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Introduccion

El uso de medicamentos para la hiperquinesia infantil
(1) no es un procedimiento terapéutico moderno sino que
se remonta hasta Galeno. En esa época se prescribia
opio, asi como diversas bebidas que contenian alcohol.
Durante la ultima parte del siglo pasado se estuvieron
administrando bromuros y barbituricos (Goodman y
Gilman, 1970). La prescripcion de estimuiantes es produc-
to del avance farmacolégico de nuestro siglo y no simple-
mente de una moda terapéutica desarrollada por la propa-
ganda de los laberatorios, como algunos autores han con-
siderado erroneamente (Schrag y Divoky, 1975).

Este avance se inicia con Bradley en 1937, quien admi-
nistr6 anfetaminas a niflos portadores de diferentes pato-
logias mentales con el objeto de disminuir la cefalea que
se presenta durante varias horas o dias después de
extraerles el liquido cefalorraquideo para estudios
neumoencefalograficos. Como analgésico tuvo poco
efecto, pero durante el tratamiento, el autor observé un
efecto calmante asi como una mejoria en la concentra-
cion durante las actividades que realizaban estos pacien-
tes. Otros autores han venido a reforzar y a complementar
esta afirmacion (Burks, 1964; Conners y Eisenberg, 1963).

Efecto farmacolégico

En algunos casos (25%) la medicacién suscita una
serie de cambios en el sindrome hiperquinético (Wender,
1971), y el estimulante parece tener un efecto altamente
especifico actuando no sélo como tranquilizante sino
mejorando la atencion, el arreglo personal, la conducta
general, la relacién familiar y escolar y disminuyendo la
agresion. Esto quiere decir que se le podria comparar con
la terapia de la insulina en el diabético o con el litio en 1a
psicosis maniacodepresiva. Debido a que tiene la capaci-
dad de corregir las alteraciones basicas, se ha propuesto
darle el nombre de “hipoanfetaminemia congénita” al sin-
drome hiperquinético. Como se ha demostrado en multi-
ples estudios (Gross y Wilson, 1974), esta especificidad te-
rapéutica no se puede obtener con ningun otro de los medi-
camentos de los que disponemos actualmente en el arma-
mentario psicofarmacolégico, ya que ni los neurolépticos
(NLP), ni los antidepresivos triciclicos (ADT), ni los ansioli-
ticos, ni los anticomiciales producen una remision de la
sintomatologia en forma tan espectacular y completa en
el hiperquinético como lo hacen los estimulantes, pues el
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individuo (en un 25% de los casos) regresa a una normali-
dad practicamente absoluta mientras esté tomando el
medicamento. Es importante destacar que el efecto del
placebo en este sindrome es practicamente igual a cero
(Gross y Wilson, 1974), lo cual apoya la tesis de Wender
sobre la especificidad terapéutica.

Esta especificidad nos hace pensar que la alteracién en
el sindrome hiperquinético ocurre en el sustrato que modi-
fica el estimulante a nivel cerebral; de alli el enorme inte-
rés en profundizar en esta patologia, asi como en conocer
mas sobre este tipo de medicamentos. Valdria la pena
aclarar que los psicoestimulantes son los compuestos
mas antiguos de la psicofarmacologia contemporaneay a
pesar de ello existen todavia grandes lagunas en el cono-
cimiento de su efecto en los planos clinico, bioguimico y
fisiologico.

Primeros intentos de localizacién cerebral

Partiendo de la observacion clinica de que los nifios
hiperquinéticos son resistentes a reganos, castigos y
gratificaciones, Wender (1971) consider6 que en ellos
existe una alteracion en la capacidad para experimentar
placer y dolor y correlacioné esta entidad patoldgica con
los animales de experimentacion, a los que se les habia
lesionado el haz medial telencefélico (medial forebrain
bundle, MFB), 1os cuales desarrollaron una incapacidad
para aprender por medio del castigo y de la recompensa,
de tal manera que Wender propone que €! nifio hiperquiné-
tico tiene una alteracion en el mismo sitio, que pudo ser
provocada por una lesion perinatal, por una’ alteraciéon
enzimatica-genética o por una causa psicoldgica en edad
temprana.

En la rata con lesion en el MFB también puede obser-
varse que tiene menos precaucion para enfrentarse a los
peligros asi como una falta de ansiedad ante la anticipa-
cion de un estimulo doloroso en el condicionamiento
clasico (Brady y Nauta, 1953). Esta conducta puede
compararse con la impulsividad y la incapacidad para
medir el peligro, caracteristica del sindrome hiperquinéti-
co, por lo que en las historias clinicas se describen con
frecuencia multiples accidentes.

Para afirmar aun mas este modelo de hiperquinesia,
existe el hecho de que la administracion de estimulantes
corrige tanto la intrepidez del niflo como la de la rata con
lesion en el MFB, ademas de mejorar la capacidad para
experimentar dolor y placer. Este hecho se demuestra en
el siguiente experimento: Estimulando eléctricamente
areas cerebrales de placer (MFB) en animales de experi-
mentacion, se ha observado (Stein, 1966) que si se admi-
nistran sustancias que elevan la noradrenalina (NA) y la
dopamina (DA) cerebral, tales como las anfetaminas y los
inhibidores de monoaminoxidasa (IMAQ}, se produce una
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facilitacion de las respuestas de autoestimulacion. Por
otro lado, si se administra un inhibidor de la sintesis de
NA, como la alfa-metii-tirosina, se puede observar una
reduccion masiva de la autoestimulacion y si en seguida
administramos anfetaminas, se restaura la frecuencia de
autoestimulacion (Poschel y Ninteman, 1966). Por consi-
guiente es valido pensar que existe una alteracion en las
aminas cerebrales de los niflos con sindrome hiperquiné-
tico.

Inicio de 1a teoria dopaminérgica

A pesar de que las vias serotoninérgicas pasan por el
MFB asi como las de DA y NA (7), se ha descartado que la
serotonina tenga una influencia primordial en la patologia
del sindrome hiperquinético tanto en los modelos anima-
les (Tenen, 1967) como en el tratamiento medicamentoso
en humanos, por lo que se ha considerado que las aminas
involucradas en esta alteracion son la DAy la NA (Fuxe y
Hanson, 1967; Hanson, 1967).

Otro estudio que nos permite aproximarnos al conoci-
miento de las aminas involucradas en este trastorno, pero
desde otra perspectiva, es el de la llamada ‘“diseccion
farmacologica” (Snyder, 1973), el cual se realiz6 con los
isbmeros de las anfetaminas. Al parecer, tanto la d como

la I anfetamina facilitan el efecto dopaminérgico con la’

misma intensidad, mientras que la d facilita ademas el
efecto noradrenérgico en forma importante. La manera
como estas sustancias facilitan a la DA y a la NA es por
medio del bloqueo de la recaptura (reuptake), provocando
de esta manera un incremento del neurotrasmisor, el cual
estimula con mayor intensidad la neurona postsinaptica.
Probando los dos isbmeros en el nifio hiperquinético, se
observé que la d anfetamina es ligeramente mas etectiva
(Arnold, 1972) o igual (Snyder, 1973) (2) a la /, por lo que se
concluyd que el neurotrasmisor involucrado en esta alte-
racion del sindrome hiperquinético es predominantemen-
te la DA, ya que si fuera la NA, el efecto terapéutico seria
mayor con la d anfetamina. Mas adelante profundizare-
mos en este punto,

Nuevos modelos animales

E! modelo animal del sindrome hiperquinético aparente-
mente mas completo, es el de Shaywitz (1976). Este autor
administré 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (3) a ratas recién
nacidas, previo tratamiento con desimipramina, a fin de
que la 8-OHDA no lesionara las vias noradrenérgicas (4).
Bajo estas condiciones, los animales mostraron hiperqui-
nesia y trastorno en el aprendizaje, mismos que duraron
hasta la pubertad de la rata. La hiperquinesia pudo ser
corregida con estimulantes del tipo de la dextroanfetami-
na. Esta similitud con el sindrome del nifio hiperquinético
no se habia podido obtener con ningan modelo anterior.
Incluso. la dificultad de aprendizaje que persiste en el
adulto humano también pudo observarse en las ratas
adultas, de tal manera que este modelo, ademas de
apoyar la hipotesis dopaminérgica de la hiperquinesia,
también apoya su origen lesional. Valdria la pena mencio-
nar el modelo animal realizado por Norton y cols. (1976)
debido a que hicieron un interesante estudio conductual,
subrayando ademas la enorme variedad de causas que
pueden producir esta alteracion. Demostraron que lesio-
nando el cerebro de la rata in utero por medio de irradia-
cién con rayos X, intoxicacion con monéxido de carbonoy
destruyendo el globus palidus con cirugia estereotaxica
se producia un cuadro de hiperquinesia donde se obser-

van las siguientes conductas, semejantes a las observa-
das en el sindrome hiperquinético (6):

a) Incremento de la frecuencia de la conducta explora-
toria, asi como decremento del tiempo que dedica a
cada exploracion.

b) Disminucion de la frecuencia y duracion del acicala-
miento (Grooming).

c) Disminucion de la frecuencia y el tiempo de aten-
cion.

Una de las aportaciones mas interesantes que estos
autores nos ofrecen, es el llamado analisis de la estructu-
ra de la conducta, donde varias actividades motoras se
agrupan en conductas bien definidas como las tres des-
critas anteriormente. Es de notarse la similitud que existe
entre el poco tiempo que pasa la rata acicalandose, con el
desalifio que presenta el nifno hiperquinético. Esta con-
ducta no se habia encontrado en los otros modelos.

Todos estos modelos apoyan la posibilidad de que las
vias catecolaminérgicas estén involucradas en la altera-
cion conocida como sindrome hiperquinético. De paso,
mencionaremos otros modelos que no son tan acertados.
pero que se han reportado en la literatura. Uno de ellos fue
logrado en ratas por medio de la intoxicaciéon con plomo
(David, 1976). Este modelo animal tiene poca semejanza
con el nifio hiperquinético. Ademas se hace notar que la
hiperquinesia se incrementaria, ya que la contaminacion
atmosférica producida por los automotores aumenta en
forma considerable los niveles de plomo ambiental, con la
consecuente intoxicacion de los ninos.

Otro modelo es el de la desnutricion (Loch y cols., 1978),
el cual, a nuestro parecer, no aporta datos adicionaies.
Por ultimo, mencionaremos la hipotesis de Feingold
(1974), quien afirma que una alimentacion sin colorantes,
eduicorantes ni saborizantes artificiales asi como sin sali-
cilatos, mejora a los nifios hiperactivos de un 30 a un
50%. Estos resultados no han sido corroborados por
multiples investigaciones subsecuentes (Harley y cols.,
1978) lo que ha provocado el descrédito de esta hipoétesis
(5). Es importante aclarar que estas tres ultimas hipotesis
mencionadas, no contradicen al modelo catecolaminérgi-
co de la hiperquinesia, aunque los procedimientos tera-
péuticos son evidentemente diferentes.

Conformacion actual de la teoria neuroquimica
y anatémica del sindrome hiperquinético

De lo anteriormente expresado podemos establecer
algunas conclusiones provisionales que nos ayudaran a
entender cuales son las estructuras cerebrales que se
encuentran alteradas en este trastorno, asi como qué
neurotrasmisores pueden estar involucrados.

Es preciso advertir que es practicamente imposible que
haya una separacion entre la anatomia y la bioquimica
cerebral, ya que la primera se articula con la segunda y a!
fallar cualquiera de las dos, se altera la funcion, pues
forman un binomio indisoluble. Se ha visto que los anima-
les con lesion en la corteza cerebral, en el hipocampo, en
el hipotalamo, en la sustancia nigra, en los globus pali-
dus, en el nucleo caudado, en el haz mamilotalamico y en
el MFB, desarrollan hiperquinesia (Norton, 1976). En todas
estas estructuras existen importantes vias de DA y NA.
Sobre la localizacion anatdmica parece existir poca duda.
lo que si reviste mayor complejidad es la separacién a
nivel quimico, o sea, en el caso de que un solo neurotras-
misor fuera el responsable del sindrome. A continuacion
discutiremos los hallazgos mas relevantes, que son aqué-
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llos que nos aporta la farmacoterapia. Casi todos los estu-
dios se han hecho con estimulanies, ya que estas sustan-
cias parecen tener un efecto especlfico o, por 1o menos,
mayor efecto terapéutico que el resto, como ya se indico.
Hay que aclarar que los neurolépticos tienen un efecto
contrario ai de los estimulantes en 1o que se refiere a su
accion sobre la DA cerebral, ya que actian bloqueando el
receptor postsinaptico. Este hecho se contrapone a la
teoria dopaminérgica, la cual sostiene que en esta patolo-
gia existe un déficit en la cantidad real o fisiolégica de
este neurotrasmisor. Este es quiza, el obstaculo mas
importante que enfrenta esta teoria.

El hecho de que en esta revision nos ocupemos sblo de
los estimulantes, omitiendo el resto de los medicamen-
tos, se debe a que los otros tienen una dudosa o menor
capacidad terapéutica, asi como a lo contradictorio de los
resultados en sus efectos sobre l0s hiperquinéticos; por
otro lado, un andlisis extenso sobre estas otras sustan-
cias va mas alla de los intereses de este articulo. Ahora
bien, de los estimulantes, hemos escogido s6lo a la anfe-
tamina y al metilfenidato. La cafeina queda descartada de
este trabajo debido a que diversas investigaciones
(Garfinkel y cols., 1975) demuestran que su capacidad
terapéutica es igual a la del placebo, a pesar de que es
bien conocido su importante efecto sobre la noradrenali-
na (Gittelman-Klein, 1978). El pemolino todavia no pasa
por un escrutinio lo suficientemente adecuado como para
valorar el sitio que ocupa en la terapéutica del hiperquiné-
tico, a pesar de que ya existen algunos trabajos en donde
se demuestra su efectividad (Engelhardt y Engelman,
1978). Los estimulantes como la estricnina, el pentilente-
trazol y la cocaina, asi como los estimulantes dudosos
como el dimetil-amino-etanol, tampoco se tomaran en
cuenta por sus importantes efectos colaterales.

De esta manera hemos reducido nuestro campo al estu-
dio de estos dos compuestos (anfetaminas y metilfenida-
to), que son los medicamentos mas usados en la hiperqui-
nesia infantil. A Gitimas fechas las anfetaminas han sido
sustituidas practicamente por el metilfenidato ya que
parece tener las mismas 0 mayores capacidades terapéu-
ticas con menores efectos colaterales (Conners, 1972).
Como ejemplo citaremos aqui un amplio estudio de 618
pacientes (Gross y Wilson, 1974), en el que se encontré
que el metilfenidato mejora al 83% de los pacientes, con-
tra73% tratado con d-anfetaminas. Esto quiere decir que
el metilfenidato es el agente actual més especifico para
combatir el sindrome hiperquinético y, por lo tanto, el que
modifica mas atinadamente la quimica cerebral. De esta
manera podriamos intentar una disecciéon farmacolégica
entre la d-anfetamina y el metilfenidato, como la que reali-
z6 Snyder respecto ala dy la l-anfetaminas.

Comparado con la d-anfetamina, el metilfenidato produ-
ce mayor estimulacion del receptor dopaminérgico
(Costall y Naylor, 1974).

Si tomamos ademds los datos de Snyder, podemos
obtener el siguiente resultado: Metilfenidato > d-anfeta-
mina > /-anfetamina, en lo que se refiere tanto al efecto
terapéutico como sobre la DA. O sea, que a mayor estimu-
lacion dopaminérgica, mayor efecto terapéutico. Si nues-
tro interés se enfocara a correlacionar el efecto de los
medicamentos sobre la NA con la capacidad terapéutica,
obtendriamos los siguientes resultados: cafeina > d-
anfetamina > /l-anfetamina > metilfenidato. De lo que
resulta que el metilfenidato tiene menor capacidad para
estimular al receptor de la NA (Costall y Naylor, 1974) y sin
embargo, su efecto terapéutico es mayor, o sea, inversa-
mente proporcional a la estimulacion noradrenérgica. Un
punto mas que parece robustecer la hipotesis dopaminér-
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gica, es que la administracion de /-dopa mejora conside-
rablemente el sindrome hiperquinético (Gross, 1977). Para
completar esta hipStesis se han medido los niveles de
acido homovanilico (HVA), metabolito que resulta de la
degradacion de DA cerebral en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de los hiperquinéticos. Algunos autores (Shetty y
Chase, 1976) no encontraron ninguna diferencia al compa-
rar los valores de HVA de pacientes con los valores de
nifos normales, mientras que otros (Shaywitz y cols.,
1977) si encontraron una marcada disminucion del HVA
en un pequeio grupo de hiperquinéticos (8).

Partiendo de los datos anteriores, puede considerarse
que el sindrome hiperquinético es una ‘paralisis agitans
infantil” o parkinsonismo en el nifio. La similitud entre
estos dos sindromes no se limita a la posible deficiencia
de dopamina en ambos casos, sino también al hecho de
que varios farmacos como la /-dopa y los anticolinérgicos
como el trihexifenidilo y el biperidén (Costall y Naylor,
1974), se han usado con éxito tanto en el parkinsonismo
como en la hiperquinesia. Por otro lado, también ge ha
podido producir hiperquinesia en ratas por medio de una
dieta de colina, precursora de la acetilcolina (Wecker y
Schmidt, 1979), de tal manera que el sindrome se produce
tanto por un aumento de la acetiicolina como por una
disminucion de DA. Recordemos que las anfetaminas,
que tanto se han usado en el tratamiento del sindrome
hiperquinético, también se han usado en el parkinsonis-
mo (Goodman y Gilman, 19/70). El uso de los anticolinérgi-
cos en la hiperquinesia ha sido tratado en algunos traba-
jos (Wray, 1976); sin embargo, aconsejamos que se use
con precauciéon y so6lo en aquellos casos que no
respondan favorablemente a la medicacién comuan. Esta
consideracion nos permite entender la razén por la cual el
neuroléptico que mayor efecto tiene en el sindrome hiper-
quinético es la tioridazina, debido a que tiene mayor efecto
anticolinérgico. (Para una breve revision de los neurotras-
misores DA y de |a acetilcolina (ACO) en el parkinsonismo
y la motricidad, se sugiere consultar a Uriarte, 1978).

Para terminar con el concepto de DA en la hiperquine-
sia, mencionaremos algo sobre la maduracion encefélica.
Se sabe que la DA cerebral, la 5HT y la NA contindan
incrementandose hasta que el individuo es adulto (Agra-
wal y cols., 1966), por lo que, a medida que madura el cere-
bro infantil, disminuye la sintomatologia. Ademas existe
el hecho de que los andrégenos inhiben la actividad de la
MAO, asi como la castracion incrementa su actividad
(Klaiber, 1967), por 1o que el advenimiento de mayor canti-
dad de androgenos en la pubertad, produce un incremen-
to del funcionamiento de las catecolaminas, y con ello,
una mejoria clinica.

Hipoétesis noradrenérgica

Ahora expondremos los estudios que apoyan la hipéte-
sis noradrenérgica de la hiperquinesia. Rapoport y cols.
(1970) pudieron observar que aquellos hiperquinéticos
que tenian baja excrecion urinaria de NA eran los que
respondian mejor a la medicacion estimulante. Esta con-
clusion seria de gran interés practico ya que permitiria
predecir qué pacientes obtendran beneficios, pero por
desgracia esta afirmacion no se ha corroborado. El meta-
bolito urinario de la NA cerebral es el MHPG (3 metoxi-
4-hidroxil-fenilglicol), el cual se ha cuantificado en nifios
hiperquinéticos comparandolo con normales. En un prin-
cipio se penso6 que todos los hiperquinéticos tenian nive-
les inferiores a los de los controles (Shekim y cols., 1977),
pero después se pudo observar que aunque en la mayoria
de los pacientes los niveles eran bajos, también existian



niveles elevados y normales. Es importante anotar que en
aquellos pacientes que obtenian buenos resultados tera-
péuticos con las anfetaminas, decrecian todavia mas los
niveles de MHPG, cosa que no sucedia con aquéllos que
respondian desfavorablemente al tratamiento (Shekim y
cols., 1979). De lo anterior no se puede concluir que la
d-anfetamina disminuya los niveles de la noradrenalina
cerebral, ya que como sucede con la DA, cuando se admi-
nistra esta droga, al inhibir la MAO se modifica la via cata-
bélica, produciendo cantidades menores de MHPG (Beck-
mann y cols., 1976). Los bajos niveles del metabolito de la
NA en el nifio hiperactivo, nos hacen pensar que existe
menor cantidad de NA y que la administracion del estimu-
lante corrige esta carencia. Claro que una disminucion en
el MHPG producida por la anfetamina resulta paradéjica,
ya que los efectos cerebrales son de un incremento nor-
adrenérgico. Otra evidencia que apoya la participacion de
la NA en la hiperquinesia la obtenemos de los efectos
negativos que tiene el diazepam sobre estos pacientes. El
diazepam actua sobre el recambio de la NA en forma
inversa a como lo hace la anfetamina; ésta la aumenta
(Biswas y Carlson, 1978) y aquél la disminuye, aunque
esta disminucioén no se lleva a cabo en forma directa, sino
por medio de las vias gabaérgicas (Haefely y cols., 1975).
Mencionaremos un estudio reciente hecho en monos
(Redmond, 1979) a los que se les destruyo el locus coeru-
leus y como resultado presentaron un comportamiento
tipico de disfuncién cerebral minima. Como se sabe, esta
destruccion depleta mas del 90% de NA en las areas com-
prendidas en el circuito limbico y la corteza cerebral, de
tal manera que el punto de apoyo mas fuerte sobre la
participacion primordial de la NA en el sindrome que nos
ocupa, es el hecho de que la anfetamina aumenta la exci-
tabilidad noradrenérgica al mismo tiempo que mejora los
sintomas, mientras que el diazepam disminuye el efecto
noradrenérgico y exacerba la sintomatologia. Como se ha
venido expresando a lo largo de este trabajo, parece ser
que la solucion méas sencilla seria concluir que tanto la
DA como la NA estan involucradas en este trastorno.

Psicoendocrinologia

Un enfoque diferente, pero de gran trascendencia en
estas ultimas décadas es el que resulta de la modifica-
cion hormonal por medio de los psicofarmacos. Primera-
mente, es necesario mencionar que los estimulantes son
medicamentos que modifican en forma muy importante la
secrecion de la hormona de crecimiento (GH), la cortico-
tropina (ACTH) y el prolactin, entre otras (Brown, 1977,
Brown y cols., 1978). Todavia queda por aclarar en qué
grado esta relacionada la modificacion de estas hormo-
nas con el efecto terapéutico o si, por el contrario, es en
su totalidad un efecto colateral ‘‘indeseable”.

Como ya se ha repetido en multiples ocasiones, tanto la
d-anfetamina como el metilfenidato sirven para combatir
la hiperquinesia, sin embargo, un estudio endocrinolégico
nos revela interesantes diferencias: mientras que los dos
medicamentos estimulan la liberacion de la hormona de
crecimiento, s6lo la d-anfetamina aumenta la liberacién
de cortisol via ACTH. Este esteroide se ha correlacionado
con el incremento en el estado de alerta (Brown y cols.,
1978). Como el metilfenidato no altera los niveles plasma-
ticos de cortisol, se podria pensar que una modificacion
en esta hormona no seria importante en el sindrome del
nifo hiperactivo, de tal manera que nuestro interés se
enfocaria en la GH. Se hd reportado que la DA participa en
la liberacion de la GH ya que las drogas como la /-dopa y

la apormorfina incrementan los niveles plasmaticos de
esta hormona, en tanto que un bloqueador dopaminérgi-
co, como el haloperidol, disminuye este incremento (Kimy
cols., 1972). Debido a que la NA libera la ACTH (Frohmany
Stachura, 1975), se refuerza la hipotesis dopaminérgica
abordada desde este punto de vista psicoendocrinolé6-
gico.

Etiologia

La mayoria de los autores considera que existen tres
etiologias principales que son: lesién organica cerebral,
alteracion genética y factores psicégenos.

1. Alteracion orgéanica cerebral

Como hemos demostrado en los modelos animales de
hiperquinesia, no hay duda que una lesion, ya sea peque-
fay circunscrita o en el cerebro entero, puede producir en
los animales dicha alteracion conductual. Tampoco hay
duda de que en el humano, las lesiones especificas o
generalizadas, provocadas por encefalitis o traumatis-
mos, pueden producir un sindrome hiperquinético
(Hohman, 1922). Se sabe que los niflos que padecen de
este sindrome presentan, con mayor frecuencia que la
poblacion global (Strauss y cols., 1947), antecedentes de
dificultades durante la gestacién y de prematurez, asi
como probilemas perinatales y otras complicaciones
médicas durante los primeros afos de vida, lo cual nos
puede sugerir que su cerebro pudo haberse danado. Otro
dato que apoya esta etiologia, es la aita frecuencia con
que se encuentran signos neuroldgicos leves (soft neuro-
logical signs) en los hiperquinéticos cuando se les com-
para con nifnos normales o con neur6ticos (Werry y cols.,
1972). Si bien es cierto que estos signos reflejan una
incoordinacion sensomotora, no son suficientes para dar
un diagnéstico de lesién cerebral (Hertzig y cols., 1969) ni
de hiperquinesia (Rie y cols., 1978). Por otro lado se ha
reportado un 50% de anormalidades en el EEG de los
nifios con problemas conductuales (Seals, 1976; Gross y
Wilson, 1974). Si bien es cierto que 10s hiperquinéticos no
presentan un patron caracteristico en el EEG (Clements,
1969), si resulta altamente sugerente que exista alguna
anormalidad a nivel cerebral, ya que estas alteraciones se
encuentran sélo en el 10% de la poblacién escolar normal
(Kiloh y cols., 1961).

En caso de que la lesion cerebral perinatal fuera la prin-
cipal etiologia de este trastorno, México deberia encon-
trarse entre los paises con mayor nimero de enfermos
hiperquinéticos, al igual que todas las naciones subdesa-
rrolladas en las cuales se tienen menos cuidados para la
madre durante el embarazo, asi como mayores riesgos
perinatales por la falta de hospitales y atencion médica
adecuada. Un estudio sobre la frecuencia de esta patolo-
gia en nuestro pais, nos daria conclusiones muy intere-
santes.

2. Alteraciones genéticas

Los estudios realizados en animales nos muestran que
en un grupo numeroso de ratas se encuentra que un tercio
de ellas tiene gran dificultad para aprender un reflejo con-
dicionado de evitacion (Rech, 1966). Si por varias genera-
ciones se aislan y se aparean aquéllas que han mostrado
una buena capacidad de aprendizaje y por otro lado se
aparean aquéllas que lo hacen con grandes dificultades,
veremos que hasta la quinta generacion, las ratas con
buena capacidad de aprendizaje estaran 70% por arriba
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de sus ancestros originales, mientras que en el grupo de
las que tienen dificultad de aprendizaje, el porcentaje sera
de 45 por debajo.

Este experimento nos demuestra que existe una trasmi-
sion genética de esta incapacidad. Por otro lado, si a las
ratas que tienen esta dificultad se les administran anfeta-
minas, esta incapacidad se corrige de tal manera, que la
alteracion enzimatica que hayan arrastrado durante gene-
raciones puede considerarse relacionada con las cateco-
laminas que modifican estas drogas. También existe un
estudio de gran interés (Karczmar y Scudder, 1967) en el
que se observo que en las ratas habia una diferencia en la
cantidad de monoaminas cerebrales en proporcion de tres
tantos; aquéllas con niveles mas bajos, presentaban alte-
raciones en la conducta exploratoria y su actitud se corre-
gia con anfetaminas. Extrapolando estos hallazgos
animales al hombre, podemos pensar que en el sindrome
hiperquinético existe un déficit congénito de estas
aminas y que la administracion del estimulante suple esta
carencia.

Las investigaciones genéticas realizadas en humanos
arrojan los siguientes resultados:

a) En 20% de los nifios hiperactivos, por 1o menos algu-
nos de sus progenitores tuvieron el mismo trastorno,
comparandolo con 5% del grupo control. Si ademas se
incluyen los familiares de primero y segundo grado, la pre-
sencia de hiperquinesia adquiere mayor significancia
(p < .001). Si a este trastorno agregamos la prevalencia de
sociopatia, alcoholismo e histeria, se puede observar
mayor significancia de hiperquinesia entre los familiares
(p < .01) (Morrison y Stewart, 1971 y Cantwell, 1972).

b) Los estudios en gemelos monozigéticos (MZ) y dizi-
goticos (DZ) han sido escasos en esta patologia, ademas
de haberse hecho con metodologia inadecuada, lo cual
los hace poco confiables (Lopez, 1965). Pero en lo que
respecta a una actividad inherente del temperamento y no
propiamente hiperquinesia, existen datos que demues-
tran un componente genético, ya que el nivel de actividad
en MZ arroj6 una alta significancia (p < .001) comparada
con los DZ (Willerman, 1973).

¢) Comparando a los padres adoptivos con los padres
biologicos de los nifos hiperquinéticos, se observé que
en donde existia mayor frecuencia de hiperquinesia era
entre los padres biologicos, asi como también de alcoho-
lismo, de histeria y de sociopatia (Cantwell, 1972; Morri-
sony Stewart, 1971).

Todos estos hallazgos nos hacen pensar que la hiper-
quinesia tiene una carga genética considerable.

Bajo este contexto también puede explicarse el llama-
do temperamento hiperquinético de Bettelheim (1973), o
sea, esa predisposicion a la hiperactividad debida a facto-
res constitucionales y que el medio ambiente puede favo-
recer o no favorecer.

3. Psicogénesis

Entre los estudios mas destacados realizados en
animales, se encuentran los de Bronfenbrenner(1968),
quien concluye que la privacion de estimulos durante toda
la infancia producira efectos conductuales permanentes
caracterizados por: hiperactividad difusa, elevada reactivi-
dad pero en forma indiferenciada, impedimento de ia
funcion cognoscitiva, corto periodo de atencion, disminu-
cién en la capacidad perceptual y ausencia en la respues-
ta emocional diferenciada.

Visto a distancia, este modelo animal del sindrome
hiperquinético parece completo, peroc un escrutinio mas
detallado nos revela las diferencias que podrian agrupar-
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se en: a) no se sabe si los estimulantes modifican estas
conductas, b) también se desconoce si al llegar a la puber-
tad se aminora la sintomatologia y c} la privacion senso-
rial a fa que se somete a los animales resulta ser mucho
mas severa que aquélla a la que se somete a los nifios
hiperactivos. A pesar de todas estas criticas al modelo
psicoégeno de hiperquinesia, debemos recordar que la
privacion sensorial produce una alteracion quimica cere-
bral (Bennetty cols., 1964).

A pesar de tener graves dificultades metodologicas, los
estudios en humanos nos permiten asomarnos aunque
sea en forma incompleta, a la psicogénesis de la hiperqui-
nesia. Segun Wender (1971) existen dos formas como
debe entenderse la reaccion psicogénica: una es la reacti-
vay otra la privacion afectiva.

Se ha dicho que la forma reactiva se manifiesta en
aquellos nifios que no tienen antecedentes de lesion cere-
bral ni manifiestan la hiperquinesia desde los primeros
afios de vida, de tal manera que su conducta puede inter-
pretarse como un intento para acoplarse al medio ambien-
te, o sea, como una actitud neurética (Chess, 1959). Esta
expresion conductual ha sido descartada como pertene-
ciente al sindrome hiperquinético y ahora se le llama
“reaccion hiperquinética”, y en la definicion que nosotros
damos sobre este sindrome, queda excluida la forma reac-
tiva (ver nota 1). Sin embargo existen otros autores
(Stewart y cols., 1966) que consideran que en los nifios
que no tienen antecedentes de lesion cerebral, su sinto-
matologia puede clasificarse como sindrome hiperquiné-
tico, y su conducta puede interpretarse como propositiva
y util, aungque inconsciente. Estos nifios parecen tener
una depresion enmascarada y su forma de reaccionar es
por medio de los componentes sintomatologicos de la
hiperquinesia. Planteado el problema de esta manera, se
antojaria proponer un manejo a base de antidepresivos,
mas que con estimulantes. Por desgracia, solo tenemos el
estudio de Gross y Wilson (1974) en el que se aplico un tra-
tamiento con antidepresivos triciclicos unicamente al
10% de los hiperquinéticos, obteniéndose buenos resul-
tados. Es necesario subrayar que ninguan autor que haya
realizado estudios comparativos cree que la psicoterapia
de cualquier tipo tenga mayor capacidad terapéutica que
la farmacoterapia (Eisenberg y cols., 1961).

Seglin Wender (1971), existen dos evidencias mas de que
la hiperquinesia es reactiva: la primera es que la intranqui-
lidad se incrementa con el stress psiquico, y 1d segunda,
que disminuye al disminuir el stress. Por lo anterior, se ha
propuesto como procedimiento terapéutico complemen-
tario estructurar el medio ambiente del nifio con el fin de
abatir al maximo el stress y, de esta manera, reducir la
intranquilidad (Hall y cols., 1968). Asi pues, mas que
mostrarnos una etiologia, nos ensefian un procedimiento
que coadyuva en la terapia, ya que sabemos que cualquier
movimiento, incluyendo el del parkinsonismo, se exacer-
bacon el stress.

La privacion afectiva se presenta frecuentemente en los
nifios que pierden a sus padres en edad temprana. Estos
niflos exhiben intranquilidad, falta de atencién, pobre rela-
cion con los objetos y afecto vacilante o indiferencia afec-
tiva total. En los estudios (Goldfarb, 1943) realizados en
hospicios se pudo observar que en los adolescentes que
habian ingresado a las instituciones a una edad que iba
desde los cuatro meses a los tres afos y medio, ha
bia diferencias marcadas en las siguientes conductas,
si se les comparaba con los adoiescentes promedio:
a) incapacidad para relacionarse: los del hospicio, 87%
comparados con 0% de los normales, b) falta de atencién,
67% contra 0%, ¢) intranquilidad, 60% contra 7%, d)



deseo de afecto 60% contra el 13%. Ademas, en l0s nifios
de hospicio pudo observarse mayor frecuencia en las difi-
cultades de lenguaje y de concentracién para el trabajo.
Otro estudio (Pringle y Bossio, 1959) hecho en 118 nifos
de hospicio en el cual no se establecié comparacion con
ninos normales, pudieron observarse: atraso escolar, en el
60%; intranquilidad y dificultad para concentrarse, en el
50% y depresion, en el 25%. Estos estudios se correlacio-
nan con aquéllos realizados en animales por Bronfen-
brenner.

Tenemos que aclarar que en los estudios realizados en
humanos no se valor6 si los nifios fueron abandonados
porque los padres tenian caracteristicas conductuales
que podrian heredarse, como son: sociopatia, psicosis,
etc., ni si existieron dificultades perinatales, por lo que
concluir en forma directa que los nifios de hospicio pre-
sentan estos trastornos conductuales debido a privacion
afectiva, no parece ser del todo valido.

Para terminar, mencionaremos una muy frecuente
causa de error en algunos terapeutas. Se piensa que si el
trastorno se debe a causas fisicas, la terapia debe ser fisi-
ca, pero si se debe a causas psiquicas, el tratamiento
seria psicologico. En este trastorno se ha demostrado
(Wender 1971) que aun en el caso de que la alteracion
supuestamente sea de origen psiquico, el mejor trata-
miento seguiria siendo el farmacolégico. Podemos obser-
var lo inverso en el Sindrome de Down, en el que, a pesar
de ser una alteracion organica bien demostrada, el trata-
miento farmacolégico no ayuda tanto como el conduc-
tual.

Interaccion de factores patogenos

Segun Wender (1971) el dafio cerebral, los trastornos
genéticos, la variacion al azar, la alteracion fetal y los tras-
tornos psicolégicos, son las causas que producen hiper-
quinesia. Pero una sola de estas caracteristicas parece
ser insuficiente para que se exprese un cuadro clinico.
Como bien se sabe, s6lo uno de los pequefos del grupo
de nifos expuestos a lesién perinatal, desarroll6 hiperqui-
nesia. Entonces, ¢qué pasa con el resto? La explicacion
que damos a continuacion parece aclararnos esta inc6g-
nita.

En un estudio realizado por King (1959) se observé que
cuando se lesionaba el area septal, los animales incre-
mentaban su “emocionalidad”, pero s6lo aquéllos que
tenian antecedentes de padres excitables manifestaban
esa “‘emocionalidad” en forma muy marcada. Este seria el
caso de una interaccion entre antecedentes hereditarios y
una lesion cerebral. Enseguida describimos un estudio en
el que parece que interactua una predisposicion bioldgica
con los factores educacionales.

Thomas y cols. (1968) observaron a 136 nifos lactantes
con ciertas caracteristicas de temperamento, y en el estu-
dio longitudinal concluyeron que si eran “dificiles” como
lactantes, como nifios también lo serian, pero que si los
padres les proporcionaban una educacion adecuada, las
dificultades conductuales se expresarian mas discreta-
mente.

Segun este altimo criterio, podriamos concluir que uno
solo de los antecedentes resulta insuficiente para el des-
arrollo de la hiperquinesia por 1o que habremos de sensi-
bilizarnos para percibir dos o mas factores patéogenos. En
un estudio que estamos realizando en el Centro Psicope-
dagogico No. 1 (SEP) se demuestra que esta vision multi-
factorial es una conclusién acertada. Para terminar con
este tema, podemos concluir que de las cinco etiologias
planteadas por Wender, ninquna se opone a que exista

una alteracion neuroquimica. La hip6tesis dopaminérgica
de la hiperquinesia es, en efecto. un criterio reduccionis-
ta, pero merced al interés de este articulo, resulta de gran
valor heuristico.

Conclusiones

Como se ha expresado a través de las diferentes inves-
tigaciones, aseguramos de buen grado que el sindrome
de! nifio hiperquinético puede deberse a una alteracion en
las catecolaminas, particularmente de la dopamina.

De todos los modelos animales de trastornos psiqui-
cos, dificilmente podran obtenerse las alteraciones tan
especificas y semejantes como las que se logran al
destruir las vias dopaminérgicas en ratas, para dar expre-
sion al sindrome hiperquinético. Sirviendo a esta teoria,
no es de extrafarse que el tratamiento fundamental para
la alteracion que nos ocupa sea el farmacolégico, y pocos
trastornos mentales responden en forma tan favorable
como lo hace la hiperquinesia infantil bajo el metilfenida-
to. Por todo ello, el valor que detenta este modelo no resi-
de unicamente en su acertada terapéutica, asi como
tampoco por e! hecho de imaginar los mecanismos cere-
brales involucrados en esta patologia, sino por permitir
desenmascarar y desmistificar aquellas posiciones teori-
cas que consideran que los sintomas y los trastornos
infantiles son un producto exclusivo de las malas relacio-
nes familiares y debido a su propia arbitrariedad, aplican
terapias largas, costosas s inutiles.

Notas generales:

1. El concepto de sindrome hiperquinético que usamos
en esta publicacion incluye sélo a los niflos que desa-
rrollan la hipermotilidad desde antes del primer aino de
vida y cuya intranquilidad se expresa en todos los
ambitos, sin que se haya presentado un periodo de
mejoria de mas de una semana; que padezcan de falta
de atencion y que tengan un coeficiente intelectual
normal,

2. Bradley (1950) reporta que la mezcla racémica fue
mejor que la l-anfetamina. Por desgracia, este estudio
no se realiz6 bajo condiciones adecuadas de control.

3. La 6-OHDA es una sustancia que destruye las vias
neuronales dopaminérgicas y noradrenérgicas cuando
es capturada por la neurona.

4. La desimipramina bloquea la recaptura de NA de tal
manera que cuando se administra la 6-OHDA, sélo se
destruyen las neuronas dopaminérgicas, ya que las
noradrenérgicas no pueden captar la 6-OHDA. Para una
breve revision de estos aspectos consultar: Uriarte
(1978).

5. Pensando en la poblacion mexicana, se nos ocurre que
en México, por ser un pais subdesarrollado, el uso de
colorantes y saborizantes artificiales es poco comun.
En una encuesta que llevamos a cabo, pero cuya meto-
dologfa es poco valida, nos dimos cuenta de que los
grupos sociales con escasos recursos en el DF consu-
men mayor cantidad de alimentos con colorantes
(raspados, gelatinas, refrescos, etc.) que la poblacion
econdbmicamente mas acomodada.

Por lo tanto, si algo tienen que ver los colorantes en la
hiperactividad, nuestra enorme clase social humilde no
esta exenta de esta complicacion.

6. Si bien es cierto que las lesiones en e! cerebro entero
producen hiperquinesia en los animales (Norton, 1976),
es necesario aclarar que ese ‘‘cerebro entero” fue
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expuesto a rayos X o a intoxicacion por monéxido de
carbono, agentes que lesionan so6lo partes del cerebro.
Lo que falto por investigarse en este trabajo fue qué
areas estaban alteradas después de la exposicion a
estos agentes, o que daria respuesta a algunas interro-
gantes de gran interés.

. Anatomia de las vias noradrenérgicas (Ungerstedt,

1971). Se ha dividido en dos haces primordiales:

a) Haz ventral, que tiene sus cuerpos neuronales en
diferentes nucleos del bulbo y de la protuberancia,
los cuales ascienden por la formacion reticular y se
dirigen hacia adelante por medio del haz medial
telencefalico. En todo su trayecto inervan diferentes
estructuras del tallo cerebral, del mesencéfalo y del
hipotalamo. '
Haz dorsal, que parte del locus coeruleus, pasando
por el haz medial telencefélico y el septum, para
enviar ramas a los geniculados, al tdlamoy a toda la
corteza cerebral. También salen vias al cerebelo
inmediatamente después de originarse en el locus
coeruleus.

b

-~

Anatomia de las vias dopaminérgicas (Ungerstedt, 1971).

10.
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a) Haz nigro estriado, sus cuerpos neuronales se

encuentran en la zona compacta de la sustancia
nigra. De alli ascienden para inervar el nucleo
caudado, el putamen y la porcion central del nucleo
amigdalino.

Haz mesolimbico, que parte de la porcion dorsal del
nucleo interpeduncular en el mesencéfalo y se diri-
ge hacia arriba junto con el haz nigro estriado para
terminar en el nacleo acumbens, en el septum, en el
tubérculo olfatorio y en el nicleo central de la amig-
dala.

Haz tubero-infundibular, que tiene los cuerpos celu-
lares en el nucleo arcuato y paraventricular anterior
del hipotalamo para dirigir sus fibras hacia abajo y
terminar en el plexo capilar que irriga la glandula
pituitaria.

b

~

(v

~

. Existe duda sobre la razéon por la cual se disminuye el

HVA del LCR en los hiperquinéticos después del trata-
miento con anfetaminas. Se ha dicho que esta reduc-
cion se debe a una disminucion de la DA (Shetty y
Chase, 1976), pero el hecho es que la neurona postsi-
naptica recibe mayor estimulacién cuando se adminis-
tran estas sustancias, lo cual puede interpretarse mas
bien como una desviacion metabolica de la DA ya que
al inhibir la MAQ la via degradatoria se modifica y no
produce HVA, sino otro catabolito.
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