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DEFICIT DEATENCION CON/SIN HIPERACTIVIDAD (ADHD):
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Luis F. Villar Alvarez'

RESUMEN

El autor realiza una exhaustiva revision de los diversos tratamientos psicofarmscolégicos,
sus indicaciones y efectos secundarios. lgualmente, nos propone un protocolo de
seguimiento que facilite, no solo la idoneidad de la prescripcién sin, igualmente, la
optimizacion de sus indicaciones y seguridad. (Editor).

PALABRAS CLAVE: TDAH, psicofarmacologia, seguridad, indicacion

ABSTRAC
The author provides a comprehensive review of various psychopharmacological

treatments, their indications, and side effects. He also proposes a follow-up protocol to
facilitate not only the appropriateness of prescriptions but also the optimization of their
indications and safety. (Editor)
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INTRODUCCION

Los trastornos de la atencidn son hoy en dia
uno de los diagndsticos mas frecuentes en
Psiquiatria Infanto-juvenil. Esta alteracion es
mas frecuente en hombres que en mujeres,
con una sintomatologia amplia y de
intensidad variable, que con bastante
frecuencia se encuentra asociada a otros
diagnosticos psiquiatricos. Si bien la etiologia
de este trastorno aun permanece poco clara,
las investigaciones cada vez aportan mas
datos sobre la participacion de los Iébulos
frontales en la fisiopatologia. La base
biolégica tiene una gran importancia en la
etiopatogénesis, aunque generalmente no
alcanza para describir algunos casos
especificos, ya que este trastorno incluye
una serie de conductas de etiologia diversa e
interrelacionadas, por lo que el estudio desde
un punto de vista psicobiosocial permite
arribar a un diagndstico correcto y a una
aproximacion terapéutica adecuada, en la

cual debe estar incluido el nifio, la familia, el
colegio, el enfoque multimodal y el trabajo
coordinado.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico es una parte
importante del tratamiento global del
ADD/ADHD. Esta modalidad de tratamiento
no debe ser interpretada como la forma de
controlar la conducta, sino como el
tratamiento de los sintomas del cuadro
clinico.

Tratamiento con drogas estimulantes

Los estimulantes (Metilfenidato,
Dextroanfetamina y Pemolina) constituyen
los tratamiento farmacoloégico mas utilizados
en Psiquiatria Infanto-juvenil. Esta indicado
para el tratamiento del ADD/ADHD con o sin
hiperactividad en nifios, adolescentes vy
adultos, en la narcolépsia, o en la obesidad
exogena (Dextroanfetamina).

Otras posibles indicaciones son en el ADHD
de nifios pre-escolares, ADHD en nifios con
bajo rendimiento escolar asociado a cociente
intelectual bajo, o en sintomas de ADHD en
sindrome de X fragil, autismo, enfermedad
organica cerebral o traumatismo
craneoencefalico.

En la actualidad los estimulantes carecen de
contraindicaciones absolutas, sin embargo
deben ser tenidas en cuenta las siguientes
condiciones como contraindicaciones
relativas. Psicosis, embarazo, historias

personal o familiar de abusos de sustancias,
Enfermedad de Tourette, peso por debajo de la
media normal, retraso del crecimiento,
alteraciones de la tension arterial o
cardiopatias, alteracion de la funcién hepatica
(Pemolina), y pacientes en tratamiento actual
con IMAOs.

Metilfenidato

El aumento de la popularidad del Metilfenidato
es debida a la eficacia en el control de los
sintomas centrales de esta patologia,
reduciendo la hiperactividad y la impulsividad y
mejorando la atencién, que se traduce en una
mejoria de la conducta, mejor rendimiento
académico y un mayor cumplimiento de las
tareas. El 75% responden al tratamiento en
forma satisfactoria, mientras que entre el 10%
al 30

% no responden y presenta efectos
secundarios. La presencia de otros trastornos
psiquiatricos concomitantes o] signos
neuroldgicos, suele afectar la respuesta al
tratamiento. Antes de la utilizacion del
Metilfenidato hay que asegurarse de haber
hecho un diagnéstico correcto, ya que el
ADD/ADHD, es la uUnica indicacion para el
uso de estimulantes en nifos. El uso del
Metilfenidato ha sido motivo de controversias
debido a la sobreutilizacion en nifios que no
alcanzan las expectativas de los padres o
tienen problemas de conducta.

Descripcion quimica y mecanismo de
accion de las drogas estimulantes

El  Metilfenidato  esta  estructuralmente
relacionado con la D-anfetamina, su
mecanismo de accion es aumentando la
liberacién presinaptica de  dopamina,
disminuyendo la recaptacion presinaptica de
dopamina, inhibiendo la actividad de la MAO
y como agonista postsinaptico.

La D-anfetamina aumenta la transmision
dopaminérgica y noradrenérgica a través de
la liberacion de dopamina, inhibiendo Ila
recaptacion  presinaptica, inhibiendo la
actividad de la MAO y aumentando la
transmision serotoninérgica.

La Pemolina es estructuralmente diferente,
tiene muy poca actividad simpaticomimeética y
actua principalmente sobre la transmision
dopaminérgica.

Farmacocinética

El Metilfenidato y la D-anfetamina se
absorben dentro de los 30 a 60 minutos
posteriores a su ingestion. Si bien tiene un
primer paso hepatico elevado que disminuye
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su concentraciéon en plasma, su alta
capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica hace que mantenga su
efectividad. El efecto sobre la conducta
aparece 30 minutos después de la absorcion
y se mantiene durante 3 a 6 horas, mientras
que para la D-anfetamina y la Pemolina, este
tiempo se prolonga hasta las 10 o 13 horas.
El Metilfenidato tiene una baja union a las
proteinas plasmaticas, por lo que sufre una
rapida metabolizacion a nivel hepatico.

Niveles plasmaticos

Numerosos estudios han demostrado que no
existe correlacion entre los niveles
plasmaticos y la respuesta terapéutica.

Efectos secundarios

Entre los efectos secundarios mas comunes
se encuentra el insomnio, reduccion del
apetito, irritabilidad, tendencia al llanto, dolor
abdominal, o el efecto paradojal en la
conducta. Producen aumento de Ia
frecuencia cardiaca y de la tension arterial
pero clinicamente insignificante. Menos
frecuentemente pueden producir psicosis,
depresion, retraso del crecimiento,
desencadenar Enfermedad de Tics
previamente no manifestada,
fatiga, sedacién, aplanamiento excesivo de la
conducta, aumento de la tension arterial y la
frecuencia cardiacaclinicamente
significativas, hiperacusia, y alteraciéon de la
funcién hepatica (Pemolina).

Estos efectos son facilmente revertidos con
la disminucion de la dosis. El insomnio puede
mejorar ajustando el horario de la ultima
dosis, administrandola mas temprano, en
casos resistentes puede ser tratado con
difenhidramina. Las molestias digestivas se
reducen administrando la dosis en la mitad
de la comida. Menos frecuente es |la
aparicion de tics y reduccion de la ganancia
ponderal. Un efecto indeseable es el “efecto
rebote” que ocurre frecuentemente al final del
dia, entre 5 y 15 horas después de la ultima
dosis, lapso de tiempo durante el cual el nifio
puede presentar por la tarde irritabilidad,
hiperactividad, incumplimiento, excitabilidad e
insomnio, en muchos casos estos sintomas
pueden ser corregidos agregando pequefias
dosis de Metilfenidato.

Un efecto secundario de  marcada
importancia es la aparicion de sintomatologia
psicotica, muy rara a dosis terapéutica. La
presencia de sintomas psicoticos es una
contraindicacion relativa, ya que un buen
control de los sintomas psicéticos con

neurolépticos permite el uso de estimulantes.

Los efectos secundarios muy poco frecuentes

incluyen alopecia,
hipersensibilidad (fiebre, artralgias, urticaria,
rash, eritema multiforme, y dermatitis
exfoliativa), angina, arritmias cardiacas vy
leucocitosis.

Los efectos secundarios a largo plazo del
tratamiento  con  estimulantes son la
disminuciéon de la velocidad de ganancia
ponderal y retraso en el crecimiento, que
suele regresar a la normalidad tras la
supresion del tratamiento. El control del peso y
del crecimiento deben ser evaluados cada
seis meses en estos pacientes.

Drogas estimulantes y umbral convulsivo

Si bien es cierto que los estimulantes pueden
descender el umbral convulsivo no esta
demostrado que su uso aumente la
frecuencia de las convulsiones. En algunos
casos el ADD/ADHD se puede asociar a
epilepsia; el tratamiento conjunto,
anticonvulsivante y estimulante puede ser
administrado, sin que se produzcan cambios
en el EEG, umbral convulsivo, pero si en los
niveles plasmaticos del anticonvulsivante por lo
que la determinacion de los niveles séricos del
anticonvulsivante esta especialmente indicada.

Evaluaciones previas al inicio y
continuacion del tratamiento

Dado que el uso de estimulantes en la
infancia estd solamente indicado en el
ADD/ADHD, debe existir una evaluacion
correcta del paciente, asi como absoluta
seguridad en el diagndstico. Antes del inicio
del tratamiento debera la evaluacion clinica
debe incluir un registro de peso, estatura,
frecuencia cardiaca, la tension arterial; y si
bien no es indicacién absoluta en Ila
actualidad, la realizacion de un ECG no es
incorrecta si el especialista lo considera
oportuno.

En la evaluacion previa también debera
hacerse hincapié en la presencia de tics o
historia de movimientos involuntarios, o
historia familiar de los mismos.

No es necesaria ninguna evaluacion de
laboratorio previa a la indicacion de
Metilfenidato o D-anfetamina; sin embargo y
ante la potencialidad de la Pemolina de
producir hepatitis quimica irreversible con la
suspencion del tratamiento, debera solicitar
evaluacion de la funcién hepatica.

La administracion de escalas de
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autoevaluacion de efectos secundarios
puede ser un buen punto de referencia para
evaluar su posterior aparicion.

Una vez iniciado el tratamiento y antes de
incrementar la dosis, la determinacion de
peso, estatura, tension arterial, y frecuencia
cardiaca es recomendable, al igual que
observar la aparicion de tisc o movimiento
involuntarios.

Dosis y administracién

El rango de dos is terapéutico para el
Metilfenidato esta entre 0.7mg/kg/dosis/2
veces al dia. El tratamiento debe iniciarse
con dosis de 5 mg por la mafiana, luego la
misma dosis dos veces al dia y se continda
aumentando la dosis de a 5 mg hasta llegar a
20 mg/dia en dos tomas, una por la
mafiana y otra al medio dia. Para nifios con
un peso superior a los 30 Kg se puede iniciar
el tratamiento con el doble de la dosis.
Generalmente no se requieren
dosis superiores a 60 mg/dia. El rango de
dosis para la D-anfetamina es de 0.15 - 0.5
mg/kg/dia/dosis, dos veces al dia, no siendo
necesarias dosis superiores a 40 mg/dia,
bastando en muchos casos con 10
mg/dia. La dosis inicial para la Pemolina es
de 18.5 mg, una vez al dia por la mafana,
aumentando de a 0.5 a 3 mg/kg/dia, hasta
una dosis maxima de 112.5 mg/dia.

El efecto rebote del Metilfenidato se
caracteriza por la aparicion de irritabilidad,
hiperactividad, y alteraciones de conducta
como desobediencia, incumplimiento de las
indicaciones, o hablar excesivamente, e
insomnio; entre las 5 a 15 horas posteriores a
la ultima dosis. El efecto rebote puede ser
controlado con una pequefa dosis (2,5 mg a
5 mg) hacia el final del dia.

Las drogas estimulantes producen
disminucion del apetito y por consiguiente
descenso ponderal, por este motivo la
administracion de las mismas deben
efectuarse inmediatamente posterior a la
ingesta del desayuno o la comida del
mediodia.

Vacaciones de tratamiento y reinicio de la
dosis

La supresion del tratamiento en un periodo
especifico es una buena indicacion en el
protocolo de tratamiento. La supresion debe
efectuarse durante los meses de verano
coincidiendo con las vacaciones escolares.

Esta indicacién en el tratamiento muchas

veces es Uutil para que los padres puedan
determinar nuevamente el estado basal,
diferenciar los sintomas del efecto rebote de los
sintomas especificos propios del ADHD, asi
como evaluar si la disminucion del apetito, la
irritabilidad, o insomnio son causados por el
tratamiento.

Existen algunas situaciones en las cuales no se
recomienda suspender el tratamiento, esto
ocurre cuando el paciente o los padres no
cumplen adecuadamente con la medicacion,
cuando existe posibilidad de abuso o
sobreingesta por falta de vigilancia; en
situaciones de dificultades interpersonales
como abandono, divorcio, duelo; o en los casos
en los cuales el paciente asiste a escuela de
verano, o cuando la sintomatologia genere
una significativa disfuncién de la conducta. En
caso que la evolucion sin tratamiento
farmacologico durante el verano sea favorable,
los padres podran decidir si contindan asi, o
evaluar nuevamente por el especialista la dosis
de inicio.

Seguimiento del tratamiento con drogas
estimulantes

El seguimiento del tratamiento con drogas
estimulantes debe estar basado
primariamente en la duracion del mismo. En
la actualidad no existe una indicacion precisa
de cuando debe ser finalizado. El inicio de la
adolescencia suele ser un momento
adecuado; os adolescentes con alto riesgo
de abuso de sustancias son especialmente
vulnerables al efecto euforizante de las
drogas estimulantes y podrian desencadenar
abuso de las mismas.

Muchas veces el paciente puede continuar
con la sintomatologia incluso en la vida
adulta. Ante la intranquilidad de los padres de
seguir con el tratamiento con estimulantes de
por vida, puede pautarse el tratamiento en
unidades de afo escolar, comenzando en el
momento del diagndstico y continuarlo hasta
al menos pasado un mes del préximo ciclo
escolar. Durante el afio escolar puede
suspenderse el tratamiento en aquellos
periodos en los que se observa una buena
evolucion y una evidente estabilidad, este
periodo no debe ser el inicio de las clases ya
que en este momento generalmente los
docentes evalluan las potencialidades del
aluno o se forman una idea de ellos.

Otro punto importante en el seguimiento del
tratamiento es el establecimiento de la
agenda de visitas. La frecuencia con la que
se visita al especialista depende mucho de la
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modalidad de tratamiento. Asi las entrevistas
de asesoramiento y apoyo familiar es una
vez al mes, psicoterapia individual dos veces
al mes, psicoterapia destinada a la
modificacion de la conducta en forma
semanal. Las evaluaciones con el meédico
especialista no deben realizarse con una
frecuencia mayor de una vez al mes.

En las evaluaciones mensuales por el
especialista debera registrarse  peso,
estatura, frecuencia cardiaca, tension arterial.
Interrogara sobre acontecimientos especiales
en la vida familiar, escolar, o en la relacion
con sus pares. El grado de cumplimiento con
el tratamiento, asi como la presencia
de efectos secundarios o tratamiento
concomitantes debe ser apuntado en la
historia clinica. Las evaluaciones clinicas por
el pediatra al igual que la exploracion de la
funcion hepatica en el tratamiento con
Pemolina, se indicaran cada seis meses.

El médico especialista, y previa autorizacion
del paciente y su familia deberia solicitar
informacion de la escuela o otros lugares en
los que el paciente desarrolle alguna
actividad como clubes, centros recreativos, o
actividades extraescolares.

Las entrevistas con el especialista queda
completada con las escalas especificas de
evaluacion tanto para determinar la
evolucion, la aparicion de efectos
secundarios, como registrar las
observaciones realizadas por el personal
docente.

Preguntas mas frecuentemente
efectuadas por los padres

Frecuentemente los padres acuden a la
consulta con una historia previa de
entrevistas a psicologos, psicopedagogos,
neurdlogos, y pediatras; y no muchas veces
encuentran un diagndstico claro ni un
tratamiento especifico. La persistencia del
motivo que generd la primer consulta, las
reiteradas llamadas de atencién del personal
de la escuela, y las alteraciones en la
dindmica familiar, generan en los padres un
elevado nivel de angustia y preguntan
cuando sera efectivo el tratamiento. El
tratamiento con drogas estimulantes es de
efecto casi inmediato, sin embargo es
necesario un periodo de dos semanas para
establecer la dosis adecuada.

Debera informarse que la medicacion
estimulante no es adictiva ni generara un
cuadro de abstinencia cuando se interrumpa
el tratamiento.

Otro tema que preocupa es por cuanto
tiempo debera realizar el tratamiento. El
ADHD/ADD es una entidad conica pero de
evolucion variable, por lo que también es
variable la longitud del tratamiento. Un
porcentaje entre 30% a 70% contindan con la
sintomatologia en la vida adulta y se benefician
con la continuacion del tratamiento.

No es necesario hacer determinaciones de
droga en sangre para ver concentraciones
terapéuticas, ni variar la dosis en caso que el
paciente aumente de peso o crezca. La dosis
se modificara de acuerdo a las
observaciones clinicas y a la respuesta
terapéutica.

Muchas veces preocupa a los padres si el
tratamiento debe ser también administrado
en la escuela. El tratamiento produce
mejorias no solo en la atencién, también
mejoran las relaciones con pares y la
conducta. En caso de realizar actividades
que requieren atencion sostenida, inclusive
en actividades extraescolares o deportes
reglados y organizados, el tratamiento no
debe ser interrumpido. Las personas en
contacto con el nifhos o nifa deben ser
informados sobre posibles efectos
secundarios.

Otra inquietud muy frecuente en los padres
es si la medicacion estimulante va a generar
dependencia o si tiene riesgo de adicciones.
Las drogas estimulantes no son adictivas, por
el contrario, es mucho mas frecuente el
consumo de sustancias o dificultades
emocionales en nifios no tratados que en
aquellos que reciben tratamiento

Tratamiento con drogas no estimulantes

La segunda linea de tratamiento son los
antidepresivos triciclicos. Los mas
comunmente utilizados son la imipramina y la
desipramina con dosis entre 80 a 150 mg/dia
y 100 mg/dia respectivamente. También han
resultado eficaces la nortriptilina a dosis de
75 mg/dia, amitriptilina a dosis de 150 mg/dia
y clorimipramina a 100 mg/dia. Los nifios y
adolescentes son especialmente sensibles a
desarrollar alteraciones cardiovasculares. Se
recomienda la realizacién de un ECG antes
de iniciar el tratamiento, cuando esté
tomando la dosis de 3 mg/kg/dia y durante la
dosis de mantenimiento, que no debe ser
superior a 5 mg/kg/dia. Cuando la dosis sea
mayor de 1 mg/kg/dia debera administrarse 2
o 3 veces por dia para evitar los efectos
secundarios que se observan al obtener un
pico en las concentraciones plasmaticas. Por
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el mismo motivo deben evitarse las
presentaciones de liberacion prolongada. La
concentracion plasmatica de los
antidepresivos triciclicos suele ser constante
y esta relacionada con la dosis. El 50%
de los pacientes estan genéticamente
predispuestos a metabolizar los
antidepresivos triciclicos en forma
lenta pudiendo alcanzar niveles plasmaticos
téxicos por lo que es fundamental en nifios y
adolescente la determinaciones plasmatica.
Entre los efectos secundarios mas comunes
que pueden observarse se encuentran a nivel
gastrointestinal: nauseas, vémitos, molestias
abdominales inespecificas, y dolor
abdominal, también pueden  producir
cefaleas, mareos, sequedad de boca,
disminucion del apetito y temblor de manos.

Otras drogas
Inhibidores de la MAO (IMAOs)

Los efectos secundarios, la alta posibilidad
de interaccion con otras drogas, asi como la
necesidad de vigilancia para seguir una dieta
libre de tiramina, hace que el uso en nifios no
sea recomendable.

Bupropion
El bupropion es un antidepresivo
estructuralmente diferente de los

antidepresivos triciclicos, tetraciclicos u otro
tipo. La dosis inicial para el tratamiento de
esta patologia es de 50 mg/dia una vez al dia
la primera semana, dos veces al dia la
segunda y tres veces al dia la tercera
semana. La dosis 6ptima se encuentra entre
100 a 150 mg/dia. Se ha observado que los
nifos que tiene problemas de conducta
asociados al trastornos de la atencion
responde mejor a este tratamiento.

Fluoxetina

Tras el tratamiento con fluoxetina puede
observarse una mejoria de los sintomas
depresivos y del funcionamiento general. Se
ha observado que agregar fluoxetina al
tratamiento produce un significante
mejoramiento de la atencion y concentracion
y alivia los sintomas depresivos, ansiedad,
irritabilidad y  oposicionismo que no
responden al tratamiento con Metilfenidato
solo. Los niflos mas profundamente
afectados son los que muestran una mejoria
mas notable. La dosis de fluoxetina
recomendada es de 20 mg/dia.

Antipsicéticos

El riesgo de desarrollar discinesia tardia y la

posibilidad que el efecto sedativo interfiera con
las funciones cognitivas y del aprendizaje,
hace desaconsejable el uso como linea
primaria de tratamiento. Su uso esta indicado
en aquellos casos muy severos que no
responden a otros tratamientos. La tioridazina
esta especialmente indicada en el subgrupo
diagnosticado de deficiencia mental con
equivalentes de déficit de atencion con
hiperactividad. Dosis de 2.5 mg/kg, dosis media
de 30 a 150 mg/dia podrian ser efectivas en el
tratamiento de trastornos de conducta severos
e hiperactivdad. La clorpromazina también
puede usarse especialmente para el control de
la conducta, la dosis media es de 100 mg/dia,
sin sobrepasar el maximo de 150 a 200 mg/dia.
El haloperidol ha demostrado ser efectivo en
los casos con marcada hiperactividad o
reacciones de agresividad, la dosis media a
usar es de 0.5 a 2.0 mg/dia (0.025 mg/dia para
un peso de 20 a 80 kg).

Una buena indicaciéon son los neurolépticos
atipicos, la risperidona es efectiva en el
control de la hiperactividad y de |la
impulsividad, si producir interferencias en la
atencion. Por otro lado es muy baja la
potencialidad de dar efectos adversos mas
comunes en los neurolépticos clasicos.

Agonistas alfa-adrenérgicos

La clonidina es un antidepresivo de accion
central, agonista de los receptores alfa 2
adrenérgicos que actia preferentemente en
las neuronas presinapticas inhibiendo la
recaptacion de norepinefrina. La clonidina y
los estimulantes tienen efectos diferentes en
el tratamiento del déficit de atencién, el
Metilfenidato mejora la atencién y disminuye
la distraibilidad, mientras que la clonidina
aumenta la tolerancia a la frustracion y
disminuye la hipervigilancia. La mejor
respuesta se observa en ninos
excesivamente hiperactivos, muy enérgicos,
impulsivos o desinhibidos, frecuentemente
también diagnosticados de trastornos de
conducta o conducta oposicionista. La
clonidina no es efectiva en el tratamiento del
déficit de atencidn sin hiperactividad. La vida
media de la clonidina es de 4 a 6 horas en
los nifios y de 8 a 12 horas en los
adolescentes. Los efectos terapéuticos
suelen aparecer después de un mes de
tratamiento, la dosis de inicio debe ser de
0.05 mg/dia , aumentando de a 0.05 mg cada
tres dias hasta una dosis de 0.05 mg cuatro
veces al dia (3 - 5 mg /kg). El efecto
secundario reportado mas frecuentemente es
sedacién, que ocurre dentro de la hora
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posterior a su ingestion, la tolerancia
al efecto sedativosuele  ocurrir

aproximadamente a las tres semanas de
iniciado el tratamiento. El tratamiento con
clonidina no debe ser suspendido
bruscamente por la posibilidad de
desencadenar una crisis hipertensiva grave y
sintomas como nerviosismo, agitacion o dolor
de cabeza. Debe evitarse el uso en nifios con
sintomatologia depresiva, o] con
antecedentes personales o familiares de
depresion, ya que el 5% de los nifios o
adolescentes tratados con clonidina pueden
desarrollar sintomatologia depresiva. La
clonidina esta especialmente indicada en
nifos diagnosticados de ADD/ADHD vy

la posibilidad del uso sinérgico de clonidina
con Metilfenidato, especialmente en los nifios
diagnosticados de ADD/ADHD con marcada
hiperactividad, hipervigilancia y muy
distraibles. La combinacion de ambas drogas
también permite reducir la dosis del
Metilfenidato hasta un 40%, de gran utilidad
en aquellos niflos que presentan efectos
secundarios como insomnio o disminucion de
peso, que puede ocurrir con estimulantes.
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