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Empleo de reboxetina en el trastorno
por déficit de atencion e hiperactivi-

dad infantil asociado a retraso mental
y epilepsia. A proposito de dos casos

The use of reboxetine in attention defi-
cit and hiperactivity disorder in chil-
dren, associated to mental reterdation
and epilepsy. Presenting two cases

RESUMEN

El Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TADH) constituye uno de los problemas clinicos y de
salud mental mds importantes en nifios y adolescentes
por la incapacidad que asocia. Su etiologia es atn des-
conocida, y aunque tradicionalmente se han implicado
sistemas dopaminérgicos, en los ultimos afios estdn
apareciendo nuevos datos que sugieren un papel rele-
vante de los sistemas noradrenérgicos. Los psicoesti-
mulantes son actualmente el tratamiento de eleccion del
TADH, si bien un importante porcentaje de nifios y ado-
lescentes no responden, presentan alguna contraindica-
cién para su uso, o no pueden tolerar los efectos adver-
sos asociados. Es por ello la necesidad de encontrar
agentes terapéuticos alternativos. Algunos autores han
propuesto la Reboxetina, cuyo mecanismo de accién es
predominantemente noradrenérgico, como fdrmaco
efectivo en el tratamiento del TADH. Presentamos dos
casos de nifas con Trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad, Retraso Mental y Epilepsia en los que
se ha utilizado Reboxetina, con buena tolerancia, y una
respuesta positiva tanto a nivel conductual como cogni-
tivo. Sugerimos la utilidad de este fadrmaco en nifios con
similar perfil clinico y planteamos la necesidad de rea-
lizar futuras lineas de investigacion que vayan en esta
direccidn.

Palabras claves: Reboxetina, déficit de atencidn,
trastorno hipercinético, epilepsia, retraso mental.

ABSTRACT

The attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
represents one of the most predominant clinical and men-
tal health problems in children and adolescents due to the
great incapacity it produces. The etiology is still unknown,
and although traditionally it was associated to the dopa-
minergic system in these last years new information reve-
als the growing importance of the noradrenergic system.
At this moment we use stimulants as the main treatment in
attention deficit and hyperactivity disorder, although a big
percentage of children and adolescents don’t respond or
have major side effects. This is why we need to find new
treatments in this field.Some authors have suggested the
use of Reboxetine, which mainly works trough a noradre-
nergic mechanism, as an effective treatment.We present
the cases of two girls with attention deficit and hyperacti-
vity disorder plus mental retardation and epilepsy in which
we used Reboxetine with good tolerance and a positive
response in conduct and cognitive areas.We suggest this
treatment as a useful option in children with a similar cli-
nical pattern and we express the need to create future lines
of investigation in this direction.



REVISTA DE PSIQUIATRfA
INFANTO-JUVENIL
Numero 4/2005
Octubre-Diciembre

Key words: reboxetine, attention déficit ,hyperacti-
vity disorder, epilepsy, mental retardation

INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad
(TADH) es un proceso frecuente que se inicia durante la
infancia y se caracteriza por falta de atencidn, hiperacti-
vidad e impulsividad, en al menos dos contextos distin-
tos, y que interfieren con el funcionamiento adecuado del
nifio o el adolescente'’*. Su incidencia oscila entre un 1%
aun 20% segtn los distintos estudios de poblacién infan-
till coincidiendo la mayoria de autores en una estimacion
global del trastorno en todas sus formas de un 3-7%°.
Constituye uno de los problemas clinicos y de salud mas
importantes en la infancia y adolescencia, debido a la
incapacidad y a la comorbilidad con la que se asocia y a
las amplias repercusiones en el aprendizaje y el ajuste
social del nifio y del adolescente™”.

Aunque su etiologia es atin desconocida son multi-
ples los sistemas de neurotransmision cuya disfuncién ha
sido relacionada con la génesis del trastorno a partir de
las respuestas satisfactorias de los farmacos usados para
su tratamiento del trastorno a lo largo de los dltimos afios.
Asi, a partir del efecto terapéutico espectacular de los psi-
coestimulantes y en menor medida de algunos antidepre-
sivos, se ha propuesto que el TADH estaria causado por
una disfuncion en los sistemas dopaminérgicos, noradre-
nérgicos o serotoninérgicos principalmente. Aunque ha-
bia cobrado mas fuerza la hipétesis dopaminérgica, en los
dltimos afnos estdn apareciendo nuevos datos que sugie-
ren una importancia igual o incluso mayor de los siste-
mas noradrenérgicos.

Estudios morfolégicos y funcionales en nifios afecta-
dos de TADH sugieren la existencia de una disfuncién
del cortex prefrontal. Esta region cortical es regulada por
sistemas subcorticales incluyendo vias noradrenérgicas,
dopaminérgicas, colinérgicas, serotoninérgicas e histami-
nérgicas. Ademds farmacos que regulan la transmision
noradrenérgica son también efectivos en el tratamiento
del TADH, apuntando a una hipétesis de alteracién nora-
drenérgica’. Por todo ello los farmacos como la Rebo-
xetina, con un mecanismo de accién predominantemente
noradrenérgico, pueden desempenar un papel relevante
en el tratamiento del trastorno tanto en la forma infantil
como en la forma residual del adulto’.

Los psicoestimulantes siguen siendo en la actualidad
el tratamiento farmacoldgico de eleccién en el TADH,
pero hasta un 20-30% de los nifios con TADH no respon-
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den o no pueden tolerar los efectos adversos asociados’’.
Otros problemas como el efecto rebote, la exacerbacién
de sintomas ansiosos y la dificultad de hacer una dosifi-
cacion adecuada, suponen también limitaciones en el uso
de estos farmacos.

Por todo ello es necesario encontrar agentes terapéu-
ticos alternativos, seguros y eficaces para el tratamiento
del trastorno, particularmente en los casos refractarios
y/o con trastornos comorbidos asociados’.

En este trabajo presentamos la observacion clinica de
dos pacientes con diagndstico de Retraso Mental, Epi-
lepsia y TADH que experimentaron una respuesta positi-
va al tratamiento con reboxetina.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Nifia de 11 afios de edad, que acude a la con-
sulta en marzo del 2002, cuando contaba con 8 afios y
cursaba 3° de Primaria. Es hija de padres separados desde
noviembre de 2000, la mayor de dos hermanas y cuenta
con una minusvalia reconocida del 50%.

AF: Diagnosticada de Epilepsia Generalizada multi-
focal desde los dos o tres anos tras presentar varias crisis
durante el suefio. En tratamiento con Acido Valpréico
desde entonces en dosis crecientes, permaneciendo sin
crisis en los ultimos afios. No constan otros antecedentes
médicos de interés. No alteraciones del embarazo ni de
parto. No alteracion en el inicio y progresion del lengua-
je, de la deambulacién ni del control de esfinteres.
Escolarizacién normal a los tres afios, sin alcanzar un
nivel adecuado de aprendizaje. Precisé apoyo por parte
del Equipo de Estimulacién temprana y del Equipo
Psicopedagdgico del Ministerio de Educacion y Ciencia,
indicando entonces la existencia de un “Trastorno grave
de atencién y concentracion y retraso de los procesos
cognitivos”. Actualmente recibe clases de apoyo 3 dias a
la semana y entrevistas psicoeducativas con la familia

AF: Dindmica familiar alterada. La nifia vive actual-
mente con la madre y el nuevo compaiiero sentimental de
la misma existiendo un ambiente poco contenedor. Padre
epiléptico, antecedente de intento autolitico, violento y
agresivo sin otros antecedentes familiares de interés.

APP: Diagnosticada a los 6 afios, en 2° de Primaria,
de Retraso Mental Moderado segun la CIE-10, tras obte-
ner en la Escala de Wechsler para nifios revisada (WISC-
R) la siguiente puntuacion: CI Verbal: 55, CI manipulati-
vo0:50, Ci Total: 46.

En el afio 2000, es diagnosticada por su Pediatra de
Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, ini-
ciando tratamiento con Metilfenidato hasta 25 mg/d con
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respuesta muy pobre y con dificultad para realizar vaca-
ciones terapéuticas del tratamiento debido a su extrema-
da inquietud.

HEA: Es deriva a nuestro equipo en Marzo del 2002.
La madre refiere que desde siempre ha sido una nifia muy
inquieta, incapaz de concluir ninguna de las tareas que
comenzaba, muy impulsiva e incapaz de mantener la
atencion, de manera que sus resultados escolares han sido
francamente deficientes y con frecuencia ha presentado
alteraciones comportamentales disruptivas que han ido
progresivamente en aumento alterando el ritmo de la
clase, y a veces acabando en castigo. Desde siempre tam-
bién ha presentado rabietas frecuentes, llanto, voces, gri-
tos, y una tendencia a ir con nifios menores. Por otra parte
en el ultimo afio restringe la ingesta de alimentos, mani-
festando deseos de no engordar sin otros datos claros de
alteracion especifica de la conducta alimentaria. Presenta
insomnio interdormicial y plantea mdltiples dificultades
de manejo en el hogar y en la clase.

En la primera consulta se pone manifiesto una extre-
ma inquietud psicomotriz que dificulta en gran medida la
entrevista. Se aplica escala de Conners para padres y pro-
fesores obteniéndose en ambas, puntuaciones altamente
significativas para TADH.

Se diagnostica segtin CIE 10 de: Retraso mental mo-
derado (F71), Trastorno hipercinético de la actividad y de
la atencién ( F90.0), Trastorno de la conducta alimentaria
sin especificacién (F50.9) y se mantiene mismo trata-
miento farmacolégico incidiendo en las pautas conduc-
tuales a los padres.

Siete meses mds tarde el director del centro escolar
informa a la familia de que no puede seguir en el centro,
la marcada hiperactividad dificulta el manejo en clase.

Se inicia entonces tratamiento con Imipramina 25 mg
/d, Metilfenidato 35 mg/d y Valproico en su pauta habi-
tual (400 mg/d). Un mes mds tarde acude a la consulta
por empeoramiento progresivo, los castigos en clase son
cada vez més frecuentes y se queja de que los nifios le
pegan por lo que inicia un rechazo a ir al colegio. En la
calle se muestra cada dia mds inquieta y, desarrolla una
onicofagia muy intensa, por lo que se suspende el trata-
miento con imipramina y se mantiene su pauta de
Metilfenidato, a pesar de lo cual tampoco se evidencia
mejoria. Siguen progresando las alteraciones conductua-
les y la hiperactividad. Inicia pequefias autolesiones
arrancandose pieles, presenta frecuentes rabietas, provo-
ca accidentes domésticos ( incendio), y se altera mucho
con los cambios de rutina y se acentiian los problemas de
apetito. En este contexto es derivada al Servicio de
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Urgencias debido a las alteraciones de conducta y de ape-
tito extremas. Se pauta Risperidona 1ml/d y presenta una
crisis de ausencia y una reaccion extrapiramidal intensa
que cede con Biperideno y se vuelve su tratamiento habi-
tual. Progresivamente em-peora el apetito llegando a pre-
sentar evidentes signos de desnutricion , y se queja de
cefaleas por lo que el neur6logo realiza ajuste de medi-
cacion suprimiendo Meti-Ifenidato, aumentando
Valproico hasta 800mg/d,y afadiendo Topiramato 50
mg/d. Empieza a estar mas inquieta y distraible y en el
colegio se registran varios episodios de alteraciones gra-
ves de conducta que llevan al director del centro a reco-
medar un centro de educacién especial, pero come y
duerme bien.

Se inici6 entonces tratamiento con Reboxetina hasta 2
mg/d siendo en general bien tolerada por la paciente que
inicialmente presenté somnolencia diurna pero que remi-
ti6 sin necesidad de suspender el tratamiento. Asi mismo
fue retirado el tratamiento con Topiramato quedando con
Valproico 800mg/d. Al cabo de una mes se objetiva una
llamativa mejoria tanto subjetiva “estoy perfectamente
bien”,como objetiva; mejora la puntuacién global en la
escala Conners de forma significativa. En la consulta se
evidencia una mejoria en cuanto a la hiperactividad
motora y la atencidén, permanece tranquila durante la
entrevista siendo capaz de entretenerse dibujando en la
consulta y responde de forma adecuada a las preguntas,
reconociendo su mejorfa. La madre refiere encontrarla
mads tranquila, y aunque persisten las rabietas, por el nulo
control en el domicilio, en clase es mas adecuada su con-
ducta.

A pesar de la mala dindmica familiar que hace que la
paciente tenga alguna temporada mas alterada, la mejoria
es mantenida, no ha vuelto a presentar mas crisis comi-
ciales y el suefo y el apetito se han normalizado. Ella esta
a gusto en clase y dice que ya no la pegan los nifios.

Caso 2: Nifia de 7 aflos, hija tnica, vive con sus pa-
dres, cursa 2° de Primaria, es derivada por primera vez a
nuestro servicio en febrero de 2004.

APF: Diagnosticada de Epilepsia-Ausencias del nifio.
EEG patoldgico: actividad punta onda a tres ciclos por
segundo, generalizada en hiperventilacion. En tratamien-
to con Depakine hasta 300mg/d con evolucién favorable,
durante dos afios sin repeticion de los cuadros de ausen-
cia.

AP: El padre ”Es como la nifia, muy inquieto, se pone
nervioso enseguida”. No presenta otros antecedente psi-
quidtricos familiares de interés.
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APP: Sin antecedentes de interés en cuanto a embara-
70 y parto. Deambulacién a los 12 meses, primeras pala-
bras a los 10 meses, control de esfinteres adecuado para
la edad con Enuresis nocturna primaria tratada con
Minurin y remisién casi total en febrero de 2003.
Escolarizacién a los 3 afios con buena adaptacion pero
con dificultad para el aprendizaje. Desde los 5 afos valo-
rada por el Equipo de Orientacién Psicopedagdgico,
desde donde se informa sobre un : Retraso madurativo en
todas las dreas, sobre todo a nivel psicomotor, destacan-
do un acusado déficit de atencién con hiperactividad lla-
mativa y recomienda trabajos de psicomotricidad que
realiza sin problemas y clases de apoyo que actualmente
recibe 3 dias a la semana.

HEA: En febrero de 2004 es remitida por su pediatra
para valorar “hiperactividad e insomnio”. Segtn los pa-
dres desde siempre ha tenido problemas de suefio, s6lo
dormia 2 horas al dia. Refieren que siempre ha sido una
nifia muy inquieta, no puede estar sentada haciendo nada.
Se distrae con facilidad, “Era ya muy intranquila de be-
be.. se movia muchisimo...enseguida anduvo a gatas y
revolviendo todo”. ..No se sienta ni para comer”; hablan
de conductas muy oposicionistas y con frecuencia insul-
ta y desaffa, llama la atencion, es muy impulsiva e inclu-
s6 llegd a quemar su ropa. Es muy fluctuante con perio-
dos en los que se porta mejor y otros muy alterados.

En el colegio, la tutora informa de que es muy inquie-
ta, pega a los compaiieros, ha escupido a un profesor,
tiende a tocar todo lo que tiene a su alrededor. Avanza
muy poco en el aprendizaje, y a veces tiene retrocesos en
los conceptos ya adquiridos (sobre todo en lo referente a
la lectoescritura) y no sigue el ritmo de la clase. Aldn no
sabe leer cuando sus compafieros leen todos, no centra la
atencion, pretende cambiar continuamente de tarea, tra-
baja durante espacios muy breves de tiempo, siendo inca-
paz de hacerlo sola. En la consulta se aprecia una marca-
da hiperactividad, gran distraibilidad, no se sienta, ape-
nas centra la atencién en ningin momento, no para de
interrumpir con comportamientos oposicionistas, con-
ductas desafiantes y demandas de atencion. Se diagnosti-
ca segtin la CIE-10 de: Trastorno hipercinético de la acti-
vidad y de la atencién ( F90.0) y posible Retraso mental
moderado(F71), pendiente de WISC-R en el momento
actual.

La escala de Conners para padres y profesores dan
puntuaciones muy significativas para TADH.

En abril de 2004 se inicia tratamiento con Reboxetina
hasta 2mg/d. El primer dia se quejé de somnolencia diur-
na pero fue bien tolerado. En la siguiente revision unos
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meses mds tarde, la madre comenta que la ve mds tran-
quila, duerme mejor, la profesora les informa de un cam-
bio en su comportamiento y actitud y mejora del apren-
dizaje (ha aprendido a hacer la e y no se sale de los bor-
des al pintar). Come muy bien y no ha tenido crisis de
ausencias. En la consulta permanece sentada todo el
tiempo y aparece un juego ordenado, simbdlico y menos
destructivo que en la primera consulta. Han disminuido
las puntuaciones en las escalas Conners, con mejoria en
los items de atencién, madurez, animo/humor, peleas,
molestias a los demds. Resalta la menor dificultad para el
aprendizaje, mejorando mucho en caligrafia y sobre todo
en lectura, y estd tranquila, duerme mejor y presenta
menos dificultades de relacion.

DISCUSION

El tratamiento farmacolégico del TADH se basa en
mejorar los impulsos nerviosos de determinados circui-
tos frontoestriados, mediados por la dopamina o por la
noradrenalina, que no funcionan de la forma 6ptima.
Los conocimientos de que se disponen en la actualidad
son empiricos en gran medida, por lo que el mecanismo
de accién real de cada farmaco utilizado no es bien
conocido. El mecanismo de accion de los diferentes psi-
coestimulantes usados en el tratamiento del TADH
habia llevado a establecer hip6tesis acerca de la de la
intervencion de los sistemas catecolaminérgicos, adre-
nérgicos y dopaminérgicos en su desarrollo y, aunque
habia cobrado mas fuerza la hipétesis dopaminérgica,
en los dltimos afios estdn apareciendo nuevos datos que
sugieren una importancia igual o incluso mayor de los
sistemas noradrenérgicos’. La noradrenalina tiene gran
importancia en la activacion de las vias prefrontales,
responsables de focalizar y mantener la atencidn, pero
también en la mediacion de la energia, la fatiga, 1a moti-
vaciéon y el interés>. Algunos autores han implicado
directamente al Locus Coeruleus en la etiopatogenia de
los trastornos hipercinéticos, y algunos estudios en
modelos animales muestran que participaria fundamen-
talmente en el control de la atencién, siendo el sistema
noradrenérgico periférico el regulador de la actividad
motora® . Otros estudios han evidenciado bajos niveles
de los principales metabolitos de la noradrenalina cere-
bral en orina (3-metoxi-4-hidroxifenilglicol) y en liqui-
do cefalorraquideo (dcido homo- vanilico), de nifios con
TADHE®. Diversos estudios de neuroimagen han sefala-
do una disminucién del metabolismo de los 16bulos
frontales con una hipoperfusién del cortex frontal en
ninos con TADH, siendo los 16bulos frontales estructu-
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ras esenciales en los procesos de atencion, control de
impulsos, organizaciéon de actividades sostenidas, por
medio de la funcién noradrenérgica’.

Durante afios los antidepresivos triciclicos (ATC) , por
su actividad noradrenérgica y serotoninérgica se han
usado como una alternativa al tratamiento con estimulan-
tes, considerandose incluso como farmacos de eleccion
ante el fracaso, contraindicacidn o intolerancia a los esti-
mulantes. Los estudios abiertos con ATC han demostrado
tasas de respuesta de entre el 60 y el 90%, aunque los
estudios controlados presentan respuestas mds modera-
das, del 48 al 68%.5. Dentro de este grupo, la Desipra-
mina ha sido la mds utilizada, y ha demostrando ser efi-
caz; pero varias referencias sobre alteraciones cardiacas
graves han desaconsejado su uso. A pesar de su interés
clinico y de las multiples revisiones que citan a los anti-
depresivos como potencialmente seguros y eficaces en el
TADH, el ntimero de estudios publicados en nifios y ado-
lescentes es aun insuficiente para establecer protocolos
de uso clinico adecuados’.

La reboxetina es un antidepresivo que inhibe de forma
selectiva la recaptacién de noradrenalina’, por lo que a
diferencia de otros antidepresivos con alta afinidad nora-
drenérgica como la imipramina y la desipramina, tiene
una débil afinidad por los receptores muscarinicos,
Hlhistaminicos, Alfal adrenérgicos y D2 dopaminergi-
cos, demostrando una mayor selectividad farmacoldgica
que los triciclicos y los ISRS en un gran niimero de ensa-
yos tanto in vitro como in vivo’. Este hecho implica que
asocie un menor nimero de efectos secundarios frente a
los farmacos triciclicos; siendo los efectos secundarios
mas frecuentes de la reboxetina la somnolencia, la cefa-
lea, las molestias digestivas; todos ellos leves y que sue-
len remitir en la primera semana de tratamiento.

La reboxetina se ha mostrado eficaz no sélo en la
depresidn, sino también el la fatiga, la apatia y el TADH.
Y , aunque en este dltimo apenas se ha estudiado, algu-
nos autores recomiendan su uso en TADH cuando se aso-
cia a depresién, o cuando predominan los sintomas de
apatia, fatiga y ademds han fracasado farmacos mds espe-
cificos’. La elevada selectividad en la recaptacion de la
noradrenalina, en un grado similar o mayor que algunos
farmacos antidepresivos triciclicos, es el fundamento
para el uso de la Reboxetina en los caso de Trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad’.

En nuestro caso, atendiendo a todo los datos referidos
y tras obtener un escaso control de la sintomatologia y
emperoramiento de la epilepsia y el apetito con los trata-
mientos clésicos en el primer caso, decidimos optar por
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el uso de Reboxetina. Debido a la llamativa mejoria y a
la buena tolerancia de la Reboxetina que obtuvimos, y
valorando las similitudes con el segundo caso, ya que
ambas nifias presentaban diagndsticos de TADH, RM y
epilepsia optamos por el uso de la Reboxetina como fér-
maco de primera eleccién en el segundo caso para evitar
posibles efectos secundarios perjudiciales (empeora-
miento de la comicialidad), obeniendo los resultados des-
critos.

CONCLUSION

Como conclusién, y a pesar de nuestra experiencia
favorable con el empleo de reboxetina , en ningln caso
consideramos que sea este un farmaco de de primera elc-
cidén en el tratamiento del TADH, papel este que ocupan
los psicoestimulantes. Si bien la reboxetina presenta
algunas ventajas sobre ellos, como son , la escasa inter-
ferencia sobre el suefio, el apetito y la comicialidad, ade-
mads de su fcil dosificacién que permite una sola toma al
dia.

No obstante en aquellos caso en los que no se ha obte-
nido la respuesta esperada con psicoestimulantes y el per-
fil clinico es similar a los casos aqui presentados, la rebo-
xetina podria ser una opcidn interesante a tener en cuen-
ta.

En definitiva consideramos que seria beneficioso que
se realizaran estudios clinicos con rigurosa metodologia
cientifica que avalaran el empleo de la reboxetina en el
TADH infantil.
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