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FARMACOCINETICA DEL TRIAZOLAM ORAL
EN NINOS

Es sorprendente encontrar un trabajo sobre triazo-
lam, y mds, en niflos. En efecto, después de la con-
troversia generada en torno al triazolam y sus posi-
bles efectos secundarios, que obligé al laboratorio a
reducir las dosificaciones de sus presentaciones frente
a su posible retirada, encontramos este trabajo con el
proposito de determinar la farmacocinética del triazo-
lam en nifios™.

Las benzodiazepinas de accién corta son usadas a
menudo en odontologia, con un éxito moderado, como
premedicacién sedativa antes de atender ambulatoria-
mente a nifios cuya conducta se considera incontrola-
ble®?. Este trabajo es parte de un proyecto mas am-
plio con el objetivo de determinar la seguridad, eficacia
y régimen de dosificacion 6ptima del triazolam oral
para la sedacion pediatrica, por su efecto relativamen-
te de corta duracién y su precio econémico.

Muestra: formada por nueve nifios, 5 varones, de 6
a 9 afios, (peso entre 20 y 35 kg).

Dosificacién: 0,025 mg/kg, con una dosis media de
0,75 mg y un rango de 0,5 a 0,9 mg.

Las concentraciones de triazolam [ueron medidas
por cromatografia de gases y espectofotometria de
masas a los aproximadamente siguientes 5, 15, 30, 45,
60, 90, 120, 180 y 240 minutos. Utilizandose un
modelo unicompartimental con una absorcién de
primer orden y obteniéndose las curvas de concen-
tracion calculadas para cada sujeto.

Resultados: el pico de concentracidn plasmatica fue
de 8,5 + 3,0 ng/ml, cuya comparacién normalizada
con las cifras de los adultos es aproximadamente la
mitad que la observada en los adultos. El tiempo para
el pico de concentracién plasmatica fue de 74 + 25
minutos. La vida media de eliminacion fue de 213 +
144 minutos. La recuperacién fundamenral de los sig-
nos y sintomas de la clinica de la sedacién requirio
entre 180 y 240 minutos, largo tiempo que ha de ser
considerado, desde el punto de vista de seguridad, obli-
gando a un adecuado control postratamiento dental.

Por otra parte, los autores resefian sus comunicacio-
nes clinicas previas*?), sefialando el hallazgo de una alta

proporcion de nifios con efectos secundarios visuales
y amneésicos dosis dependientes. En contraste con los
adultos, los nifios experimentaban visién doble y una
alteracién de la percepcién profunda estereoscdpica.
De forma parecida, el triazolam produce efectos
amneésicos dosis dependientes con un 50% de los nifios
experimentando amnesia a una dosis de 0,030 mg/kg.

Concluyendo con la necesidad de mias estudios que
permitan determinar la dosis éptima, momento de
administracion, forma farmacéutica y medicaciones
asociadas para el triazolam que se presenta como una
sustancia prometedora para su uso como ansiolitico
y sedativo para facilitar el tratamiento dental ambu-
latorio de nifios.

LA IMPRESION CLINICA PUEDE SER UNA
FUENTE FIABLE DE LA RESPUESTA
TERAPEUTICA

Sprafkin y Gadow® se plantearon el objetivo de
comparar los hallazgos de un estudio controlado y el
tratamiento clinico para determinar si el enfoque cli-
nico aportaba una informacion que fuera consistente
con un procedimiento més riguroso cientificamente.

De esta forma, compararon los resultados de dos
diferentes modos de valoracion de la respuesta a la
farmacoterapia utilizada en el mismo servicio ambu-
latorio de paidopsiquiatria con nifios afectos de tras-
torno por deficit de atencién con hiperactividad tra-
tados con metilfenidato. Un grupo (n = 33) fue objeto
de un protocolo de investigacion placebo-control a
doble ciego, con secuencias de dosis al azar, controles
de cumplimiento, numerosas medidas dependientes,
consentimiento informado por escrito y una conside-
rable cantidad de la plantilla involucrada. El otro
grupo (n = 43) recibi6 la farmacoterapia en un servi-
cio ambulatorio de paidopsiquiatria basado en la co-
munidad, siendo seguidos en la forma clinica rutina-
ria, siendo "el no tratamiento” la tinica situacidén de
control, dosificacion fija estandar, responsabilidad
parental en la recogida de datos, uso de circulares, y
minima plantilla involucrada. Cada paciente de am-
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bos grupos recibié dosis fraccionadas de 0,3 y 0,5/0,6
mg/kg diariamente durante un minimo de una sema-
na cada dosis.

Los resultados obtenidos, de la valoracién de los
efectos segtin la dosis de metilfenidato en nifios con
trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad,
en el protocolo de investigacion controlado rigurosa-
mente fueron muy similares a la prueba realizada
siguiendo el tratamiento con la rutina clinica (p.e.
con unos hallazgos virtualmente idénticos para 8 de
las 9 comparaciones de las escalas de evaluacién).

Conclusion que, lejos de respaldar los estudios de
pacotilla o valorar los estudios no controlados, per-
mite considerar la utilizaciéon de procedimientos al-
ternativos de valoracién de firmacos. Sefialando los
autores tres situaciones en las que podria considerar-
se su utilizacién:

1. Para acelerar la recogida de datos para usar en
la determinacién del disefio de estudios contro-
lados de farmacos recientemente aprobados.

2. Para establecer procedimientos estandarizados
para los informes de casos clinicos.

3. Para obtener informacién de la respuesta far-
macoldgica en el marco clinico ("mundo real").

Todo lo que, con la necesaria imparcialidad y
objetividad de la valoracion cientifica de los efectos
farmacolégicos en condiciones de placebo-control y
doble ciego, nos trae a la mente el antafio recordado
ojo clinico que, quizas asi, podria ser rescatado para
la medicina actual.

LA VENLAFAXINA PUEDE SER UNA
ALTERNATIVA TERAPEUTICA EN LA TDAH

El tratamiento de eleccién del trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (TDAH) es el metil-
fenidato. Ahora bien, alrededor del 25% de los pacien-
tes no responde o presenta una intolerancia por los
efectos secundarios que padecen. De aqui la utilizacién
y bilisqueda de otras alternativas terapéuticas como los
antidepresivos triciclicos. Los triciclicos constituyen
un tratamiento efectivo del TDAH. Ahora bien, la
presentacion de casos de muerte sibita en nifios en
tratamiento con desipramina, ha cuestionado su utili-
zacion, retomandose la utilizacién de la imipramina,
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triciclico que tiene el inconveniente de producir a
menudo: sedacion, boca seca, aumento de peso e hipo-
tension ortostatica por su actuacion sobre numerosos
sistemas neurotransmisores, situacién que mantiene la
bisqueda de tratamientos alternativos.

La venlafaxina es un eficaz nuevo antidepresivo que
se cree actia inhibiendo la recaptacién presindptica
de la serotonina y de la noradrenalina. Mas estudiada
en el caso de los adultos, ya se han publicado casos y
estudios en nifios y adolescentes. En 19957 ya fue
publicado el caso de un nifio de 11 afios con TDAH
con una positiva respuesta a la venlafaxina a dosis de
225 mg/d. En el mismo afio, también fue presentada
una comunicacién® en que encontraron que a igual
dosis, 2 mg/kg/d, los niveles plasmiticos de venlafa-
xina en nifios y adolescentes eran menores que en los
adultos. Siendo bien tolerada en nifios y adolescentes
deprimidos®.

De aqui la consideracién de la venlafaxina como
posible tratamiento del TDAH, objetivo del trabajo
que resefiamos‘'?,

Dieciséis nifios y adolescentes (edad media de 11,6
afios) afectos de TDAH fueron incluidos en un estu-
dio abierto de 5 semanas para valorar la dosis apro-
piada y los efectos secundarios presentados al tratar-
los con venlafaxina. Dos casos no cumplieron el
seguimiento.

La dosis media de venlafaxina fue de 60 mg (1,4
mg/kg/d), administrada en dos o tres tomas.

Siete pacientes (44% de la muestra inicial o 50% de
la muestra que completé el estudio) mostraron una
reduccion de por lo menos una desviacién estandar
en los valores de las subescalas de la Escala de valo-
racion parental de Conners (Conners Parent Rating
Scale: CPRS) y presentaban informes de los padres
de mejorfa conductual.

Ninguno presenté efectos en la presién arterial ni
en la frecuencia cardiaca. Tres casos presentaron un
empeoramiento de su hiperactividad, obligando a la
suspension del tratamiento y otro presento unas nau-
seas que obligaron a interrumpirlo (25%).

Pudiéndose concluir, a pesar de la reducida mues-
tra y la falta de grupos control, que la venlafaxina,
incluso a dosis bajas, puede ser un tratamiento eficaz
en algunos nifios con TDAH.

X. Gastaminza
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