36

REVISTA DE PSIQUIATRIA
INFANTO-JUVENIL
Namero 4/2014
Octubre-Diciembre

Ordovéas MP?, Rodriguez Jiménez E!, Burgos R y
Roldan R2

1 Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil.
2 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario
Reina Sofia. Cérdoba. Espafia.

Correspondencia:

Rafael de Burgos Marin.

Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil.
Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba.

rafadbm@gmail.com

Caso Clinico

Vasculopatia periférica
asociada al tratamiento
con metilfenidato en nifios
con Trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad.

Peripheral vasculopathy
associated with
methylphenidate treatment
In children with Attention
Deficit Hyperactivity
Disorder.

RESUMEN

Presentamos el Caso Clinico de una nifia diagnosticada
de un Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
que desarrollé una vasculopatia periférica (Sindrome de
Raynaud) secundaria al tratamiento con metilfenidato.
Se analizan las relaciones entre el tratamiento con
metilfenidato y la aparicion de fendmenos vasculares
periféricos, su relevancia e implicaciones diagndsticas y
terapéuticas.

Palabras clave: metilfenidato, vasculopatia periférica,
Fendémeno de Raynaud.

ABSTRACT

We report the case of a girl who is diagnosed of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder who developed
a secondary peripheral vascular disease (Raynaud’s
Syndrome) after starting treatment with methylphenidate.
The relationship between treatment with methylphenidate

and the occurrence of peripheral vascular phenomena, its
relevance and diagnostic and therapeutic implications are
discussed.

Keywords: methylphenidate,
disease, Raynaud’s Syndrome.

peripheral vascular

INTRODUCCION

El Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) es, con toda probabilidad, el trastorno
psiquiatrico mas estudiado de la infancia y adolescencia
y del que existe mayor evidencia cientifica de su sustrato
neurobioldgico con las implicaciones etiopatogénicas,
clinicas y terapéuticas consiguientes. Es un trastorno
cronico (1) cuyas manifestaciones clinicas pueden
persistir en la edad adulta hasta en un 70% de los casos
(2) .Su prevalencia en nifios de edad escolar se sitia en
torno al 5% (en algunas series hasta del 8%- 11%) (3)
y en un 3.4% de los adultos entre 18 y 44 ailos (4). Su
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etiologia es multifactorial atribuyéndose hasta en un 80%
de los casos a causas relacionadas con factores genéticos
(5). Existen suficientes estudios de imagen estructurales
y funcionales que sustentan la existencia de disfunciones
en las vias fronto-subcorticales (entre otras) y en los
sistemas dopaminérgico y noradrenérgico como bases de
la fisiopatologia del TDAH (6).

El tratamiento del TDAH se apoya en cuatro
pilares fundamentales: la intervencion individual, la
psicoeducacién y entrenamiento a padres, la intervencion
psicopedagdgica y el tratamiento farmacol6gico. En
1.987, la Academia Americana de Pediatria (AAP),
afirmaba que la medicacion debia ser el “tltimo recurso”
en el tratamiento del TDAH. Sin embargo, desde
1.996 recomienda que “la medicacion forme parte del
plan inicial del tratamiento usada en combinacién de
intervenciones psicosociales” (7). Actualmente existe un
razonable consenso en este aspecto y en los casos leves
se recomienda iniciar el tratamiento con las tres primeras
estrategias reservandose el tratamiento farmacoldgico
para los casos moderados o graves y para aquellos casos
leves en los que se obtenga una respuesta insuficiente con
las tres primeras intervenciones.

Segun la “Guia de Préactica Clinica sobre el Trastorno
por Déficit de Atenciéon con Hiperactividad (TDAH)
en Nifos y Adolescentes” editada en nuestro pais,
el tratamiento farmacoldgico y/o conductual debe
considerarse como de primera eleccion para el TDAH
en nifios y adolescentes teniendo en cuenta la edad del
paciente, la gravedad de los sintomas, su repercusion
funcional y las caracteristicas del cuadro clinico junto a
las preferencias de la familia (8).

Los farmacos maés utilizados son los estimulantes
(metilfenidatoy anfetamina) y laatomoxetina. Paralaguia
NICE (NICE, 2.009) (9) son los Unicos medicamentos
que han mostrado una eficacia clara en la reduccion de
los sintomas del TDAH y un buen perfil de seguridad a
las dosis recomendadas aconsejando que este tratamiento
farmacoldgico debe iniciarlo un médico adecuadamente
cualificado y experto en el tratamiento del TDAH.

Dentro del arsenal terapéutico del TDAH existen
otros farmacos aprobados en otros paises (por ejemplo,
la guanfacina) y otros farmacos (bupropion, agonistas
alfa-2, antidepresivos triciclicos, venlafaxina vy
reboxetina) disponibles en el caso de que los farmacos
“de primera linea” no sean efectivos o provoquen efectos
secundarios intolerables. No obstante, en la mayoria
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de los casos, debido a su buen cociente efectividad/
efectos secundarios, la mayoria de los casos responden
positivamente a metilfenidato, anfetamina o atomoxetina.
En Espafia disponemos de diferentes presentaciones
de metilfenidato (que basicamente se diferencian en su
presentacion galénica y en su forma de liberacion), una
anfetamina (dimesilato de anfetamina) y la atomoxetina.

En 1.937, Bradley publicé los primeros estudios de
psicofarmacologia en nifios y adolescentes en los que
sugeria que los sintomas de TDAH mejoraban con
bencedrina, una mezcla racémica de dextro y levo-
sulfato de anfetamina (10). Desde entonces, los farmacos
estimulantes se prescriben en poblacién pediatrica con
gran efectividad clinica.

El metilfenidato es un farmaco estimulante
ampliamente utilizado. Sin embargo, su mecanismo de
accion no se conoce aun completamente. EIl metilfenidato
es una amina simpaticomimética cuya formula molecular
es C14H19NO?2. Pertenece al grupo de las fenetilaminas
y, en particular, es un analogo ciclizado de la anfetamina.
Estructuralmente, el metilfenidato afiade al modelo un
anillo piperidinico que incluye al nitrégeno y al carbono
beta. Posee similitudes estructurales a la anfetamina
pero sus efectos farmacolégicos son mas similares a los
de la cocaina, siendo el efecto del metilfenidato menos
potente y de menor duracién. Es un estimulante del
sistema nervioso central y su comportamiento es el de
un simpaticomimético de accion indirecta. Se asume
que bloquea la recaptacion de noradrenalina y dopamina
en la neurona presinaptica e incrementa la liberacién
de estas monoaminas en el espacio extraneuronal. El
aumento de las acciones de la noradrenalina y dopamina
en ciertas regiones cerebrales, como por ejemplo en el
cortex prefrontal-dorsolateral, puede mejorar la atencion,
la concentracion, la funcion ejecutiva y la vigilia. El
aumento de las acciones de la dopamina en otras regiones
cerebrales, como los ganglios basales, puede mejorar
sintomasrelacionados con lahiperactividad. El D-isomero
actta principalmente en el cerebro y el L-isémero afecta
principalmente al sistema cardiovascular (11).

Las sustancias  simpaticomiméticas  estimulan
receptores alfa y beta produciendo una accién excitadora
en algunos musculos lisos (vasos sanguineos de la piel,
del rifién y de las mucosas) y en algunas glandulas
(salivares y sudoriparas). El efecto que se produce es
la vasoconstriccién periférica y de las arterias renales
y la emisién de saliva y sudor. Este efecto lo producen

37



38

Ordovas MP
Rodriguez Jiménez E
Burgos R

Roldan R

predominantemente los receptores alfa-1. Por otro lado,
pueden realizar una accion inhibitoria en otros masculos
lisos como en el arbol bronquial, pared intestinal y
vasos sanguineos del musculo estriado produciendo
respectivamente  broncodilatacién, inhibicion  del
peristaltismo intestinal y aumento del aporte sanguineo al
mausculo estriado. Este efecto lo provocan principalmente
los receptores beta-2. También tienen una accion
excitadora cardiaca mediante los receptores beta-1
produciendo un aumento de la frecuencia cardiaca y
fuerza de contraccion muscular que se traduce en un
incremento del gasto cardiaco. Ademas, actlian a nivel
del sistema nervioso central produciendo estimulacién
respiratoria, aumento del estado de vigilia y reduccion
del apetito. Asimismo, pueden producir otro tipo de
acciones endocrinas o metabolicas (12).

Los farmacos simpaticomiméticos no producen todos
estos efectos sino que, seglin la afinidad que tengan por
los receptores beta o alfa, desencadenaran unos u otros.
El metilfenidato posee potentes efectos agonistas sobre
receptores alfa y beta adrenérgicos (13).

Los estimulantes que actian a nivel del sistema
nervioso central han sido relacionados con la aparicion
de diferentes problemas vasculares entre las que se
incluyen algunas vasculopatias periféricas (14). Se han
descrito casos de vasculopatia periférica y nefropatia
tras tratamientos de larga duracién con fentermina
(sustancia estimulante del SNC) que actla como agente
simpaticomimético (15). También se han publicado casos
de trombosis aguda periférica (16) y de vasculopatia
necrotizante periférica (17) por consumo de cocaina.

El metilfenidato es un farmaco generalmente bien
tolerado cuyos efectos secundarios mas comunes
son la pérdida de apetito, insomnio, cefalea y dolor
abdominal (18). Probablemente, los efectos secundarios
cardiovasculares son los que mas preocupan a los padres
y a los profesionales responsables de su tratamiento. Los
incrementos leves de la tension arterial y la frecuencia
cardiaca son frecuentes, rara vez tienen una repercusion
clinica significativa y existe una amplia experiencia
y bibliografia al respecto. Menos frecuentes y menor
casuistica existe, sin embargo, sobre sus posibles efectos
secundarios en el sistema vascular periférico. Se han
descrito algunos casos en los que se produce la aparicién
del Sindrome de Raynaud (SR) tras la instauracion de
tratamiento con metilfenidato (19).

El Sindrome de Raynaud consiste en vasoespasmos
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episodicos de las arterias periféricas como consecuencia
de unareaccion extremaal frio o a estimulos emocionales.
Los dedos de las manos y de los pies estan tipicamente
afectados. La triada clasica de sintomas y la variacién
de color fue descrita por primera vez por Maurice
Raynaud en 1.862. Consiste en la aparicion de palidez en
la piel (secundaria a vasoespasmo) seguida por cianosis
(producido por la sangre desoxigenada) y, finalmente,
ruborizacion (producido por el retorno del flujo de sangre
desde el dedos) seguido por un aumento reactivo en la
temperatura (20).

La prevalencia del SR es dificil de determinar dado
que no existe una prueba especifica para su diagndstico
y la clinica que presenta puede achacarse a una reaccion
normal que aparece con frecuencia tras la exposicion al
frio. Se estima que la prevalencia en la poblacion general
se encuentra entre el 1%-20% de las mujeres y el 3%-
14% de los hombres, existiendo diferencias segun el
clima (21).

El SR puede ser primario, en el caso de que no se
pueda identificar ninguna causa que lo desencadene, o
secundario cuando si se identifica su etiologia. Entre
las causas mas frecuentes estan algunas enfermedades
autoinmunes (como laesclerodermia, el lupus eritematoso
sisttmico o enfermedades del tejido conjuntivo),
algunas endocrinopatias, enfermedades hematologicas
y neoplasias, determinadas enfermedades arteriales,
algunos traumatismos y diversos farmacos y toxicos (22).

El diagndstico del SR es siempre clinico y se realiza
mediante la respuesta afirmativa a tres cuestiones:
si los dedos se muestran especialmente sensibles al
frio, si cambian de color cuando se les expone a bajas
temperaturas y, por ualtimo, si se tornan blancos o
azules (22). Es infrecuente la existencia de dudas
sobre el diagnoéstico de SR, pero cuando esto ocurre s
recomendable realizar un diagnostico diferencial con
otros acrosindromes vasomotores que tengan signos o
sintomas superponibles. Aunque en ocasiones puede
persistir la incertidumbre sobre el diagnéstico del SR,
no se recomienda realizar pruebas de provocacién (como
la inmersion de las manos en agua fria) ni otras pruebas
diagndsticas mas complejas (como la termografia o el
laser Doppler) debido a que suelen ofrecer resultados
poco consistentes 0 estan aln en fase de investigacion
(22).

El abordaje terapéutico en los casos leves consiste
en medidas generales como la evitacién del frio y la
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utilizacion de guantes, calcetines y ropa apropiada. El
tratamiento farmacoldgico esta indicado para aquellos
casos en los que las manifestaciones clinicas sean severas
reservandose las intervenciones terapéuticas de tipo
quirdrgicas para casos excepcionales en los que no se haya
producido respuesta tras el tratamiento farmacolégico.
En cualquier caso, antes de iniciar cualquier intervencién,
es imprescindible descartar la existencia de factores
etiologicos ya que las primeras medidas terapéuticas han
de ser dirigidas hacia su tratamiento y/o eliminacion.

El SR esta recogido como un posible evento adverso
derivado del uso de metilfenidato. La frecuencia de
aparicion, segun indica su ficha técnica, es de <1/10.000.
Debido a su baja incidencia, existe escasa bibliografia
al respecto. El objetivo de este trabajo consiste en la
exposicion de un caso clinico en el que se hallé la
aparicion de este fendmeno como consecuencia de la
instauracion de tratamiento con metilfenidato en una nifia
diagnosticada de TDAH.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una nifia de una nifia de
nueve afios de edad que acudi6 a nuestro Servicio para
valoracion de un posible déficit de atencion. Es hija
Gnica, vive con sus padres y no existen antecedentes
familiares psicopatoldgicos relevantes. El embarazo,
parto y desarrollo psicomotor se desarrollaron dentro
de pardmetros de normalidad. No presenta antecedentes
personales de enfermedades relevantes y Unicamente
refieren que estd en seguimiento por su especialista por
alteraciones de la motilidad intestinal con diagnostico
de presuncion de “colon irritable” para el que no sigue
tratamiento farmacolégico alguno. Iniciaron consultas
por dificultades en su aprendizaje y rendimiento
escolares. La describen como una nifia con dificultades
para mantener su atencion en sus tareas y estudios asi
como para organizarse, planificar y terminar tanto sus
tareas y estudios como sus actividades cotidianas. La
definen como una nina distraida, distraible, desordenada,
olvidadiza, despistada y ensimismada con frecuencia
pareciendo no escuchar cuando le hablan y con
dificultades para gestionar el tiempo. Muestra interés
y esfuerzo en sus tareas y estudios en los que invierte
varias horas al dia con escasos resultados. La nifa refiere
frustracién, abatimiento y sentimientos de minusvalia
e inferioridad ante estos malos resultados. No presenta
alteraciones de conducta ni signo alguno sugerente de
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hiperactividad o impulsividad. La describen como una
nifia timida e introvertida sin que ello le afecte en sus
relaciones personales de manera significativa. El apetito,
suefio y sus relaciones familiares se encuentran dentro de
la normalidad.

Se solicito la valoracion a sus padres y tutora a través
de la Escala ADHD Rating Scale de DuPaul obteniendo
en todas ellas puntuaciones por encima del punto de
corte en la subescala que evalua el déficit de atencion.
Asi mismo, se realiz6 una evaluacion para descartar
dificultades cognitivas a través de la escala de Weschler
de inteligencia (WISC-IV) obteniendo los siguientes
resultados: Comprension Verbal: 99; Razonamiento
Perceptivo: 105; Memoria de Trabajo: 82; Velocidad de
Procesamiento: 97 y Cociente Intelectual Total: 98.

Se realizé el diagnodstico de “Trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad subtipo con predominio
del déficit de atencion”. Tras descartar antecedentes
familiares y personales de alteraciones cardiovasculares
relevantes y tras la oportuna exploracion fisica y
cardiovascular de la nifia, se inici6 tratamiento con
metilfenidato de liberacién osmotica (dosis crecientes
hasta 36 mgrs/dia). Se obtuvo una excelente respuesta
clinica sin observarse efectos secundarios resefiables
excepto un moderado descenso del apetito al mediodia. A
los doce meses de iniciado el tratamiento, la nifia referia
haber observado episodios de palidez con sensacién de
frialdad, dolor, picor, e hiperhidrosis en ambas manos
y, en menor medida, en los pies. No habia presentado
sintomatologia similar anteriormente y asociaban su
aparicion al inicio del tratamiento con metilfenidato. No
estaba tomando ningln otro tratamiento y Unicamente
referian como factor agravante la temperatura ambiental
ya que la sintomatologia empeoraba con la exposicién al
frio. Referian una mejoria completa de estos sintomas al
retirar el tratamiento durante un periodo de vacaciones
de verano pero también un empeoramiento marcado de
la atencién reapareciendo la sintomatologia vascular al
reinstaurar el tratamiento.

Ante la sospecha de un Sindrome de Raynaud
y debido a que con frecuencia éste es la primera
manifestacion de una enfermedad autoinmune sistémica,
se solicité valoracion al Servicio de Reumatologia. La
exploracion fisica confirmé los hallazgos sefialados sin
otras anomalias. La analitica realizada [hemograma,
bioguimica renal y hepatica, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva, ASLO, factor reumatoide,
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anticuerpos antinucleares (ANA), Ac. Ena (SSA-RO,
SSB-La, RNP), Ac. Ds-DNA, Ac Antigliadina A, Ac
Antigliadina G, Ac. Anticentromero, Ac AntiBeta2-
glicoproteina 1gG, AntiBeta2-glicoproteina IgM, Ac
Antifosfolipidos G, Ac Antifosfolipidos M, Ac Anti
Scl-70, Ac AntiTPO (microsomales), Ac Antitiroideos
(Ac Antitiroglobulina, Anti TPO microsomales y Anti
Transglutaminasa), inmunoglobulinas, crioglobulinas,
complemento, pruebas de coagulacién y sedimento
urinario], arrojo resultados dentro de la normalidad. Por
altimo, en la radiologia (cervical, de manos y de tdrax)
y en la capilaroscopia periungueal tampoco se hallaron
alteraciones significativas. Se descart6 por tanto cualquier
conectivopatia de base y fue diagnosticada como una
vasculopatia periférica secundaria al tratamiento con
metilfenidato.

Debido a la levedad de los sintomas vasculares y
al empeoramiento marcado de la atencién al retirar
el tratamiento (con todas las implicaciones que ello
conlleva), se opt6 por mantener el tratamiento con
metilfenidato de liberacién osmética aconsejando la
adopcion de medidas generales basicas como la evitacién
de la exposicion al frio y protegerse con la utilizacién
de guantes, calcetines y ropa de abrigo adecuadas. La
evolucion tras mas de dos afios de seguimiento ha sido
muy buena. La sintomatologia vascular ha seguido
siendo leve y con buena respuesta a las medidas generales
y sigue presentando una excelente respuesta en sus
capacidades de atencién que se traduce en una mejoria
significativa de su rendimiento escolar y la consiguiente
mejoria emocional (autoestima, seguridad, confianza en
si misma,...).

DISCUSION

Los farmacos utilizados en el tratamiento del TDAH
son los mas prescritos en general en el campo de la
psiquiatria de la infancia y adolescencia tanto por la
prevalencia del propio trastorno en si como por el
buen perfil de eficacia/efectos secundarios que estos
farmacos presentan. Como se ha dicho, los estimulantes
(metilfenidato y anfetaminas) suelen ser los farmacos de
primera eleccién en la mayoria de los casos. Existe, por
tanto, una abundante literatura sobre todos los aspectos
concernientes a Su USO Yy, por supuesto, también en
todo lo relativo a sus efectos secundarios. No obstante,
existen relativamente pocos estudios y comunicaciones
sobre los efectos vasculares periféricos inducidos por los
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estimulantes.

Goldman et al, (19) desarrollaron un estudio con el
objetivo de investigar si los estimulantes (metilfenidato
y anfetaminas) utilizados en el tratamiento del TDAH se
asociaban al desarrollo de SR. Fue un estudio de casos-
control en el que se seleccionaron como “casos” todos los
nifios que consultaron en un servicio de Reumatologia
Pediatrica durante un periodo de cinco afios y que
presentaban sintomas de un SR y que finalmente fueron
diagnosticados como tales. En total se seleccionaron 32
casos (23 nifias y 9 nifios con una edad mediade 15.9+3.1
afos) y 32 controles. Los controles fueron seleccionados
de manera randomizada y apareados por edad, sexo
y momento de aparicion de los sintomas. Los autores
hallaron una asociacion significativa entre la presencia
de SR y la toma de tratamiento (actual o pasado) con
metilfenidato o dextroanfetamina. Reconociendo el
nimero pequefio de la muestra, los autores concluyen
la existencia de una asociacion significativa entre el
desarrollo de SRy la terapia con estimulantes utilizados
en el tramiento del TDAH.

Syed y Moore (23) presentaron un estudio de cuatro
pacientes (dos en tratamiento con metilfenidato y dos
con dextroanfetamina) que presentaron acrocianosis,
livedo reticularis o Fendmeno de Raynad. Hallaron en
dos de ellos alteraciones en la analitica (ANA positivos)
y en el estudio histopatoldgico. Concluyen sefialando el
riesgo potencial de desarrollar sintomas de vasculopatia
periférica con el tratamiento con estimulantes.

Por Gltimo, Yu et al (14) presentaron cuatro pacientes
(todos varones entre 11 y 16 afios) en tratamiento con
diferentes formulaciones de metilfenidato y sales de
anfetamina que desarrollaron sintomas de vasculopatia
periférica. Como los autores anteriores, concluyen con la
sugerencia de observar la posible aparicién de sintomas
de vasculopatia periférica en los nifios con TDAH en
tratamiento con farmacos estimulantes.

CONCLUSIONES

Las referencias bibliograficas existentes establecen
la asociacion del tratamiento con estimulantes
(metilfenidato y anfetaminas) y el riesgo de desarrollar
vasculopatias periféricas. La escasa evidencia cientifica
hasta la fecha deja abierta numerosas interrogantes entre
las que se encuentran la identificacién de factores de
riesgo (pacientes mas vulnerables, incremento del riesgo
en funcién de la dosis, edad del paciente 0 momento
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de aparicion, etc...) que deberia reflejarse en una
mejor prevencion. La incorporacion de unas sencillas
preguntas en la anamnesis de los nifios en tratamiento
con estimulantes puede ayudar a establecer diagndésticos
de sospecha.
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