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Resumen

Presentamos el caso clinico de un nifio de 8 afios con un trastorno por déficit de aten-
cién e hiperactividad que desarroll6 un cuadro clinico compatible con psicosis después del
uso de metilfenidato en dosis terapéutica. Ante tan grave reaccion adversa se le realizé un
estudio farmacogenético para intentar dilucidar la causa de dicha reaccion. Se estudiaron
los alelos 3*, 4*, 5* y 6* de la enzima CYP2D6 por amplificacion en PCR buscando si el pa-
ciente era un metabolizador pobre.

Caso clinico: varon de 8 afios sin antecedentes de interés que, tras el uso de metilfe-
nidato en dosis de 5 mg/dia durante dos afios tiene una buena respuesta clinica y un ren-
dimiento escolar adecuado. Acude a la consulta ambulatoria por presentar un cuadro de
hipotonia, bradipsiquia y dificultad en la articulacion de la palabra, alternando con ver-
borrea y desconexion del medio. Se deriva a urgencias hospitalarias donde, tras la supre-
sién de la medicacién, la sintomatologia remitié hasta desaparecer. Todos los estudios
complementarios fueron normales (hemograma, bioquimica, puncion lumbar, electroen-
cefalograma y resonancia magnética nuclear). Cuatro semanas después de este evento el
paciente reinicié la medicacion reapareciendo el cuadro clinico, que desaparecio tras su
supresion.

La normalidad del estudio genético descarta una alteracién farmacocinética relaciona-
da con la reaccién adversa. Este efecto secundario probablemente se deba al uso prolonga-
do de metilfenidato y a los niveles de dopamina mediados por CYP2D6.

Palabras clave: Farmacogenética, Metilfenidato, Trastorno por déficit de atencion/hi-
peractividad, Reaccion adversa.
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Abstract

We present the clinical case of an 8 year old child with attention deficit hyperactivity disor-
der (ADHD), who developed a psychopathological disorder compatible with acute psychosis
after two years of using therapeutic doses of methylphenidate. We performed a pharmacoge-
netic study in order to find the cause of the serious adverse reaction. Biochemical amplification
by PCR of CYP2D6 and its alleles, 3*, 4*, 5* and 6* was done to find if the reaction was toxic,
if the patient had a poor metabolizer genotype. Clinical case: an 8 year old male patient, wit-
hout antecedents, who was being successfully treated for two years with methylphenidate at 5
mg/day orally for ADHD, with goodscholastic results as well. The patient went to ambulatory
emergency complaining of hypotonia, bradypsychia and difficulty articulating words with inter-
vals of verbosity, speech disconnected with reality and having periods of complete verbal ab-
sence. The patient was admitted in the pediatric unit. After suspending medication, the clinical
symptoms improved until they disappeared. Blood profile as well as biochemical complemen-
tary tests were normal. A nuclear magnetic resonance (NMR) did not reveal organic alteration
which could have explained the symptoms. EEG was also normal. After rechallenge, one month
after the first event, the boy developed the same symptoms. A CYP2D6 genotype analysis was
done (3*, 4*, 5* y 6* alleles) where we found him to be a normal metabolizer. This discards a
pharmacokinetic alteration of genetic origin, which could explain an abnormal reaction to
methylphenidate. This adverse reaction could be due to the prolonged use of this drug and the
action of CYP2D6 in the levels of dopamine.

Key word: Methylphenidate, Attention-deficit hyperactivity disorder, Pharmacogene-
tics, Adverse reaction.

Introduccion relacion con la toma del metilfenidato en
El trastorno por déficit de atencion el sistema nervioso central (SNC) en di-
con/sin hiperactividad (TDAH) es uno  cho trastorno, aungque son muy raras (<
de los trastornos psiquiatricos infantiles ~ 1/10.000), tales como hiperactividad,
de mayor prevalencia: el 3-10% de los  convulsiones, depresion transitoria, pér-
nifios lo padece. Afecta de forma signifi-  dida de apetito, falta de humor, nervio-
cativa a su conducta, al rendimiento es-  sismo, etc.
colar y a las relaciones del nifio con la fa- Diferentes enzimas como el citocromo
milia, los compafieros y los profesores'. P-450 participan en el metabolismo de
En la farmacoterapia de esta entidad se  los farmacos o bien en la accion de éstos
utilizan como medicamentos de primera  en la diana molecular, o en sus mediado-
linea los farmacos estimulantes. El metil-  res, de forma que un déficit de actividad
fenidato es el mas estudiado. Se hareuni- 0 un incremento de ésta genéticamente
do una gran experiencia en su utilizacion ~ determinados pueden modificar la res-
con una eficacia terapéutica demostrada®. ~ puesta individual a los farmacos. Detec-
Se han descrito reacciones adversas en  tar estos cambios es la funcion de la far-
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macogenética’. Presentamos un caso de
psicosis en un nifio con TDAH que con-
sumié metilfenidato durante dos afios y
al cual se le realizé un estudio farmaco-
genético de la actividad de la enzima
CYP2D6.

Caso clinico

Paciente varon de 8 afios con TDAH en
tratamiento con metilfenidato 6 mg des-
de hace dos afios con una buena respues-
ta y un rendimiento escolar adecuado.
No presentd otros antecedentes de inte-
rés, salvo un cuadro de gastroenteritis vi-
ral en dias previos que fue autolimitado.

Acudi6 a la consulta de pediatria por
presentar un trastorno inhabitual de la
conducta, ansiedad, llanto fécil y cons-
tante junto con inexpresividad, ademas
de hipotonia, bradipsiquia asi como difi-
cultad al articular palabras. El paciente
presentaba alternancia entre verborrea
y desconexién de la realidad con ausen-
cia total de lenguaje; fue derivado a ur-
gencias hospitalarias.

El paciente fue ingresado en observa-
cion en el hospital y, tras suspender la
medicacion, remitio la sintomatologia. Se
le practicd puncion lumbar y electroen-
cefalograma que fueron normales. El he-
mograma y la bioquimica sanguinea
también. Un estudio de resonancia mag-
nética craneal fue normal. Fue diagnosti-
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cado de probable reaccién adversa a me-
tilfenidato.

Semanas después acude de nuevo a la
consulta de pediatria en su centro de
salud pues tras el reinicio de la medica-
cion presentd los mismos sintomas, que
desaparecieron nuevamente con la su-
presion del farmaco.

Un estudio genético de CYP2D6 fue
realizado con genotipado de los alelos
(3%, 4*, 5* y 6%) y se encontrd que era
un metabolizador normal. La normalidad
de este estudio descartd una alteracion
farmacocinética que pudiera explicar una
anormal reaccion al metilfenidato. Por
tanto, esta reaccion adversa podria expli-
carse con el uso prolongado de éste.

Discusion

En este caso, tenemos un cuadro clini-
co compatible con una reaccion psicética
gue parece ser secundario al uso prolon-
gado de metilfenidato. Descubrir el me-
canismo de accion de una reaccion ad-
versa es dificil. La aparicion de esta
reaccion adversa ya es conocida en nifios
gue presentan un uso prolongado®.

En este caso, el genotipo del nifio era
el de un metabolizador normal; si éste
hubiera sido metabolizador pobre, pro-
bablemente la susceptibilidad a la apari-
cion de esta reaccion hubiera sido ma-
yor. La isoforma CYP2D6 de esta
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isoenzima puede metabolizar el metilfe-
nidato y un déficit de ella incrementaria
los niveles plasmaticos de éste favore-
ciendo asi su toxicidad. También esta
isoenzima actla a nivel cerebral dismi-
nuyendo los niveles de dopamina neu-
ronales. La presencia de un déficit gené-
tico de dicha isoenzima (metabolizador
pobre) incrementaria los niveles cere-
brales de dopamina, favoreciendo la
susceptibilidad cerebral del nifio que
consuma metilfenidato y facilitando asf
la aparicion de reacciones adversas’.

Realizamos el estudio de los alelos 3*,
4* 5% y 6*, pues éstos han sido los in-
volucrados en la falta de respuesta clini-
ca o bien en la aparicion de reacciones
adversas.

Se conoce que el metilfenidato inhibe
el citocromo P-450*. Por ello, son espe-
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rables unos niveles de dopamina cere-
brales por encima de lo normal (en con-
diciones fisioldgicas) con el uso de 5 mg
de dicho farmaco.

Respecto a la valoracion farmacoldgi-
ca del caso, una vez descartada la causa
organica, los sintomas descritos pueden
corresponder a una reaccion adversa
medicamentosa. En un estudio de cau-
salidad realizado con la escala de Na-
ranjo resulté ser una reaccién medica-
mentosa posible.

Una buena actitud preventiva, en el
caso del uso prolongado de dicho far-
maco en nifios, seria disminuir la dosis
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para no prolongar su uso en el tiem-
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