La reciente creacion de la especialidad de Psiquiatria
de la Infancia y la Adolescencia responde a un aumento
creciente en cuanto a conocimientos sobre la salud mental
infantojuvenil, y también al ascenso significativo de la
prevalencia de diferentes trastornos y patologias psiquia-
tricas en este grupo de edad.

Por ello, a continuacion se desarrolla una revision
sobre conceptos basicos acerca de neurotransmision y
psicofarmacos mas frecuentemente utilizados, describien-
do su potencial uso, efectos adversos mas frecuentes,
consideraciones y conclusiones al respecto.

Con este texto, se pretende permitir a los pediatras
tanto de atencién primaria como de ambito hospitalario
emplear este tipo de medicaciones, aportando una eviden-
cia sélida y una mayor seguridad en cuanto a la asistencia
a pacientes psiquiatricos.

Psicofarmacos; Psiquiatria infantil;
Psiquiatria del adolescente; Salud mental infantil.

MOST COMMONLY USED MEDICATIONS IN CHILD
AND ADOLESCENT PSYCHIATRIC DISORDERS

ABSTRACT

The recent creation of the Child and Adolescent Psy-
chiatry specialty responds to a growing body of knowledge
about child and adolescent mental health, as well as a
significant increase in the prevalence of various psychiatric
disorders and pathologies in this age group.
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Therefore, the following is a review of basic concepts
regarding neurotransmission and the most frequently used
psychotropic medications, describing their potential uses,
most common adverse effects, considerations, and con-
clusions.

This text aims to enable pediatricians in both prima-
ry care and hospital settings to use these medications,
providing solid evidence and greater safety in the care of
psychiatric patients.

Keywords: Psychotropic drugs; Child psychiatry; Ado-
lescent psychiatry; Children’s mental health.

INTRODUCCION

A lo largo de los ultimos afios, hemos sido testigos de la
creacién de la especialidad de Psiquiatria de la infanciay la
adolescencia, algo que se ha contemplado bajo la observacion
de la creciente prevalencia y relevancia de diferentes patolo-
gias y trastornos con matices y caracteristicas especificas o
particulares para este rango de edad en concreto. La infan-
ciay la adolescencia suponen etapas dentro del desarrollo
personal, social y biolégico, en las que suceden una serie de
procesos y cambios a nivel de maduracion sinaptica, poda
neuronal y neuroplasticidad. Ademaés, es necesario tener en
cuenta las diferencias a nivel metabdlico entre la poblacion
pediatrica y los pacientes adultos, ya que esto condiciona
la respuesta terapéutica y la aparicién de posibles efectos
adversos!2,
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DESARROLLO
Bases neurobioldgicas de la neurotransmision

Tipos de sinapsis
La comunicacién neuronal puede producirse mediante
dos mecanismos principales:

¢ Sinapsis eléctrica: transmision directa de corriente ionica.

¢ Sinapsis quimica: unas sustancias (denominadas neu-
rotransmisores) son liberadas en la hendidura sinaptica,
produciendo una respuesta o modulacién de la sefal
mediante unién a sus correspondientes receptores®.

Es importante clarificar desde este momento, la existen-
cia tanto de receptores presinapticos (autorregulacién) como
postsinapticos (efecto funcional), los cuales juegan distintos
papeles dentro de la modulacion de la actividad neuronal.

Neurotransmisores principales y su relevancia clinica

Sistema dopaminérgico

La dopamina es conocida por su papel en la recompensa
y el placer, aunque también desempefia un papel central en
multiples funciones: motivacién, cognicién, control motor y
regulacién emocional. Su actividad se organiza en distintas vias:

¢ Mesolimbica: implicada en recompensa y psicosis.
e Mesocortical: cognicién y funciones ejecutivas.

¢ Nigroestriada: control motor.

¢ Tuberoinfundibular: liberacién de prolactina.

Alteraciones en estos circuitos se han relacionado con
trastornos como el TDAH, la esquizofrenia y los trastornos
del estado de animo™,

El mecanismo de accién principal de la mayoria de los
antipsicéticos consiste en un efecto antagonista (o agonista
parcial) de los receptores dopaminérgicos (concretamente y
hablando de manera mas especifica, de los receptores tipo
D2), por lo que producen una respuesta, pero también pue-
den llevar a la aparicién distintos efectos adversos, en funcion
de la via en la que nos encontremos®,

Sistema noradrenérgico

La noradrenalina (o norepinefrina) esta implicada en el
sistema de alerta, atencion, vigilia y estrés (y de manera
consecuente, en la conducta o respuesta a dicho estrés), y
tiene un papel relevante en la patogénesis de trastornos como
el trastorno por déficit de atencién con/sin hiperactividad
(TDAH) y los trastornos de ansiedad®.
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Sistema serotoninérgico

El neurotransmisor que mas cominmente asociamos con
el estado de animo, por las teorias e hipétesis descritas en
la literatura cientifica, es la serotonina. Esta molécula, tiene
relacién también con los procesos de ansiedad, el suefio y
la impulsividad. Por ello, un desbalance a este nivel podria
asociarse a Trastornos depresivos, de ansiedad, y conductas
autolesivas (un tipo de comportamiento que actualmente
se presenta con una alta prevalencia en poblacién infanto-
juvenil)@,

Hay un amplio repertorio de receptores serotoninérgicos,
aunque de manera simplificada, hablaremos Ginicamente de
receptores presinapticos y postsinapticos, para comprender
a rasgos generales coémo actlan algunos de los farmacos
antidepresivos mas conocidos y habituales, como son los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Este tipo de medicacién merecen especial atencién, y mas
en poblaciones en las que estimamos que puede existir un
riesgo de conductas autolesivas o autoliticas, porque pueden
suponer un aumento de la ideacién suicida y de la activacion
conductual en fases iniciales®.

Sistema GABAérgico

El 4cido y-aminobutirico (GABA) es el principal neuro-
transmisor inhibidor del sistema nervioso central. Su funcion
es reducir la excitabilidad neuronal, favoreciendo un equili-
brio entre activacion e inhibiciéon®. Esta relacionado con la
ansiolisis, por lo que farmacos que actian potenciando su
efecto (como las benzodiacepinas, que actlan reforzando la
accion del GABA sobre los receptores GABA-A) pueden ser
usados en situaciones de crisis o episodios agudos. Ademas,
también tienen propiedades sedantes y anticonvulsivantes.
Sin embargo, su uso en poblacion infantojuvenil debe ser
supervisado y controlado o limitado en el tiempo en la medida
de lo posible, dado el riesgo de dependencia y los efectos
negativos a nivel cognitivo.

Sistema glutamatérgico

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador y
desempefia funciones importantes en cuanto a la plasticidad
sinaptica, el aprendizaje y la memoria‘'©,

Actlia sobre distintos receptores, entre los que destacan:
NMDA, AMPA, kainato.

La disfuncion del sistema glutamatérgico se ha implicado
en trastornos como la esquizofrenia, el autismo y la depre-
sién resistente. Farmacos como la esketamina (antagonista
NMDA) han mostrado una gran y rapida respuesta en casos
de depresion resistente, plantedndose como una alternativa
a terapias fisicas (como la estimulacién magnética transcra-
neal o la terapia electroconvulsiva) en depresion resistente,
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incluso en poblacion adolescente en estudio, sugiriendo un
mecanismo de accién novedoso frente a los antidepresivos
tradicionales?,

También, agentes como la N-acetilcisteina estan siendo
investigados por distintos autores y centros, por su poten-
cial efecto como tratamiento coadyuvante en pacientes con
trastorno de espectro autista, trastorno de tics, y trastornos
de perfil obsesivo compulsivo?),

Nuevas lineas de investigacion:

Neuroinflamacion y sistema inmune

Ademas de la clasica teoria de las monoaminas, también
se ha planteado la asociacion entre un estado de inflamacion
y una respuesta de conducta de enfermedad en modelos
animales, algo que si parece permitir establecer asociaciones
entre conceptos como la inmunidad, la microbiota, y algunos
sintomas neuropsiquiatricos o patrones de comportamientos
(lo cual puede ser una linea de investigacién para futuros
tratamientos muy prometedora)®3,

Neurodesarrollo y plasticidad cerebral

El estudio acerca de los procesos, hitos y alteraciones del
neurodesarrollo y de la poda sinéptica y la mielinizacién esté
permitiendo comprender mejor la vulnerabilidad a trastornos
psiquidtricos y asi lograr una deteccién e intervencién preco-
ces y dirigidas#. Ademas, los nuevos conocimientos sobre
farmacogenética podrian llevar a predicciones y modelos de
respuesta a diferentes farmacost?.

Psicofarmacos

Antipsicoticos o neurolépticos

Los antipsicéticos constituyen un grupo heterogéneo de
farmacos cuyo mecanismo principal de accién es el antago-
nismo dopaminérgico, especialmente sobre los receptores
D2, aunque algunos compuestos actian como agonistas
parcialest®),

A lo largo de la historia, se han propuesto varias clasi-
ficaciones (por generaciones, diferenciando entre tipicos y
atipicos, etc.). A nivel préactico y como una forma maés facil
de recordarlos, podemos hacer una division o diferenciacion
simplemente en base a sus nombres:

¢ —DONAS: risperidona, paliperidona (metabolito activo de
la risperidona), lurasidona, ziprasidona...

e —PINAS (perfil sedativo, aumento de peso, Utiles como
rescate): olanzapina, quetiapina, clotiapina, clozapina...

e —|PRAZ-: aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina: agonistas
parciales.
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e OTROS: haloperidol, levomepromazina, tiaprida, clorpro-
mazina, amisulprida...

Los mas usados en pediatria son:

¢ Risperidona: (para mayores de 5 afios) es el méas usado
y estudiado en nifios. Presenta eficacia demostrada ya
con dosis bajas (a partir de 0,25 mg/dia). El aumento por
encima de 2,5 mg /dia no se asocia con mejor respuesta.
Se comercializa en jarabe y en comprimidos. Se considera
el neuroléptico de eleccién.

e Aripiprazol: (a partir de los 6 afios) las dosis que han
demostrado ser mas eficaces en nifios es entre 1,25y
7,5 mg, con dosis que no se suelen exceder de 10 mg.
Recientemente también brexpiprazol (mayores de 12
afios).

e Otros: pimozida (mayores de 12 afios), lurasidona (apro-
bada por la FDA como monoterapia para la depresion
bipolar en participantes de entre 10y 17 afios), quetia-
pina (mayores de 13 afios), levomepromacina (mayores
de 3 afios), etcétera.

Los neurolépticos pueden emplearse dentro de una pauta
diaria, 0 también como un tratamiento de rescate en caso de
agitacion (por ejemplo: risperidona, olanzapina, haloperidol
y levomepromacina).

La aparicion de sintomas psicéticos positivos se explica
por un exceso de actividad dopaminérgica a nivel mesolim-
bico. Por otro lado, un déficit de dopamina en vias mesocor-
ticales puede manifestarse como apatia, déficit cognitivo,
dificultades atencionales o disfuncion ejecutiva. En la via
nigroestriada, una baja actividad (o un antagonismo) llevaria a
sintomas extrapiramidales. Finalmente, al inhibir la dopamina
en el sistema tabero-infundibular, se produciria un aumento
de la liberacion de prolactina®”,

A pesar de su nombre, los antipsicéticos no se usan
de manera exclusiva en estados de psicosis, sino que tam-
bién pueden ser Utiles en el tratamiento de la irritabilidad,
impulsividad, trastornos de conducta, tics y trastornos del
espectro autista®,

Los antipsicéticos atipicos se asocian a un mayor riesgo
metabdlico, aumento de peso!® y alteraciones cardiovascu-
lares (prolongacion del QT)@0,

Una complicacién poco frecuente pero grave y urgente
es el sindrome neuroléptico maligno®@V.

Antidepresivos

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) constituyen el tratamiento de primera linea en depre-
sién y trastornos de ansiedad en poblacién infantojuvenil®2,
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Su mecanismo consiste en inhibir (de manera selectiva)
la recaptacion de serotonina en los receptores presinapticos,
aumentando su disponibilidad en la hendidura sinaptica, y
permitiendo una mayor captacion por parte de los receptores
postsinapticos. Uno de los grandes inconvenientes de este
perfil de farmacos, es que su efecto puede demorarse varias
semanas (sin embargo, los efectos secundarios si pueden
objetivarse desde la introduccion, por lo que es preciso hacer
un control y supervisién adecuados), lo que sugiere meca-
nismos adaptativos posteriorest,

Los ISRS con mayor evidencia en poblacién pediatrica
incluyen: fluoxetina, sertralina, escitalopram.

Otros grupos incluyen:

¢ [nhibidores de la recaptacién de serotonina y noradre-
nalina (IRSN), también conocidos como antidepresivos
duales (venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina): con
mayor efecto activador.

¢ Antidepresivos multimodales (vortioxetina).

* Antidepresivos sedantes (mirtazapina, trazodona).

¢ Triciclicos (clomipramina), especialmente en trastorno
obsesivo compulsivo (TOC).

Los efectos adversos mas frecuentes son sintomas gas-
trointestinales, cefalea, alteraciones del suefio y disfuncién
sexual®®¥. En poblacién joven, es especialmente relevante
el riesgo de activacion conductual o aumento de ideacion
suicida en fases iniciales del tratamiento®@®,

El sindrome serotoninérgico, aunque raro, constituye una
urgencia médica potencialmente grave®®. Ademas del tra-
tamiento sintomatico, un farmaco indicado en este tipo de
casos seria la ciproheptadina.

Ansioliticos: Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas acttian potenciando la neurotransmi-
sién GABAérgica mediante los receptores GABA-A, permitiendo
la entrada a la neurona de iones cloruro (Cl), lo cual a través
del efecto inhibidor de este neurotransmisor, produciria una res-
puesta ansiolitica, sedante, anticonvulsivante y miorrelajante®?”.

Su uso debe ser limitado y a corto plazo, debido al riesgo
de dependencia, tolerancia y alteraciones cognitivas.

Existen distintas clasificaciones de las benzodiacepinas
en funcién del tiempo hasta el inicio de efecto, la duracion
del mismo, su eliminacién, sus vias de administracion, etc.
Algunas de las mas utilizadas en poblacién pediatrica son:
clonazepam, diazepam, lorazepam.

Pueden estar indicadas en casos de ansiedad elevada y
hasta el inicio de efecto de farmacos de tipo antidepresivo®®,

Entre los efectos adversos destacan somnolencia, alte-
raciones de memoria, desinhibicién conductual y efectos
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paradojicos, por ejemplo, en casos de pacientes con trastor-
nos del neurodesarrollo®@?, El antagonista especifico es el
flumazenilo, utilizado en casos de sobredosificacién (volun-
taria o involuntaria)®®,

Anticonvulsivantes

Diversos farmacos anticonvulsivantes se utilizan en psi-
quiatria por su capacidad para modular la excitabilidad neuro-
nal, a través de mecanismos como la potenciacién del GABA
o0 la modulacién de canales i6nicos y por tanto del impulso
0 sinapsis eléctrica®D),

Entre los més utilizados:

¢ Valproato, topiramato, lamotrigina, carbamazepina, oxcar-
bazepina, eslicarbazepina...

¢ Gabapentina/pregabalina: efectos ansioliticos (benzo-
diacepinas).

Estos farmacos presentan interacciones farmacolégicas
relevantes y posibles efectos adversos a nivel hepatico, renal
y dermatolégico®®?,

Cabe destacar que algunos, como levetiracetam, pueden
inducir efectos psiquiatricos adversos, incluyendo irritabilidad
0 ideacion suicida®?),

Litio

El litio continda siendo un tratamiento fundamental en
el trastorno bipolar, depresién resistente (como potenciador
antidepresivo o estabilizador) y en pacientes con alto riesgo
suicida estimado, aunque su mecanismo de accioén no esta
completamente aclarado. Se ha relacionado con la modula-
cion de segundos mensajeros y neuroplasticidad®®. Requiere
monitorizacién estrecha debido a sus posibles efectos adver-
sos: renales, tiroideos y neuroldgicos.

Farmacos para el trastorno por déficit de atencion,
con o sin hiperactividad (TDA, TDAH)

Psicoestimulantes

El metilfenidato es el tratamiento de primera linea,
actuando mediante la inhibicién de la recaptacion de dopa-
mina y noradrenalina®®. Su ajuste depende del peso del
paciente.

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen: dismi-
nucion del apetito, insomnio de conciliacién, taquicardia,
hipertensidon arterial®® y disminucién del umbral convul-
sivo. Por estos efectos adversos, es importante realizar
una anamnesis completa que incluya antecedentes tanto
personales como familiares de patologias a nivel cardio y
neurologico.
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La lisdexanfetamina, profarmaco de la dextroanfetamina,
ofrece una liberacién prolongada con menor potencial de
abuso®?),

No estimulantes

e Atomoxetina: inhibidor selectivo de la recaptacién de
noradrenalina®®®,

¢ (Guanfacinay clonidina: agonistas alfa-2 adrenérgicos,
Utiles en casos con impulsividad marcada o tics®?.

e Bupropién: inhibidor de recaptacién de dopamina y nora-
drenalina, alternativa en algunos casos®“?,

CONCLUSIONES

En psiquiatria, muchos de los sintomas pueden ser comu-
nes en diferentes trastornos, por lo que hay que valorar la
posible utilidad de distintos agentes farmacoldgicos segln
el caso. En pacientes que presentan alteraciones de conduc-
ta, por supuesto es de gran importancia también la terapia
cognitivo-conductual y la contencidn (verbal, mecénica o
farmacoldgica).

Si bien existen muchas pautas para el tratamiento de
estados de agitacién, es muy importante tener en cuenta
los antecedentes del paciente, no existiendo una pauta uni-
ca universal. la decision terapéutica dependeréa del criterio
médico tras una evaluacién y exploracion.

No debemos olvidar que, en ocasiones, las alteraciones de
conducta pueden deberse a una dificultad para explicar alglin
otro tipo de sensacion desagradable o molestia (por ejemplo,
un proceso infeccioso/dolor), hay que buscar y tratar la causa.
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