitos,
aumento del apetito y peso, temblores, asma, vértigo, pérdida del pelo, y trombocitopenia. A pesar de que es extrafio, el
valproato se ha asociado con fallo hepético, y con hepatitis fulminante en nifios menores de 2 afios. Hay un pequefio
riesgo de pancreatitis. La administracion clinica conlleva un control de los niveles de transaminasas hepéticas y de la
amilasa pancredtica, dentro de los limites del primer mes del tratamiento y periédicamente cada 6-9 meses. (Davanzo y
McCracken, 2000)

¢ Cudles son las aplicaciones clinicas y el soporte empirico de la carbamacepina ( Tegretol® )?

La carbamacepina es un anticonvulsivo que se ha utilizado en adultos en distintos trastornos neurolégicos y
psiquiatricos. La carbamacepina ha probado su efectividad en el tratamiento de manias resistentes al litio, y en
conductas impulsivas en adultos. Ha sido utilizado con éxito en nifios con trastorno bipolar (Hsu, 1986; Kowatch y
cols.. 2000; Woolston, 1999), agresividad (Kafantaris y cols., 1992), y con TDA-H (Silvia y cols., 1996). Sin embargo,
en un estudio bajo control con placebo ha fracasado en demostrar que esta por encima del placebo en el tratamiento de
la agresividad en nifios de 5 a 12 afios ingresados con el diagndstico de trastorno de conducta (Cueva y cols., 1996).

¢Cual es la dosis habitual recomendada y los efectos secundarios méas frecuentes?

La dosis oral inicial para nifios de 6 a 12 afios es de 100mg al dia, y puede aumentarse semanalmente con dosis
de 100 a 200mg. EI mantenimiento usual de las dosis es de 10 a 20 mg/kg por dia, administrado en dos o tres tomas.

Aungque la utilidad clinica de los niveles terapéuticos de plasma en nifios con trastornos del humor no esta
confirmada, las concentraciones de plasma para los efectos anticonvulsivos se encuentra entre 4 y 14 ug/mL. Los
efectos secundarios potenciales incluyen sedacion, erupciones cutdneas, leucopenia y méas raramente, anemia y
trombocitopenia.

La carencia de estudios controlados, las multiples interacciones farmacologicas, y sus potenciales efectos
secundarios, hacen de la carbamacepina un farmaco de segunda, o tercera eleccidn, entre los estabilizadores del animo
en el tratamiento de nifios y adolescentes.



¢Cuales son las aplicaciones clinicas y principales efectos secundarios de la lamotrigina( Labileno®,Crisomet® )?

La lamotrigina es un agente con un espectro bimodal de eficacia; se ha utilizado en tratamientos para depresion
y sintomas maniacos, y puede utilizarse especialmente entre los pacientes cicladores rapidos. La lamotrigina demostro
también ser un potenciador efectivo del tratamiento con valproato en 16 de 22 (72%) adolescentes con depresion bipolar
(Kusumakar y Yatham, 1997). El principal efecto secundario en el uso pediatrico es el riesgo de erupcion cutanea
moderado surgido en pacientes tratados con lamotrigina, que se aprecia durante los primeros meses de tratamiento.
Hasta que no se dispongan de mas datos sobre una mayor seguridad del farmaco, no se debe administrar este agente
entre los adolescentes y nifios, excepto en casos extremos, como en tratamiento refractarios.

¢Cudles son las aplicaciones clinicas y principales efectos secundarios de la gabapentina ( Neurontin® )?

La gabapentina es de interés porque los estudios preliminares en adultos muestran su eficacia como un agente
antimaniaco. La gabapentina se excreta a través de los rifiones y no plantean serias interacciones con otros farmacos.
Sin embargo, a pesar de los efectos secundarios benignos en adultos, se ha observado conducta agresiva, y
empeoramiento de la hiperactividad en 12 nifios bajo tratamiento con gabapentina por crisis comiciales (Davanzo y
McCracken, 2000). Su administracion en nifios y adolescentes no se recomienda hasta que la eficacia y los efectos
secundarios no estén totalmente establecidos mediante estudios controlados.

¢Cudles son las aplicaciones clinicas y principales efectos secundarios del topiramato ( Topamax® )?

El topiramato es un glutamato liberador antagonista y un inhibidor de la recaptacién de GABA. Se ha utilizado
en adultos en la combinacion con estabilizadores de animo y con antipsicéticos atipicos (Chengappa y cols., 1999). El
topiramato también tiene un significativo efecto en el control del impulso.Las dosis clinicamente Gtiles varian entre
150-300 mgxdia,iniciando el tratamiento con dosis secuenciales a partir de 50 mgxdia.Los efectos secundarios pueden
ser la presencia de somnolencia,mareos,nerviosismo,cefalea,ataxia y pérdida de la memoria y de la concentracion.

¢Qué otros estabilizadores del animo conocemos ?

Podriamos incluir a ciertos antipsicéticos atipicos que en estudios recientes han mostrado una importante
respuesta clinica a este nivel, habiendo autores que citan dentro de este grupo fundamentalmente la
risperidona.quetiapina,olanzapina y aripiprazol ( Birmaher , 2008).



3.6 ANSIOLITICOS

¢Qué son los ansioliticos?

Clasicamente a estos psicofarmacos se les llamaba tranquilizantes menores, a diferencia de los tranquilizantes
mayores 0 neurolépticos.

Dentro de ellos inicialmente se incluian los barbitdricos, que fueron utilizados en un primer momento como
hipnéticos y ansioliticos, y los farmacos que hoy si consideramos auténticos ansioliticos, como asi son las
benzodiazepinas, los antihistaminicos sedantes y las azapironas.

Las benzodiazepinas son los psicofarmacos més utilizados como ansioliticos. Actlan reduciendo la ansiedad
diurna, la exaltacion excesiva y tranquilizan al paciente. También poseen un efecto hipnético, al producir somnolencia,
facilitando el inicio y el mantenimiento del suefio.

¢ Cual es el mecanismo de accion de los ansioliticos?

El mecanismo de accion de las benzodiazepinas esta relacionado con la actividad GABAérgica. El GABA es el
principal neurotransmisor inhibidor del SNC.

El mecanismo de accion de antihistaminicos y sedantes consiste en el bloqueo de los receptores histaminicos
H1 del SNC produciendo sedacion.

El mecanismo de accién de las azapironas, y en concreto de la buspirona no esta relacionado con el sistema de
neurotransmisores del GABA, actuando como agonista de los receptores de la serotonina de tipo 1A.

¢Como utilizar los ansioliticos en nifios y adolescentes?

Los ansioliticos son psicotropos poco estudiados en la infancia y en la adolescencia, extrapolando sus
indicaciones en la mayoria de los casos de sus resultados adultos.

Hay que tener muy presente que son Utiles cuando la ansiedad es muy intensa e incapacitante, debiéndose de
evitar su prescripcion ante procesos en que las técnicas psicoterapéuticas de orientacion cognitivo-conductual pueden
ofrecer brillantes resultados. Asimismo, su uso en los trastornos del suefio sélo estd justificado en casos muy
especificos.

Asimismo hay que destacar que en su utilizacion clinica, la eleccion de los benzodiazepinas en nifios y
adolescentes depende de su vida media y de su potencia de accion, al presentar mas efectos adversos los de alta potencia
y vida media corta.

Las benzodiazepinas de baja potencia y vida media larga son las preferentes, entre ellas destacamos el
cloradiazepoxido, el diacepam, el clorocepato y el fluracepam.

¢ Cudl es la dosis de los principales ansioliticos?

La dosificacién de los principales ansioliticos es la siguiente:

PSICOFARMACOS e DOSIS
Clordiazepdxido (Huberplex®,0mnalio®) 6 afios 10-30 mg por dia
Diazepam (Diazepan®) 6 meses 3-10 mg por dia
Clorazepato (Tranxilium®,Dorken®) 2 afios 0.5 mg por Kg por dia
Flurazepam (Dormodor®) 15 afios 15-30 mg antes de acostarse
Oxazepam ( Suxidina® ) 6afios 30-120 mg por dia
Lorazepam (ldalprem®,Orfidal®) 12 afios 1-6 mg por dia




Alprazolam (Trankimazin®) 12 afios 0,125-1,5 mg por dia
Bromazepam (Lexatin®) 6 afios 1,5-9 mg por dia
Difanhidramina (Paidoterin desc.®) (no psic,) | 6 meses 25-300 mg por dia
Hidroxicina (Atarax®) (no psic.) 6 meses 1mg por kg por dia
Buspirona (Buspar®) 18 afios 15-60 mg por dia

¢Cuales son los principales efectos secundarios de los ansioliticos?

El efecto secundario mas comin de las benzodiazepinas es la somnolencia, efecto que puede hallarse muy
potenciado si se combina con alcohol, pudiendo entonces provocar, desinhibicion conductual e incluso depresion
respiratoria.

La aparicion de un sindrome de abstinencia por ansioliticos depende de la duracién del tratamiento, la dosis, la
potencia del psicofarmaco, su vida media y la rapidez en la reduccion de la dosis. Los sintomas mas graves se presentan
ante la interrupcion brusca del tratamiento. La clinica del sindrome de abstinencia incluye: insomnio, ansiedad, temblor,
diaforesis, irritabilidad, calambres musculares, nauseas e incluso cuadros confusionales y crisis convulsivas.

Los antihistaminicos sedantes pueden producir sedacién, alteracion de coordinacién motriz, sensacion de
mareo, hipotensién y clinica digestiva.

Los efectos secundarios més frecuentes de la buspirona son cefaleas, nduseas y sensacién de mareo.



Antidepressius i suicidi: Comunicacio de la Societat
Catalana de Psiquiatria Infantojuvenil sobre el
tractament amb antidepressius en infants i
adolescents que pateixen depressio

Dr. Jordi Sasot
Societat Catalana de Psiquiatria Infanto-juvenil

La Societat Catalana de Psiquiatria Infantojuvenil,
atesa |'acumulacio de publicacions, comentaris | ru-
mors sobre I’Gs de farmacs antidepressius en infants
i adolescents difosos els Gltims mesos, i davant els
dubtes pediatrics que el fet implica, ha cregut ne-
cessari i oportu fer publica la seva opinid per per-
metre situar de manera objectiva la qlestio.

Linici oficial del problema es produeix quan, el juny
del 2003, el Committee on Safety of Medicines brita-
nic alerta sobre I'0s de paroxetina en infants. El de-
sembre del mateix any, la mateixa associacié va
prohibir la prescripcio en menors de 18 anys de tots
els farmacs inhibidors de la recaptacio de serotonina
(ISRS), excepte la fluoxetina. Les raons citades feien
referéncia a un increment de «suicidabilitaty (risc de
suicidi) associat a aquests farmacs i als dubtes plan-
tejats sobre la seva eficacia terapéutica en la de-
pressio, El febrer del 2004 el Health Canada va pre-
venir sobre aquests mateixos riscos. El marg del 2004
la Food and Drug Administration americana va aler-
tar sobre la prescripcid d'antidepressius en adults i
infants, sense desautoritzar-ne I'administracio.

Tanmateix, cal afeqir que en els Gltims congressos in-
ternacionals de psiquiatria infantojuvenil, en con-
cret el 12th International Congress de I"ESCAP (Euro-
pean Society for Child and Adolescent Psychiatry),
"octubre de 2003 a Paris, | el 16th World Congress
de la IACAPAP (International Association for Child
and Adolescent Psychiatry and Allied Professions),
I'agost de 2004 a Berlin —dues reunions en qué la
nostra Societat va participar amb |'organitzacié de
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simposis i taules rodones-, en cap moment es va fer
referéncia a la necessitat de desautoritzar la utilitza-
cio de farmacs antidepressius ISRS i altres d’afins en
infants i adolescents.

Fixant-nos en les dades disponibles actualment sobre
la possible relacié entre prescripcié de farmacs anti-
depressius (ISRS) i el risc de suicidi en menors, és ne-
cessari tenir en compte el seglent:

* La depressio afecta entre el 3% i el 5% de tots els
infants i adolescents.

* El concepte de «suicidabilitat» o «conductes suici-
des» no esta ben definit | acostuma a interpretar-
se de manera diferent en investigacions diferents.
Inclou des de la ideacio suicida a les temptatives
de suicidi, passant per autoagressions, que acostu-
men a produir-se en diferents patologies especial-
ment a partir de la pubertat.

* La major part dels estudis que investiguen |'efica-
cia dels antidepressius en menors no han estat
dissenyats especificament per a I'estudi de con-
ductes suicides. Tampoc no han tingut en compte
I'existéncia, en cada cas, de factors de risc (consum
de toxics, trastorns associats, etc.) o de proteccid
(bon funcionament i adaptacio familiar, interven-
cid psicoterapéutica simultania, etc) per a les
temptatives de suicidi.

Les diferencies en relacié amb la «suicidabilitats
trobades en menors depressius tractats amb ISRS o
amb placebo no son estadisticament significatives.,

El suicidi i les idees de suicidi constitueixen mani-
festacions propies del trastorn depressiu. S'estima
que la depressio fa 14 vegades més provable una
primera temptativa de suicidi. El suicidi és la ter-
cera causa de mort entre els 151 24 anys d'edat i la
sisena en l'etapa de 6 a 14 anys. Les idees de suicidi
acostumen a passar desapercebudes als familiars i
educadors. Deixant al marge la depressio, s'accepta
que cada any un de cada quatre adolescents pensa
en algun moment en el suicidi,

* Han estat més de 5,000 els infants tractats amb
antidepressius, inclosos en els estudis publicats.
Cap d’aquests va morir per suicidi durant aguests
tractaments,

L

Pecdiatrla Catalana  Any 2005 Volum 65



Antidap | sufcidl: G de la Sodetat Catalana de

Il sobes of amb antid on lofants | adole que p d4

L

* En la poblacié general, tant en |'adulta com en
I'infantil | adolescent, s’han trobat reduccions en
les taxes de suicidi coincidint amb la difusié de la
prescripeio de farmacs antidepressius.

Pel que fa a l'eficacia terapéutica dels farmacs antide-
pressius (ISRS), és necessari tenir en compte el seguent:

* Els dubtes sobre |'eficacia terapéutica dels ISRS no
sorgeixen tant de la manca de resultats favorables
com dels alts resultats favorables aconseguits amb la
utilitzacié de placebos. Aixo ha fet que algun labo-
ratori no hagi publicat els resultats d'experiéncies
que no han estat favorables per als seus interessos.

» Tots els ISRS son efectius en alguns infants o ado-
lescents, perd no en tots. Com succeeix amb la ma-
joria de medicaments, entre el 30% i el 40% dels
infants o adolescents depressius no respon a una
primera medicacio, fet que obliga els professionals
a dominar I'is de tot el repertori disponible d'an-
tidepressius amb l'objectiu  d'individualitzar el
tractament.

* Hi ha infants i adolescents depressius, especial-
ment amb depressions lleus, que responen satis-
factoriament a determinades intervencions psico-
terapeutiques i que no requereixen antidepressius,
Pero hi ha altres casos, en els quals hi ha un ampli
consens, que requereixen un tractament mixt: far-
macologic, psicoterapéutic i psicoeducatiu, per po-
tenciar | completar I'eficacia especifica de cada
procediment. Es, precisament, aquesta intervencié
psicoterapéutica la que ha d'avaluar en cada mo-
ment les possibles conductes suicides del pacient, |
obrar en consequeéncia.

Per tot el que s’ha exposat, i juntament amb |'Aso-
ciacién Espanola de Psiquiatria Infanto-Juvenil, la
Societat Catalana de Psiquiatria Infantojuvenil consi-
dera el segtent:

2 A

La depressio és una malaltia greu que interromp el
desenvolupament emocional, |'aprenentatge es-
colar i 'adaptacio social dels infants i els adoles-
cents. Es urgent disposar de tractaments eficacos.

. La sequretat dels farmacs és un apartat essencial

del tractament i, en consequeéncia, tots els resul-
tats dels estudis fets en infants i adolescents han
de ser publics | coneguts i hi ha d’haver un regis-
tre nacional dels resultats,

. D’acord amb les recomanacions de la FDA (Federal

Drug Administration), en tots els pacients tractats
amb antidepressius s’ha de fer un control rigoroés
dels possibles efectes secundaris, especialment
durant les primeres setmanes de tractament, amb
la finalitat de detectar, de manera immediata,
|'aparicié o I'increment de la ideacié suicida.

. Fins al moment actual, i d’acord amb les dades de

queé es disposa, el benefici del tractament amb an-
tidepressius, en infants i en adolescents, és supe-
rior al risc de no aplicar-lo. No hem d'oblidar que
la depressic és la primera causa de suicidi en els
adolescents.

. Tanmateix, els tractaments antidepressius reque-

reixen de prou experiéncia professional, fet que
justifica la necessitat que la seva indicacié i supervi-
sio terapéutica sigui exclusivament especialitzada.

. Finalment, cal fer nous estudis dissenyats expres-

sament per avaluar la possible relacié entre els
farmacs antidepressius i el risc de suicidi.
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PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1)¢ Qué es la vida media de un farmaco?
a) Es el tiempo que tarda en metabolizarse
b) Es el periodo de mayor eficacia de un farmaco

c) Es el tiempo medio de absorcién de un farmaco

d) Es el tiempo requerido para que la concentracion de un farmaco decrezca a la mitad

e) Es un antiguo concepto farmacodinamico que ya no se utiliza

2)¢, Dénde se produce la metabolizacion de los fArmacos?
a) A nivel renal

b) A nivel pancreéatico

c) En 6rganos distintos dependiendo de la vida media

d) No se metabolizan

e) A nivel hepatico

3)¢, Qué diferencias hay entre farmacocinética y farmacodinamia?

a) La farmacocinética describe lo qué provoca el cuerpo en el farmaco y la farmacodindmia, lo qué provoca el
farmaco en el cuerpo
b) Son el mismo concepto

¢) La farmacocinética estudia la velocidad de absorcién y la farmacodinamia la respuesta del organismo
d) Son dos conceptos fisicos que analizan las causas y consecuencias de la metabolizacion farmacologica

e) Las diferencias las definen en forma individual cada uno de los farmacos

4)¢, Los nifios y los adultos tienen siempre la misma respuesta de absorcion ante los farmacos?

a) Generalmente si

b) En los nifios el menor grado de acidez en el estbmago, la menor y no tan variada microflora intestinal vy
el menor tiempo de transito intestinal tiende a reducir la absorcién de un farmaco

c) La capacidad de metabolizacion hepatica es habitualmente superior en los adultos ,Io que modifica la
respuesta ante la absorcidn de los farmacos

d) Las diferencias de absorcién farmacolégica dependen mas del género que de la edad

e) La respuesta de absorcion depende de los farmacos y no de la edad

5)¢, Di de los siguientes farmacos cuales pertenecen al grupo de los psicoestimulantes?
a) Sulfato de anfetamina y paroxetina

b) Fluoxetina y dextroanfetamina

c) Dextroanfetamina y metilfenidato

d) Metilfenidato y atomoxetina

e) Atomoxetina y sulfato de anfetamina



6)¢, Cual de las siguientes respuestas es mas cierta de la atomoxetina?

a) Es un psicoestimulante

b) Es un farmaco de primera eleccion en el tratamiento del TDAH

c) Es un antipsicético

d) Es un farmaco de eleccidn en pacientes TDAH comdrbidos con trastorno de ansiedad

e) Esun antidepresivo

7)¢, Porqué el metilfenidato retrasa el crecimiento?
a) Por la presencia de citocromos

b) Porque afecta los niicleos 6seos del crecimiento

¢) Por la anorexia que produce

d) Afecta el crecimientoy el peso

e) No retrasa el crecimiento

8)¢ De las siguientes dosis de metilfenidato ,cual cree que es menos correcta?
a) 36 mg x noche

b) 54 mg x mafiana

¢) 10 mg x mafiana y 10 mg x mediodia

d) 40 mg x mafiana

e) 30 mg x mediodia

9)¢, A partir de que edad puede administrarse el metilfenidato?

a) A partir de los seis meses

b) De los seis afios hasta la vida adulta

c) Desde los seis afios hasta la adolescencia,no estando autorizada en ningun pais su administracion en adultos
d) A partir de cualquier edad

e) A partir de los dos afios

10)¢, Cuales son los efectos secundarios mas frecuentes del metilfenidato?
a) Anorexiay somnolencia

b) VOmitos y cefaleas

c) Insomnioy anorexia

d) Insomnioy retraso del crecimiento

e) Cefaleas y somnolencia



11)¢, De los siguientes antipsicoticos,cual esti desautorizado en la infancia y en la adolescencia?
a) Risperidona
b) Olanzapina
c¢) Haloperidol
d) Tioridacina

e) Pimozida

12);, Cual de las siguientes respuestas se ajusta mas con los efectos del valproato?
a) Esun ansiolitico

b) Es un antipsicético con efectos antidepresivos

c) Esun antipsicético

d) Es un antipsicético estabilizador del &nimo

e) Es un anticomicial estabilizador del &nimo

13)¢; Qué hay que controlar fundamentalmente cuando se administra a un nifio un antidepresivo
triciclico?

a) Los efectos secundarios cardiacos

b) El aumento de peso

c¢) Los efectos secundarios renales

d) Ladisminucién de las capacidades de atencién y concentracion

e) Todos ellos

14)¢ Qué cualidades debe de reunir un ansiolitico al administrarlo a un nifio?
a) Tener una vida media corta

b) Los ansioliticos de baja potencia y vida media larga son los preferentes

¢) No producir un retraso del crecimiento

d) Que tenga una vida media corta y alta potencia

e) Que sean de baja potencia

15)¢, Cual de los siguientes ansioliticos no es propiamente un psicofarmaco?
a) Bromazepam

b) Clorazepato dipotasico

¢) Hidroxicina

d) Buspirona

e) Diacepam






