DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD: UN
TRASTORNO NEUROPSIQUIATRICO
(ATTENTION-DEFICIT/HYPERACTIVITY: A NEUROPSYCHIATRIC DISORDER)

Germdn Puerta Baptiste™®

Se presenta una evolucién del concepto de TDAH y los origenes de su
probable marco biolégico. Se delinean aspectos neurofisiolégicos de la
atencion. Se revisan varios modelos biolégicos del TDAH, areas anatémicas,
neurotransmision y circuitos. En base al correlato biolégico y clinico, se discuten
aspectos de su farmacoterapia.

Palabras Clave: TDAH, atencién, corteza, nucleos, estimulantes,
metilfenidato.

An evolution ofthe concept ofADHD is presented, along with the origins of its
probable biology. Neurophysiological aspects of aftention are outlined.
Severa! biolégica! models of ADHD are reviewed, anatomic areas,
neurotransmission and circuits. Correlation of biology, clinic and
pharmacotherapy is studied.

Key words: ADHD, attention, cortex, nucleus, stimulants, methylphenidate.

"Jamas he odiado a tus semejantes. La actividad del hombre
esta demasiado dispuesta a relajarse;acabaria por complacerse
en un reposo absoluto; y ésta es la razén de que me agrade
poner a su lado un comparieroque lo excite;

que obre y tenga que conducirse como un demonio”

Goethe

INTRODUCCION

Se aborda el Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) con base
a la relacién de su probable neurofisiologia con la clinica y el manejo
psicofarmacolégico. Aunque sus sintomas son algo mas polimorfos que los
aceptados por las clasificaciones actuales, se prefiere el término TDAH (DSM-1V,
1994)1, cuestionado por ciertos autores ©”. El Trastorno por Déficit de Atencion
(TDA), puro y sin hiperactividad, no se incluye en manuales diagnésticos, como la
Clasificacion Francesa de Trastornos Mentales del Nifio y del Adolescente, 1987 @,
es inespecifico en en la CIE-10 (OMS, 1992)40 y en en el DSM-IV. El presente articulo
actualiza otras revisiones anteriores del autor sobre el tema‘** **-*")

* Psiquiatra infantil
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El material se presenta en dos partes: 1)
Elementos neurofisiolégicos de la
atencion, y 2) TDAH, sinébnimos, crite-
rios diagnésticos, comorbilidad, po-
sible embriologia, modelos
neurofi-siopatoldgicos,
neurotransmision, correlato bioclinico,
y psicofarmacos.

ELEMENTOS
NEUROFISIOLOGICOS DE
LA ATENCION

Definicién. Atencién es la capacidad
del individuo para enfocar y concentrar
su mente en algun aspecto del entorno
o de la mente misma, asi como para
responder selectivamente a
determinados estimulos.

Comprende un sistema de seleccion
de la informacion principal; concen-
tracion y su mantenimiento o vigilancia;
modulacion de su intensidad;
codificacion y cambios de
direccio-nalidad, flexibles y adaptativos
®" Hace mas de 20 afios “*" se esta-
blecieron cuatro componentes de la
atencion:

1. Selectividad. Capacidad de se-
leccionar una fuente de informacién por
encima de otra. Es funcion del
Hemisferio izquierdo, predomino pa-
rietal con aportes temporales, frontales
y limbico-estriados. ElI Cuerpo Estriado
lo forman Nucleo Caudado, Putamen,
globus pallidus y Capsula Interna.

Mientras que el hemisferio derecho es
dominante como mediador de la
atencion y sirve a ambos campos
hemiespaciales, ofreciendo una matriz
estructural, el hemisferio izquierdo es
mas importante para enfocar la
atencion en rafagas cortas.

2. Vigilancia o concentracion. Es la
capacidad para sostener la atencion.
Es funcion del Lébulo parietal derecho
y sus conexiones circundantes.
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3. Limite. La atencién no es ilimitada
en su alcance. Solamente puede
manejar una variedad finita de
estimulos auditivos: 7 £ 2, segun la
clasica Regla de Miller. Probablemente
es una funcion del Hemisferio izquierdo,
I6bulo parietal, para modular Ila
duracion del estimulo auditivo-verbal.

4. Facilidad para desatender. Es
poder registrar nueva informacion,
cuya importancia sobrepase a la actual.
Esta flexibilidad mental, masque
estado de alerta, puede describirse
como capacidad para desatender.
Requiere tres dispositivos
anatomo-cognoscitivos para movilizar
y orientar la atencion visuoespacial®*:

a. Desconexion en Lébulo temporal
b. Reubicacion en Mesencéfalo

C. Conexion en Talamo

Segun el profesor Llinas <%, "El Talamo
se asimila a un centro funcional que
opera como puerta de entrada a la
corteza, es un sitio capaz de manejar
maravillosamente, por medios in-
trinsecos, estados funcionales tales
como el suefio y el despertar o tam-
bién modular y guiar la atencién".

Los Iébulos frontales permiten dejar de

atender a estimulos de menor
importancia. El derecho, en coordi-
nacion con el Cuerpo Estriado
homo-lateral, inhibe acciones
indeseables que resulten en

respuestas inapro-piadas a estimulos.
Lesiones en Iébulo frontal causan
perseveracion.

Mesulam explica, en 198!, los meca-
nismos de la red de cuatro sistemas
para diri%ir la atencion hacia el mundo
exterior ®: La Corteza Parietal derecha
aporta un mapa espacial del mundo;
los Lobulos Frontales almacenan una
representacion de los programas
6culo-motores para explorar
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ese mundo; el giro Cingulo regula la
distribucién espacial de motivos vy
energia de impulsos; y la formacién
Reticular mantiene el nivel global de
excitacion.

Se compara en forma gréfica la fun-
cion de dichas cuatro redes a algun
programa de computador, cuya pan-
talla trace coordenadas y lineas de
movimiento como, por ejemplo, en un
sofisticado sistema de teleobjetivo
dirigido con zoom. Se configura asi
una central de convergencia, reentrada
y redistribucién de la informacion. "En
teoria cerebral, construir un en-
tendimiento implica en nuestras men-
tes la construccion de una represen-
tacion geométrica interna de las rela-
ciones en el mundo externo", dice
Llinas "),

En 1990, Mesulam ©° amplia su modelo

de redes neurocognoscitivas extensas.

Asi, los lobulos parietales interactuan
con areas: a) limbicas, tales como
Cingulo y prosencéfalo (diencéfalo y
telencéfalo); b) sensitivas, como el
nucleo posterior del talamo o el
pulvinar y corteza polimo-

Tabla 1
Selectividad Seleccién de Fuente
Vigilancia o de Informacion

Concentracién
Limite

Mantenimiento

Manejo de numero
limitado de estimulos

Facilidad para
desatender

S 2 SIS ot

en Yudofsky & Hales: Neuropsychiatry, 1992)
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dal; c) reticulares, como Talamo
in-tralaminar, Rafe del tallo y Locus
Coeruleus; y d) motoras del coliculo
superior y los campos frontales
su-praorbitales. Esta malla permite co-
ordinar funciones de motivacion, ex-
citacion, asociacion y ejecucion.

El correlato anatomico de Mirsky,
Anthony y cois.®” sitia al enfoque de los
sucesos ambientales en Corteza
Parietal inferior, precisamente en giro
supramarginal o érea 40 y en angular o
area 39 de Brodmann, y Corteza
Temporal superior o area 22. La Cor-
teza Parietal inferiory el cuerpo Estriado
ejecutan las respuestas. Mantener el
foco de atencion en aspectos es-
pecificos del entorno requiere tanto de
la formacion Reticular como de los
Nucleos Talamicos de la linea media.
La codificacion de estimulos se realiza
en Amigdala e Hipocampo. Por ultimo,
la capacidad de transportar una
caracteristica del entorno a otra se
realiza en Corteza Prefrontal.

Entre los circuitos frontales
subcorti-cales relacionados con
conducta humana®” con trastornos
neuropsi-

Hemisferio Izquierdo >
Lobulo Parietal Conexion:
Temporales, frontales y
limbico-estriadas

Lébulo Parietal Derecho y
conexiones

Hemisferio Izquierdo >
Lobulo Parietal
Duracién estimulo
audiovisual

Permite atender a [ébulos Frontales derecho + Cuerpo

nuevos  estimulos Estriado: Inhiben actos inapropiados
o informacion

(perseveracion)
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quiatricos®, se sefialan lesiones en:
Corteza Prefrontal dorsolateral, que
producen, entre otros, perseveracion; y
en Corteza Orbito-frontal, que causan
desinhibicion, impulsividad, in-
discrecion, irritabilidad y labilidad. Este ,
ultimo circuito, orbito-frontal, pareceria
relevante en el TDAH, al comprometer
funciones de restriccion social y
conducta civica.

Esencial para mantener la conciencia y
la atencion es el Sistema Reticular
Activador Ascendente o SRAA. Esta
comprendido por  nucleos: a)
centro-mediales; b) de la linea media;
c) reticulares; y d) anteriores, que al
ascender (de ahi su nombre) se
extiende dentro del Talamo e
Hipotalamo. Al SRAA afluyen sefiales
de los ambientes externo e interno,
para permitile un nivel global de
excitacion y alerta.

Sunder, 1992, propone un esquema
simplificado de la atenciéon: EI SRAA
alerta a la Corteza cerebral. Alli, la
region Parietal derecha registra,
elabora y procesa el aporte sensitivo
auditivo-visual y lo compara rapida-
mente con el banco de experiencias
previas. Las conexiones con lébulos
frontales influyen en las funciones de
motivacion y activan la orientacion, la
conducta motora y nuevamente al
SRAA. Se inhiben estimulos secun-
darios o distractores, prestandose
atencién y concentracion a aquellos
basicos o primordiales, como lo afirma
Posner“? al referirse a la desatencion,
dentro de su componente de
flexibilidad.

TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION E HIPERACTIVIDAD
(TDAH).

Trastorno de etiologia desconocida y
alta prevalencia, entre 6 y 9% de los
nifios escolares. Se asocia a dificulta-

des cognoscitivas que afectan casi
todo aspecto de la vida, incluyendo
aprendizaje, trabajo, relaciones inter-
personales y afliccion intrapsiquica.
Puede cursar con depresion, ansiedad
y manifestaciones antisociales. El
reciente reporte de persistencia del
sindrome hasta en 50% de adultos
jovenes, quienes padecieron del
TDAH en su nifiez®, pareceria algo
elevado.

Descrito como entidad clinica en 1854, el
TDAH ha sido conocido con varios
sinénimos, segun su: a) Etiologia: sin-
drome de dafio cerebral (Strauss &
Lehtinen, 1947); dafio cerebral minimo
(Gesell & Amatruda, 1949); disfuncion
cerebral minima (Clements, 1962). b)
Conducta: sindrome hiper-kinético
(Heinrich Hoffmann, 1854); sindrome
del nifio hiperactivo(Stewart, 1966). c)
Etiologia y conducta: sindrome cerebral
del nifio hiperactivo (GAP, 1966);
hiperkinesia, inestabilidad psi-comotriz
(Clasificacion  Francesa, 1987);
trastorno hiperkinético (CIE-10, 1992);
trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (DSM-IV, 1994)

Criterios diagnoésticos

Ademas de sus dos criterios diag
nosticos basicos: desatencion e
hi-peractividad/impulsividad (DSM-IV), e
TDAH puede cursar con problemas
especificos de aprendizaje e inteli-
gencia normal; alteraciones de con
ducta; inmadurez; déficits perceptua
les, motrices o de coordinacion; dif
cultades interpersonales; baja autoes
tima; escasa tolerancia a la frustra
cion; fracaso social, académicoyad
ludico (43.44,46). Otros sintomas inclu yen
variacion en rendimiento de ta reas,
desorganizacion, incapacida para
trazar o seguir un plan, dificulta para
cambiar la programacion d
actividades si es necesario, y def
ciencia en la conducta gobernad
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por reglas. Estas manifestaciones se
han asociado a anormalidades en los
sistemas frontales, en particular los
"sistemas ejecutivos™?).

El TDAH persiste mas en adultos abu-
sadores de sustancias psicoactivas y
es prevalente en drogadictos que
buscan tratamiento, aunque sin dife-
rencias en su preferencia por alguna
droga. De manera que nifos con
TDAH estan en riesgo significativa-
mente alto de seguir un curso especi-
ficamente negativo, marcado
portras-tornos antisociales y
relacionados a sustancias. Sin
embargo, 50 a 70% de nifios afectados
no tienen trastorno de conducta®®.

Fisiopatologia

Aunque muchos nifios con TDAH pre-
sentan disfuncion neuropsiquiatrica,
su etiologia aun no se ha establecido.

Los famosos "signos blandos"
neu-rolégicos a la edad de 7 afos
parecen, hoy dia, estar mas

relacionados con ansiedad, abandono
E&)depresic’)n que con el mismo trastorno

En 1917, se reporté que adultos con
secuelas de encefalitis letargica pre-
sentaban desatencion e impulsividad.
En 1937, Charles Bradley publicé un
trabajo sobre la conducta de nifios que
recibieron benzedrina, que constituyo
el comienzo de la psicofarma-cologia
infantil. En 1940, se evalué la utilidad
del mismo producto, sulfato de
anfetamina, para meiorar el rendi-
miento escolar en nifios®®.

Las anormalidades inespecificas del
EEG aparecen en especial si el com-
promiso psiquiatrico es severo. Alre-
dedor del 50% de nifios con TDAH
tienen EEG anormal, frente asolo 15 a
20% de nifios no hiperactivos, lo cual
podria apoyar al diagndstico. En nifios
afectados, puede registrarse un
excesivo grado de ondas lentas y
puntas epileptiformes, témporo-oc-

TDAH: trastorno neuropsiquiatrico

cipitales %8 Un estudio reciente en TDAH,
reporta aumento de ondas theta
(4-8Hz) y delta (<3Hz), frontales y
parietales; afirma que a menor edad,
mas anormal es el EEG, y que hay una
mejoria clinica natural como proceso de
desarrollo .

Los modelos neurofisioloégicos de la
atencion permiten precisar algunas
variedades del TDAH en la infancia y
plantean una terapia mas racional.
Actualmente se piensa que anorma-
lidades finas en la regulacién de la
plasticidad del cerebro en desarrollo,
pueden correlacionarse con Trastorno
Obsesivo Compulsivo (TOC), es-
quizofrenia, Gilies de la Tourette, o
TDAH.

Si se tardé mas de 30 afos en iden-
tificar el factor de crecimiento
neuro-nal, NGF, bastaron solo tres
meses para aislar ya al tercer miembro
de la familia, la neurotrofina-3 o NT-3
(71). Algunos receptores pueden
activar proteina kinasas al unirse a
residuos de tirosina en las enzimas;
estas tiro-sina kinasas regulan el
crecimiento y la diferenciacion celular
cuando se activan factores
neurotroficos como el NGR®>.

Después de la fecundacion, en estadio
de blastula, prolifera el ectodermo
neural gracias a una mayor induccion
del mesodermo circundante con sus
sefiales fisicas, quimicas o]
ma-cromoleculares. Los neuroblastos
se dividen exponencialmente vy
comienzan su migracion, desde
regiones subventriculares del cerebro
hacia zonas mas superficiales de la
corteza, a través de la glia o matriz
arquitecténica, por accion de la
astrotacti-na. Esta migraciéon es
bastante rapida entre las semanas 7 a
16 del embarazo; al sexto mes,
avanzan los neuroblastos hasta 5
micrones/dia, alrededor de proteinas,
para llegar a la
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subplaca Blanca/Gris en el giro
Cin-gulo. Si dicha migracion es
anormal, pueden ocasionarse

problemas de retardo mental,
trastornos del desarrollo asociados a
epilepsia y ciertos casos de autismo.

Toda célula del organismo contiene el
mismo DNA, copia del genoma. Los
genes individuales contienen ele-
mentos reguladores que permitan su
expresion selectiva durante el desa-
rrollo y la adultez. Durante el desarrollo,
la expresidon secuencial de jerarquias
de proteinas activadores y represoras
depende de la distribucion de
moléculas con sefales criticas dentro
del embrién. El resultado es la diferente
expresion del gene en las células.
Genes en silencio durante fases
particulares del desarrollo
podrian...no activarse, por cambios en
la estructura de su cromatina®.

Las sinapsis o "puntos de contacto",
como las dibujé Freud " en su Proyecto
(1895), se multiplican con rapidez y
alcanzan su maximo nivel de
crecimiento hacia los 18 meses de
edad, momento en el que precisa-
mente se logran algunas habilidades
simbdlicas, como el lenguaje! Se
postula que nifios con TDAH pudieran
haber tenido disminuciéon de la re-

dundancia sinaptica o de |la
sinapto-poyesis en periodos
tempranos del desarrollo

neuropsicologico (o),

El desarrollo neuropsicoldgico se co-
rrelaciona con el proceso de
mielini-zacion de los axones
neuronales, desde el periodo prenatal,
ninez y adolescencia, aunque el
cerebro del nifio tenga una apariencia
macroscopica igual al adulto. Por ser la
region prefrontal una de las ultimas en
mie-linizarse, mas lentamente en nifios
que en nifas, y controlar funciones
psicolégicas basicas, mantener se-
cuencias y motivacion, se ha llegado a
suponer un origen prefrontal en el

TDAH “*?. Debido a que no hay una
localizacién anatémica definitiva de los
sintomas de este trastorno, algunos
prefieren el término sistemas frontales,
en vez de funciones del lébulo frontal™.

Otro posible substrato fisiopatolégico
del TDAH seria una disfuncién del
hemisferio  derecho, dada su
espe-cializacién como mediador de
los procesos de atencion @2 Si bien el
hemisferio izquierdo maneja en parti-
cular al campo hemiespacial derecho,
el hemisferio derecho parece surtir a
ambos campos; se explica asi como
una lesion derecha causa desatencion,
lo cual no sucede siempre en caso de
lesion izquierda. Esto se demuestra en
pruebas de ejecucion visoespacial
aplicadas a nifios con lesiones en uno u
otro de sus hemisferios. Segun su
localizacion, las lesiones frontales se
traducen en fallas de atencion:

a) Dorsolateral. Origina desatencion;
fallas en inicio de la actividad motriz o
en su persistencia, asi como defectos
en iniciacibn e inhibicion de
respuestas.

b) Medial. Hay menor inhibiciéon de
respuestas; cursa con desatencion y
negligencia.

El déficit de atencioén refleja una inca-
pacidad para filtrar estimulos, feno-
meno que genera distractibilidad,
como se observa en lesiones de la
region orbito-frontal’®. Las alteraciones
de la corteza frontal en el TDAH estan,
a su vez, influenciadas por fallas en
ganglios basales (caudado,
putamen.globuspallidus, entre otros).
La Resonancia Magnética revela nu-
cleos derechos menores que los iz-
quierdos, a diferencia de los nifios
normales quienes muestran una asi-
metria inversa. Las aferencias que los
nucleos caudados reciben de la cor-
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teza para tareas de atencién, con una
anomalia anatomica de ganglios ba-
sales, respaldan la hipotesis de dis-
funcion del hemisferio derecho en el
TDAH<"".

La hiperactividad usual en nifios o
adultos con trastorno de atencion es
probablemente debida a un control
cortical anormal sobre la funcién de los
ganglios basales®. Si estos son
disfuncionales, ocasionan fallas en la
apertura del aporte sensitivo al sistema
motor, que contribuyen al TDAH %¥. No
se activan estimulos que preparen una
accion efectiva ni se inhiben las
respuestas inapropiadas. Las lesiones
frontales pueden causar
per-severacion motora que semeja
hiper-kinesia, con repeticion
innecesaria de respuestas emitidas
previamente®”. Estas alteraciones
neurofisioldgicas encuentran su
correlato preciso con los criterios
diagndsticos del trastorno (DSM-IV):
Desatencion;
hiperactivi-dad-impulsividad. Sin
embargo, pruebas de laboratorio
anormales en respuestas impulsivas,
atencién y soluciéon de problemas,
consideradas funciones ejecutivas de
sistemas frontales, no son exclusivas
del TDAH. Estas pueden ser aun mas
prevalentes en nifios con trastornos
del aprendizaje .

Sistemas neurotransmisores

Los sistemas Noradrenérgico (NE) y
Dopaminérgico (DA) parecen ser de
importancia en la fisiopatologia del
TDAH. El sistema NE asciende desde
el Locus Coeruleus, en el angulo su-
perior del piso del cuarto ventriculo,
hacia la corteza. El sistema DA lo hace
desde el segmento ventral
me-sencefalico, con fibras
mesoestria-das y mesocorticales.

En el desarrollo embrionario, las neu-
ronas DA mesencefalicas expresan
dopamina y su precursor, tiramina-

TDAH: trastorno neuropsiquiatrico

hidroxilasa, mucho antes que al DAT o
transportador de dopamina. Este
ultimo es una proteina de 619 ami-
noacidos, de la familia de transporta-
dores de membrana, Sodio/Cloro de-
pendiente. El DAT es de importancia
en relacion con los psicoestimulan-tes.
Los genes de los trayectos
dopa-minérgicos  fueron primero
explorados con el éxito clinico del
metilfeni-dato, el cual inhibe al DAT1.
Puesto que el sistema DA tiene que ver
con los mecanismos de gratificacion,
los genes que controlan la funcién DA
han surgido como candidatos poten-
ciales en TDAH y en la vulnerabilidad a
adicciones. El que mas ha causado
entusiasmo en los estudios genéticos
moleculares ha implicado al DAT1 y al
gene receptor dopaminico D4
(DRD4), ambos asociados positiva-
mente al TDAH “>.

Un tercer sistema, serotoninérgico
(5-HT), que asciende desde tallo cere-
bral y mesencéfalo, parece tener
menos importancia en la patogénesis
del TDAH. La 5-HT es primordial; en la
modulacién de actividad, agre-; sién,
memoria y aprendizaje “*. Se: conoce
que la captacion y acumulo de
serotonina en las plaquetas san-
guineas estan ya bien desarrolladas en
la nifiez temprana %8 Como parte del
desarrollo, la 5-HT disminuye durante
la infancia y se confirma en el
descenso de su metabolito, &cido
5-hidroxi-indol-acético o 5-HIAA®Y,

La disfuncidon de estos tres sistemas,
en especial DA, es bastante clara en el
TDAH. La eficacia de los estimulantes
ha llevado a la hipétesis farmacolégica
de que el trastorno es resultado de la
disminucion de DA en el cerebro ©.

Imagenologia

La regulacion de la actividad neuro-nal,
por neurotransmisores en corte-
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za e hipocampo, se altera en el TDAH.
En adultos afectados, la "Pornografia
por Emision de Positrones o PET sean
revela disminucion del metabolismo de
glucosa en areas corticales asociadas
al control de atenciéon y actividad
motora”™. También muestra que la
activacion de corteza orbito-frontal, en
respuesta a estimulos, es en parte
mediada por DA, la cual esta reducida
en nifios con TDAH.

La Tomografia de Emision de Fotén
Unico o SPECT permite evaluar cam-
bios funcionales en flujo sanguineo,
volumen, densidad de receptores y
actividad metabdlica, en contraste con
la informacién estructural dada por el
TAC y.la Resonancia Magnética. Se
aprecian modificaciones de funcion,
en tejidos de morfologia normal, que
pueden expresarse clinicamente. Los
estudios de perfusion cerebral se ini-
ciaron con el animo de encontrar los
trastornos funcionales causantes de
sintomas neuropsiquiatricos (8)

En el TDAH, los hallazgos del SPECT
ofrecen cierta controversia, quizas por
falta de casuistica numerosa. Si bien se
reporta hipoperfusiéon frontal con
sospecha de disfuncién, la cual per-
mite desinhibicion “”, el autor ha en-
contrado, en una pequefa serie de
nifos con TDAH (no publicada) , au-
mento de la fijaciéon del radiotrazador
(HMPAO-Tc 99m) a nivel de I6bulos
frontales.

Correlacion bioclinica del TDAH

Los criterios diagndsticos basicos ya
mencionados (DSM-IV) resultan es-
trechos al tratar de precisar los matices
y comorbilidad del trastorno. Gracias a
investigaciones neuropsicold-gicas, se
ha obtenido una aproximacién
diferencial de tipo bioclinico.

El TDAH no refleja una lesiéon anatdmica
circunscrita, sino mas bien una
demora selectiva en la maduracion

del S.N.C., siendo sus variantes de
caracter disfuncional. Se ha propuesto
Muna correlacién biolégica y clinica
que abarque los principales patrones
sintomaticos del tratorno, incluyendo
guias terapéuticas, (ver tabla)

1) Nifos con dificultades en esti-
mulacidn, vigilancia o manejo de la
atencion sugieren disfuncion reticular,
del SRAA. Aquellos menores, bien
conocidos por sus profesores, se
aburren con gran facilidad en el saléon
de clase, durante sus descansos o aun
en el juego. Cambian constantemente
de actividad, casi siempre inconclusa
o improductiva; se agitan con facilidad;
fracasan en tareas que exijan
continuidad y tienen problemas de
suefio.

2) En problemas de produccion y
pérdida parcial de habilidad para co-
ordinar acciones (dispraxia), sin poder
evitar o suprimir otros movimientos
asociados a alguno  voluntario
(sin-cinesias), con posturas bizarras e
inmaduras, mas que todo izquierdas,
hay disfuncion frontal o fronto-estria-tal.
Esta hipodtesis concuerda'con la
reduccion de volumen en regiones del
Cuerpo Calloso, disminucién del 5%
en el volumen total del cerebro, y la
ausencia de asimetria entre los
nucleos caudados en niflos con
TDAH, en la Resonancia Magnética
(% Es el nifio hiperactivo, impulsivo e
hipomaniaco, con fallas en pruebas
de clasificacion como el WISC-3; esta
ultima puede orientar hacia las areas
de disfuncion cerebral: Izquierda, con
baja del ClI verbal, o derecha, con
disminucién del Cl de ejecucion.

3) Hay nifios con Cl subnormal,
dificultades serias en matematicas,
pobre funcién visuoespacial, lenguaje
monoétono que no varia segun el tema
que traten de expresar (aproso-dia),
falta de sentido adecuado del tiempo o
incapacidad para percibir
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correctamente las emociones de los
demas. Esas fallas corresponden a
disfuncién cortical en regiones tem-
poral superior y parietal inferior. En
1.056 nifios con TDAH se estudi6 la
relacion entre Cly EEG*": Aquellos con Cl
mayor de 68, tenian EEG anormal en
62% de los casos; otros con Cl inferior a
68, EEG anormal en el 63%; y los nifos
con Cl normal mostraban solo 51% de
EEG anormal. Nifios mayores de 12
afos presentaban menor indice de
anomalias en sus trazados.

4) El TDAH caracterizado por nifios
negligentes con mala orientacion,
problemas de recepcion e inter-
pretacion de signos emocionales y
sociales, de aspecto retraido, mal
contacto visual, déficits auditivos y
visuales, y dificultades para reproducir
figuras complejas, apunta hacia
disfuncion parietal posterior. Tienen
menos compromiso motor.

La diferenciacion cuidadosa entre
estas cuatro variedades bioclinicas del

TDAH permite precisar los proce-
dimientos diagnésticos,
neuropsico-légicos e imagenologia

(PETy SPECT). La idea es poder
escoger el tratamiento especifico para
cada forma del trastorno. El primer
grupo, con

Tabla 2
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disfuncion del SRAA, logra hasta 80%
de mejoria sintomatica con
psicoesti-mulantes. Los otros tres
grupos se benefician un poco menos
con estos farmacos, razén por la que
se emplean, entre otros,
antidepresivos tri-ciclicos tipo
desipramina, de la familia de las aminas
secundarias . La fluoxetina, inhibidor
selectivo de la recaptura de 5-HT, ha
logrado un control  sintomatico
moderado en 60% de los casos,
ofreciendo alternativas en cuadros
resistentes 2.

FARMACOTERAPIA

Iniciado hace 62 afios por Bradley(‘”, el
uso de estimulantes se increment6
entre 1990 y 1995°" en nifios y en
adultos con TDAH. Se emplean tam-
bién en trastornos afectivos, ansiosos,
de conducta y Tourette en la infancia.
Idealmente formulados sélo para la
jornada escolary a dosis efectiva
minima, se prefiere ahora utilizar la
dosis 6ptima en dos o tres tomas al dia,
para favorecer autoestima y relaciones
familiares. Padres y profesores,
tradicionalmente opuestos a los
psicofarmacos en la nifiez, reconocen
la mejoria sintomatica alcanzada y
algunos hasta prefieren que sus nifios
los reciban varias veces al dia.

Cuadro Clinico CORRELACION BIOCLINICA DEL TDAH

Dificultades en
estimulacién  vigilancia vy
atencion

Problemas de produccién
acompafiados de dispraxia

Bajo rendimiento intelectual y
pobre funcién visoespacial

Negligencia, retraimiento y

Disfuncion frontal o
Fronto-estriatal

Psicofarmacos

Substrato Bioldgico

Disfuncion Reticular, SRAA

Buena respuesta a
psicoesiimulantes

Respuesta menor
a psicoestimulant.

i . Alternativas:
Falla cortical, temporal superior y Antidepresivos
parietal inferior Triciclicos
Disfuncion parietai superior Fluoxetina

problemas en la recepcion
de signos emocionales
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Al darse prontamente y disminuir los
sintomas, se previene la desmorali-
zacion y la falla social del nifio afectado.

Mas de 160 pruebas farmacolégicas
controladas indican que los estimu-
lantes producen una fuerte reduccion de
los sintomas tipicos del TDAH en mas
del 70% de escolares afectados ©%.
Mejoran ademas conductas
in-apropiadas e interrupciones en el sa-
I6n de clase; en el hogar, facilitan la
interaccidn con sus padres. Se observa
meior memoria a corto plazo, ma-*yoT
cooperaciéon con \os compeleros,
inclusive en los juegos®®”.

Los psicofarmacos en nifios resultan
mas efectivos al combinarlos con otras
terapias. La eficacia de los estimulan-
tes debe objetivarse mediante escalas
de conducta, como la de Conners para
padres y profesores o el AIMS
(Abnormal Involuntary
MovementSca-le). El mero reporte del
nifo no es suficiente y su confiabilidad,
especialmente en los mas pequenos,
es muy relativa®**y.

Psicoestimulantes

Los mas usados mundialmente siguen
siendo metMerudato (Ritalina),
dextroanfetamina (Dexedrin) ?/
pemo-lina de magnesio (Cylert)*”). Esta
ultima es diferente y menos potente que
las dos primeras en estructura, pero su
eficacia en eI TDAH es similar. Recién
llegada a esta familia es la
d,l-anfetamina (Adderall). En ocasiones
se combinan farmacos, por ejemplo, un
estimulante con clonidina o con un
antidepresivo, para reducir fenémenos
de rebote, pero aun no se conocen muy
bien ni la efectividad ni los efectos
adversos de esta polifarma-cia®®.

Los estimulantes o]
simpaticomiméti-cos  modifican el
disbalance sinapti-co. La anfetamina
estimula la descar-
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ga de monoaminas y se cree que los
objetivos proteicos especificos que
median este efecto son los transpor-
tadores de monoaminas™®. La anfe-
tamina es agonista parcial inhibidor de
la recaptacion de catecolaminas e
inhibidor competitivo de la MAO;
desplaza la norepinefrina NE vy
dopa-mina DA  presinapticas vy
aumenta temporalmente esas
catecolaminas en sus receptores.
Tanto la anfetamina, dextro mas que
levo-anfetamina, como la
L-hidroxi-fenilalanina y la apomortina
afectan la descarga DA

por a\Qun mecanismo de teedoacK
post-sinaptico.

La actividad prefrontal basal descarga
DA en Estriado medio. Al aumentar
esa actividad prefrontal por mayor
accion GABAergica, mediante apli-
cacion local de un receptor antago-
nista, se incrementa el disparo de local
de anfetamina en area prefrontal
aumenta la neurotransmisién
mo-noaminérgica y disminuye la
descarga de DA en N. Estriado.
Estudios de microdialisis revelan que la
funcion post-sinaptica de las
monoaminas en Cortex Frontal es
modular la descarga basal de DA en
sus proyecciones en N. Estriado®®.

Se utiliza la induccién de Genes Tem-
pranos Inmediatos o IEGs, tales como el
c-fos y otros, como marcadores de
activacion neuronal, para trazar mapas
de blancos celulares de drogas
antipsicéticas o estimulantes. La ad-
ministracion de cocaina y anfetamina
muestra activacion del
Caudado-pu-tamen y del nucleo
Accumbens. La artfe\am'\na es \\evada
denYro cié \as terminales de los nervios
dopaminér-gicos, donde estimula la
liberacion de DA<™>,

Las neuronas DA mesolimbicas re-
fuerzan algunas propiedades de las
drogas de abuso. La cocaina y la
anfetamina impiden el transporte de
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DA. Por esta razén, el mencionado
transportador DAT se considera uno
de los principales "Receptores de Co-
caina" cerebrales. Tanto la adminis-
tracién prolongada, como las dosis
altas de anfetamina, producen una
eventual reduccion de NE cerebral con
inhibicion de la actividad neuro-nal,
que puede conducir a fendmenos de
tolerancia y sintomas de depresion,
con o sin fatiga. Al bloquear la
captacion de DA, las anfetaminas
pueden causar una psicosis esquizo-
frénica en personas no esquizofréni-
cas 0 empeorar la psicosis en quienes
si lo son ®”

La anfetamina y sus derivados poseen
también acciones, mas débiles, de
descarga en sinapsis NE; ademas,
algunos derivados disparan 5-HT,
mediante efecto indirecto Todos
estos preparados tienen efectos
similares a la cocaina, aunque la eu-
foria que producen puede ser menos
intensa y algo mas duradera®. La
respuesta de los nifios a la medicacion
estimulante es diferente a la del
adolescente o a la del adulto, por los
cambios que estan aun operando en la
maduracion anatomo-funcional de las
catecolaminas. No se observa elacion,
excitacion ni  euforia Esta
circunstancia debe explicarse con cla-
ridad a padres y profesores. Asi se
comprende mejor que el TDAH sea
mas prevalente en nifios menores y
vaya mejorando con la edad.

El metilfenidato sigue siendo el esti-
mulante mas empleado en TDAH.
Remoline tiene la ventaja de presen-
tarse en tabletas para diluir en la len-
gua, atractivas para nifnos, pero tarda
mas tiempo en alcanzar sus efectos.

El criterio del médico debe prevalecer
sobre modas farmacoldgicas o pre-
siones de padres o maestros. Dosis
excesivas, por encima de la 6ptima,
pueden empeorar la conducta. Con

TDAH: trastorno neuropsiquiatrico

el metilfenidato, el nivel sérico no con-
cuerda exactamente con la respuesta

clinica. Dosis iniciales exageradas
causan la llamada " Toxicidad
Con-ductuat’, consistente en
agresividad, cambios bruscos del

humor, menor actitud verbal, hipo o
hiperactividad, irritabilidad y apatia @)
En el TDAH, los estimulantes se
formulan durante semestres escolares,
segun la evolucion, mejoria o
dificultades del nifio afectado.

En la nifiez y la adolescencia, los
efectos secundarios de los estimu-
lantes pueden ser severos en menos
del 4% de los casos, en estudios con-
trolados. En dos de ellos, con 289
nifios con TDAH, entre 5 y 15 afos, se
observaron: insomnio, apetito dismi-
nuido, dolor de estémago, cefalea y
mareo " En otra prueba, doble ciego,
en 32 preescolares, con edad
promedio de 4 anos y 10 meses, la
severidad de los efectos fue menor al
10%. Este estudio indica que el metil-
fenidato tiene una toxicidad relativa-
mente baja en preescolares, durante
los primeros 7 a 10 dias y que algunos
cambios de conducta, descritos como
"efectos secundarios", son en realidad
conductas normales o de ninos
hiperactivos, en esa edad. Estas con-
ductas "secundarias" son mas co-
munes en preescolares que en esco-
lares®**. De manera que, en la mayoria
de los casos, los efectos secundarios
no son ni severos ni dramaticamente
diferentes a problemas comunes de
nifios normales'®.

Cafeina

A diferencia de Europa o Norteamérica,
en paises cafeteros, como Brasil o
Colombia, los nifios tienen acceso al
café desde muy temprana edad,
Culturalmente, se acepta que la ma-
yoria de las personas trabaja con solo
75% de su atencion durante el dia,
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pero que el consumo de café en la
primera hora después de despertar
activa la vigilia y eleva la atencion
alrededor del 90%.

Debido a un cese temporal en la
produccion comercial de
metilfeni-dato, unico  estimulante
disponible en Colombia, en los afios
80, muchos escolares recibieron café
al iniciar su jornada escolar.
Naturalmente, no se dosifico Ila
concentracion de cafeina ni la cantidad
exacta ingerida. En la experiencia del
autor (no publicada), esta bebida sélo
corrigio discretamente la atenciéon en
nifos con TDAH y su duracion de
accion fue mucho menor que con
estimulantes, que actian hasta 3 y 4
horas. En otros paises se dispone de
preparados de accion retardada. Un
estudio reciente ® en 21 menores, 12
nifos y 9 nifas, entre los 8 y 12 afos de
edad, que recibieron cafeina de 51 a
52mg/dia, reportd que los menores se
sintieron menos "perezosos" y su
rendimiento mejoré en 2 de 4 medidas
de atencién y de destreza manual.

Antidepresivos

Es clasico ya el estudio de Yepes y
cois.”” en el que se administro el ATC
amitriptilina, metilfenidatoyplaceboa
50 nifios diagnosticados con reaccion
hiperkinética. Ambos medicamentos
redujeron hiperactividad y agresividad,
pero los autores anotan que la
amitriptilina era mas sedante y que sus
dosis efectivas no podian ser
toleradas.

La fluoxetina, ISRS, se formula en
casos resistentes o cuando el TDAH se
asocia a otros trastornos. En una serie
de 19 menores, de 7 a 15 anos, 8
presentaban comorbilidad con Tras-
torno Oposicional Desafiante y 6 con
Trastorno de Conducta; todos trata-
dos previamente con estimulantes o
antidepresivos. Se les administro

fluoxetina, 20 a 27 mg/dia. Once nifios
(58%) mejoraron a las 6 semanas, y 8
(42%) s6lo obtuvo minima mejoria™.

En otro estudio con 32 menores, de 9 a
17 afnos, el TDAH tenia comorbilidad

con Distimia (78%), Trastorno
Oposicional Desafiante (59%), Depre-
sion  (18%), Ansiedad (18%) vy

conTras-trono de Conducta (13%).
Aqui, la asociacién de fluoxetina con
metilfe-nidato produjo mejoria
significativa (CDI/Conners) en todos los
pacientes. Comentan sus autores que
hubo mayor mejoria precisamente en
aquellos mas afectados'”.  Otra
investigacién reportd empeoramiento
de los sintomas en tres nifos con
TDAH que recibieron fluoxetina .

IMAQO's. Un estudio doble-ciego en 14
nifios con TDAH y edad media de 9.2
+1.5 anos, comparo
dextroanfe-tamina  con  clorgilina
(IMAO-A selectivo) en 6 nifios, y con
trianilcipramina sulfato (mixto IMAO-A e
IMAO-B) en otros ocho. Ambos
IMAQO's produjeron mejoria_ clinica
idéntica a la dex-troanfetamina 2.

Bupropion. Eficaz antidepresivo de la
familia aminoketona, bloqueador de la
recaptura de norepinefrina y
dopa-mina, incursiona ahora en el
tratamiento del TDAH. Tiene una
mayor incidencia de convulsiones, tig)o
grand mal, que otros antidepresivos .

Diecisiete nifios, de 7 a 13,4 afos,
fueron tratados con bupropion durante
14 semanas. De ellos, 14 tenian
TDAH, 8 de los cuales con Trastorno
de conducta tipo agresivo
subsociali-zado, y otros 2 con
Trastorno So-breansioso. A dosis de
50 mg., tres veces al dia, 5 nifios
tuvieron marcada mejoria, 7 moderada,
y 2 leve®”. Se reporta que el bupropion
disminuye la severidad de los sintomas
y la hiperactividad en el sal6n de clase,
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medida por el test de Conners para
profesores(g). Por otra parte, este far-
maco no parece Uutil cuando existe
comorbilidad entre TDAH y Tourette; 4
nifios tratados mostraron exacerbacion
de sus tics ©®.

Para el TDAH del adulto se ha formu-
lado también venlafaxina, "inhibidor
doble" de la recaptura de serotonina y
norepinefrina, con esperanzas tera-
péuticas (7o) pero aun faltando mayor
experiencia en su manejo, especial-
mente en niflos. Se sabe que reduce
los sintomas en 40 a 60% ©").

Entre los antipsicéticos, para nifios con
TDAH y baja respuesta a otros
productos, se ha empleado desde
hace tiempo tioridazina, de menor
efectividad que los estimulantes. La
propericiazina, de larga trayectoria en
Europa y América Latina, comienza a
prescribirse en EEUU, donde se
comprueba ahora su superioridad al
placebo, al asociarla a estimulantes, y
con la advertencia sobre diskinesia
infantil y merma en cognicion y apren-
dizaje *'.

Desde hace algunos afos se vienen
usando agonistas alfa-adrenérgicos
en el TDAH: La clonidina, preferida
para nifios con sintomas de comienzo
temprano, sumamente enérgicos o
hiperactivos, y con un Trastornos de
Conducta u Oposicional. Con la medi-

TDAH: trastorno neuropsiquiatrico

cacion, estos menores mejoran su
aprendizaje y logros, asi como su
tolerancia a la frustracion y la conducta
orientada a tareas®. La clonidina se
indica para nifios con TDAH vy tics
crénicos (61). La guanfacina es un
antihipertensivo central agonista alfa-2
adrenoreceptor. En una serie de 13
menores, 11 nifiosy2 nifias, de4 a20
anos, se obtuvo buena respuesta en el
test de Conners, con disminucion de
movimientos de manos y pies, menos
ruido y energia excesiva, menor
rechazo y necesidad de supervision y
con mejoria en atencion, funcionalidad
y terminacién de proyectos
También se emplea para la comorbilidad
de TDAH y Tourette """,

COMENTARIO

El TDAH es un sindrome polimorfo,
aun reunido, con posibilidades clinicas
muy sutiles, pero cada vez mas aptas
para diferenciarse segun su
neurofisiopatologia.

Los métodos evaluativos, sencillos y
de facil comprensiéon para padres,
profesores y médicos, asi como los
tratamientos farmacolégicos y
psico-educativos, se iran haciendo mas

precisos. Los nifos y adultos
afectados, tratados precozmente,
deberian gozar de una vida

satisfactoria y productiva.
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