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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE WILLIAMS
CON METILFENIDATO

El Sindrome de Williams es una enfermedad genética
caracterizada por unos rasgos faciales y hdbito corporal di-
ferenciales, anormalidades dentales, retraso del crecimiento,
retraso mental, estenosis vascular (como estenosis adrtica
supravalvular), anormalidades renales, asf como hipercalce-
mia infantil.

Se estima la incidencia del S. de Williams en 1 de cada
25.000 nacimientos. En el 93% de los casos examinados
presentan una deleccién del brazo largo del cromosoma 7
(7q11.23). Los nifios con el 8. de Williams presentan un
perfil neuropsicolégico tinico: la mayoria presenta un retra-
so mental leve o moderado y la funcién verbal suele ser
superior a la funcién perceptivo visual,

Log nifios con S. de Williams tienen una variedad de
dificultades de conducta., En general, tienen problemas de
concentracién, mantenimienco de atencién y control con-
ductual. Finegan et al, 1994, (1) han sefialado que los
nifios con S. de Williams tienen cuatro veces mds probabi-
lidad de tener un trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH) que los nifios de la poblacién ge-
neral, Nifios que también presentan ansiedad excesiva y
patrones de conducta estereotipada. Esta frecuente asocia-
cién del S. de Williams y el trastorno por déficit de aten-
cion con hiperactividad (TDAH) sugirié a Power et al la
posible utilidad terapéutica del metilfenidato en estos ni-
fios, publicando el primer trabajo de su utilizacién en nifios
con S. de Williams y (TDAH) con la presentacién de 2
casos (2).

Se trata de un estudio piloto, utilizando la metodologfa
del caso tinico, con dos nifios varones de 7 y 8 afios afectos
de S. de Williams y TDAH (cumpliendo criterios DSM IV).

Resultados: en estos casos tinicos, el metilfenidato a dosis
de 10 mg (0,5 mglkg) dos veces al dia resulta il para
tratar sus problemas de conducra. Ahora bien sefialan que,
como en la poblacién general con TDAH, la respuesta al
merilfenidato sca alamente idiosinerdsica y, por ello, la
dosificacién adecuada deba ser individualizada y probable-
mente relativamente pobre en el subgrupo de nifios con S.
de Williams que presenten ansiedad excesiva y conducta
estereotipada.

Fn uno de los casos, en el media familiar, mostré un
incremento de su pasividad. La pasividad y el retraimiento

social son efectos conocidos de la medicacidn estimulante
en nifios con TDAH (Barkley et al, 1990: 3). Este efecto
secundario es mds comdn en nifios con TDAH y retraso
mental frente a nifios con solo TDAH (4).

TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA
INFANTIL CON CLOZAPINA

La esquizofrenia de inicio en la infancia es una forma
poco frecuente del trastorno que a menudo es refractaria al
tratamiento.

La investigacién es este campo ha sido limitada. Algunos
trabajos evidencian que los neurolépricos tipicos, de supe-
rior respuesta frente al placebo, presentan una limitada
efectividad terapéutica, siendo los nifios mds sensibles a los
efectos adversos extrapiramidales (5, 6). En el caso de los
antipsicéticos atfpicos, y en concreto la clozapina, los estu-
dios realizados muestran una mejorfa en alrededor del 75%
de los adolescentes tratados, con una remisién toral del
11% durante el tratamiento con clozapina, y suspensién del
rratamiento en un 25% de los casos (por insuficiente res-
puesta terapéutica, deterioro de la clinica o severos efectos
secundarios). La clozapina parece ser iitil tanto para los
sintomas positivos como para los negativos, si bien, ciertos
sintomas negativos como la anergia, el mutismo y el blo-
queo de pensamiento responden menos (como ocurre tam-
bién con los adultos). Los efectos secundarios molestos
fueron sedacién, hipersalivacién y aumento de peso.

En este trabajo resefiado: Kumra et al (7) presentan el
primer estudio doble ciego de la clozapina en nifios y ado-
lescentes con esquizofrenia de inicio precoz refractaria al
tratamiento.

Muestra: veintidn nifos y adolescentes (11 chicos y 10
chicas) de edad media de 14 afios (£ 2,3 afios), cumpliendo
criterios diagnésticos de esquizofrenia DSM I1I-R, refracta-
ria por lo menos a 2 diferentes neurolépticos.

Los pacientes fueton disuibuidos al azar en un estudio
doble ciego de 6 semanas de comparacién paralela de
clozapina [dosificacién media de la dltima semana fue de:
176 + 149 mg/d (rango: 25-525 mg/d) o 3,07 £ 2,59 mg/
kg/d (rango: 0,34-7,53 mgl/kg/d)], y de haloperidol [dosis
media de la dltima semana fue de: 16 £ 8 mg/d (rango: 7-

27 mg/d) o 0,29 = 0,19 mg/kg/d].
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Resultados: la clozapina fue superior al haloperidol en
todas las medidas de psicosis. Mejorando los sintomas po-
sitivos y negativos de la esquizofrenia. Sin embargo, la
neutropenia y las crisis convulsivas fueron los mayores pro-
blemas con la clozapina que también presenté mayor som-
nolencia y salivacién mientras que el haloperidol produjo
mds insomnio. Un tercio de los pacientes con clozapina
dejaron el tratamiento.

Concluyendo que la clozapina tiene una notoria superio-
ridad en el tratamiento de los sintomas positivos y negarti-
vos de la esquizofrenia de inicio precoz refractaria al trata-
miento. Sin embargo, a causa del posible incremento de
efectos téxico en la poblacién pedidtrica es esencial el de-
wallado control de los efectos secundarios.

TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA
INFANTIL CON RISPERIDONA

Si bien, como ya habiamos visto en la resefia anterior, la
esquizofrenia infantil es rara, en cambio es frecuente su
presentacién durante la adolescencia: hasta 1 de cada 3
pacientes que desarrollan una esquizofrenia presentan sus
sintomas psicéticos antes de los 18 afios (8).

La esquizofrenia de inicio precoz generalmente se asocia
con un desenlace pobre durante la adolescencia y la adultez
lo que se complica por la mayor sensibilidad frente a los
efectos secundarios de tipo extrapiramidal de los nifios y
adolescentes.

Por todo ello, crece el interés en los llamados antipsicé-
ticos atipicos: antipsicéticos eficaces (frente a la sintomaro-
logfa psicética positiva, la negativa, y los pacientes resisten-
tes) menor incidencia de efectos extrapiramidales y ausencia
o menor induccién de hiperprolactinemia.

La risperidona es uno de estos antipsicéticos atipicos: posee
actividad antagonista sobre los receptores de la SHT, noradre-
nalina (alfa 1 y 2), histamina y dopamina (D,). La risperidona
tiene una eficacia demostrada frente a la sintomatologfa posi-
tiva y negativa respecto a placebo y los neurolépticos cldsicos
como el haloperidel, y otros atfpicos como la clozapina, de-
mostrando una eficacia similar con menos efectos adversos.
En Espafia, se comercializé en 1994 (Risperdal -R-), habién-
dose senalado la dosis dptima entre 4 y 8 mg/d (9).

De aquf el interés del estudio retrospectivo tipo disefio
abierto de Grevich et al (10) valorando la seguridad y la
eficacia de la risperidona en nifios y adolescentes.
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Muestra: dieciséis nifios y adolescentes (13 chicos y 3
chicas), entre 9 y 20 afios de edad (edad media de 14,9
afios + 2,72 a). Atendidos 12 en Centro de tratamiento
residencial y 4 en régimen ambulatorio. Todos ellos afectos
de trastornos psicéticos cumpliendo criterios DSM I1I-R:
trece con esquizofrenia, 1 con trastorno esquizofreniforme
y 2 afectos de trastorno esquizoafectivo. Once de los 16
pacientes habfan recibido tratamiento previo con neurolép-
tico sin resultado.

Dosificacién: 1a dosis dptima de risperidona fue de 5,93
+ 2,79 mg/d (rango 2,0-10,0). La administracién de la
risperidona generalmente se inicio con una dosis de 1 mg/
d 2 veces al dia e incrementada cada 3 6 4 dfas tanto como
fuera necesario hasta la mdxima eficacia clinica.

Resultados: quince pacientes, todos menos uno, presenta-
ron una adecuada respuesta clinica a la risperidona, mos-
trando una significativa reduccidn, clinica y estadistica, de
los sintomas psicéticos, tanto positivos como negativos.
Permitiendo la retirada de la mayoria de otros firmacos
psicotropos administrados (5 pacientes con neurolépticos, 5
pacientes con medicacién antiparkinsoniana, 2 con carbo-
nato de litio, uno con fenobarbital, otro con carbamacepina
y uno con clonazepan).

Tolerancia y seguridad: La risperidona fue en general bien
tolerada: en 8 no hubo efectos secundarios y 7 los tuvieron
sin interferir en su funcionamiento. Un paciente ruvo sin-
tomas extrapiramidales y sedacién que interfiriendo en su
funcionamiento requirieron la suspensién de la risperidona.

El efecto secundario mds comin fue la sedacién (en 5 de
los 16). La sedacién fue transitoria y de grado insuficiente
para requerir la reduccidn de dosis u otras medidas.

Otros efectos secundarios fueron: tres pacientes presen-
taron sintomas extrapiramidales durante el tratamiento con
risperidona, dos requirieron el tratamienco con benzotropina
0,5-1,0 mg/d y la reduccién de dosis de risperidona fue
suficiente en el tercero, Dos pacientes presentaron enuresis
abordada con tratamiento conductual. Uno presento len-
guaje titubeante resuelto con la reduccién de dosis de
risperidona. Un paciente presento sialorrea que no requirié
tratamiento.

En 5 pacientes en tratamiento con risperidona, se adminis-
tro concomitantemente: clonidina, carbonato de litio, carba-
macepina, propanolol, dcido valproico o clonazepan sin apa-
rentes efectos adversos.

En resumen: la risperidona resulta segura y eficaz en la
reduccién de la sintomatologia esquizofrénica en esta edad.
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Considerando que la estrategia de dosificacién gradual puede
minimizar el riesgo de sintomatologfa extrapiramidal y
maximizar los efectos terapéuticos de la risperidona en los

Reserias terapéuticas

pacientes paidopsiquidtricos (preadultos) con enfermedad
esquizofrénica.

X. Gastaminza
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