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INCONVENIENTES Y LIMITACIONES DE LOS
ANTIPSICOTICOS CLASICOS (APC)

Desde el descubrimiento de la clorpromacina en los
afios cincuenta, el uso de los antipsicéticos estd muy
extendido. La experiencia clinica es amplia ya que se han
usado en gran cantidad de pacientes durante periodos de
tiempo, a veces, muy prolongados (afios o décadas). Sin
cmbargo, su uso cn cicrtos trastornos psiquiatricos cs
empirico sin que existan estudios rigurosos sobre su indi-
cacion (en monoterapia o politerapia), dosis, etc. Hay
patologias, como el retraso mental, en las que se han
usado solo como tranquilizantes inespecificos para con-
trolar ciertas conductas del paciente definidas por el
entorno como problematicas (con un alto grado de sub-
jetividad a este respecto). Tampoco se ha valorado, en la
mayoria de casos, cudles eran los sintomas diana, su gra-
vedad basal y su evolucion durante el tratamiento. Tam-
bién son escasos los estudios que incluyan valoraciones
de efectos adversos usando instrumentos de medida y
escalas homologadas.

Estas limitaciones se hacen méas profundas en el
campo de la psiquiatria infantil, puesto que sélo una
minoria de los estudios con neurolépticos (NLP) estan
realizados en este grupo de poblacion y, sobre todo, se
hace mas manifiesta en lo que respecta a la presencia de
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los efectos adversos, que parece que podrian ser mas fre-
cuentes en estos pacientes.

Las reacciones adversas inmediatas a estas edades
fueron descritas inicialmente por Shaw et al' como crisis
convulsivas, espasmos musculares, nistagmus, vomitos y
dificultades respiratorias.

Los efectos adversos a corto-medio plazo son: distoni-
as agudas (menos frecuentes en nifios preptberes?), acati-
sia (cn nifios sc han descrito con haloperidol® o tiotixe-
no*), sintomatologia extrapiramidal (los estudio con halo-
peridol muestran que estos sintomas son raros en prees-
colares*” pero en nifios y adolescentes suele presentarse
temblor y rigidez de miembros sin bradicinesia’), sindro-
me neuroléptico maligno (también descrito en nifios y
adolescentes con clorpromacina®), toxicidad conductual
(empeoramiento de sintomas previos o aparicion de nue-
vos sintomas como hipo o hiperactividad, irritabilidad,
apatia, retraimiento social, tics’) y problemas cognitivos
(atencion, concentracion, memoria), fundamentalmente
por sedacion. [in su aparicion influye el tipo de farmaco,
la dosis y el trastorno psiquiatrico’ y, para evitarlos, en
general, son de eleccidn los neurolépticos atipicos".

Los efectos adversos a largo plazo son la discinesia
tardia y el deterioro cognitivo. La discinesia tardia, tam-
bién se produce en nifios y adolescentes' y puede ser
irreversible'>. Tienen mas riesgo los nifios con retraso
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mental y autismo, sobre todo con dosis altas y periodos
de tiempo prolongados'’; la frecuencia es 12%". Se reco-
mienda usar neurolépticos en indicaciones muy claras
(los casos mas graves), con dosis minimas y mantenien-
do el tratamiento durante el tiempo minimo. En nifios no
parece aconsejable el uso sistematico de anticolinérgi-
cos". Los efectos sobre desarrollo cognitivo son mas
frecuentes con neurolépticos sedantes y en sujetos con
retraso mental ya que la dosis necesaria estd por encima
de la que conserva un buen rendimiento cognitivo, por lo
que se asume como un riesgo menor al beneficio logrado
por el neuroléptico'.

Otra de las limitaciones mas claras es la falta de efi-
cacia de los APC sobre los sintomas negativos de la
esquizofrenia o el aislamiento social del autismo y sin-
dromes relacionados. Por ello se suele preferir el uso de
los nuevos neurolépticos atipicos o antipsicéticos bimo-
dales (APB).

VENTAJAS Y PROPIEDADES DE LOS ANTIPSI-
COTICOS BIMODALES (APB)

En general se ha solido equiparar los términos antipsi-
cotico y neuroléptico, es decir, la eficacia sobre sintomas
psicoticos y la capacidad de inducir catalepsia; hasta la
aparicién de una serie de farmacos, cuyo prototipo es la
clozapina. Estas nuevas sustancias se han denominado
antipsicoticos nuevos o atipicos sin que constituyan un
grupo lo bastante homogéneo como para poderse acufiar
un término genérico para ellos.

En la tabla 1 se exponen las principales diferencias
entre los antipsicoticos clasicos o tipicos (APC) y los
nuevos, atipicos o bimodales (APB).

En principio ni los clasicos ni los nuevos son selecti-

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los antipsicoticos
clasicos (APC) y bimodales (APB).

APC  APB
Frecuencia de catalepsia y SEP Alta Baja
Afinidad D2 < D1 No Si (variable)
Up?regulation D2 Si No
Accion en D2 nigroestriados Elevada Escasa
Ocupacién de SHT?2 Escasa Elevada
[lujo sanguineo Bajo Alto

(frontal, talamo, cingulo anterior)

Modificada de Rodriguez?Ramos y Guli¢rrez?Casares (1999)" SEP: Sinto-

mas Extrapiramidales
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vos sobre un sistema de neurotransmisores concreto, sino
que acttian sobre varios sistemas con diferente afinidad
por uno u otro segin el farmaco en cuestién. Sin embar-
go, los nuevos parecen compartir el hecho de que su efi-
cacia clinica se atribuya a una afinidad mayor por los
receptores SHT2 y D2 postsinapticos que los APC. Por
ello, se han denominado antagonistas de dopamina y
serotonina o antipsicoticos bimodales. Ademas, estos far-
macos también tienen afinidad por otros receptores sero-
toninérgicos diferentes de los SHT2 y por receptores alfa-
1, lo cual podria tener implicaciones terapéuticas.

También se ha considerado una ventaja de los APB el
hecho de que aumenten el flujo sanguineo cerebral en las
areas relacionadas con el aprendizaje como las regiones
frontales, cingulares anteriores y taldmicas, frente a los
antipsicoticos clasicos que reducirian el flujo en dichas
zonas". Esto tiene implicaciones importantes en la pobla-
cion infanto-juvenil.

Otra caracteristica de los APB es su supuesta selecti-
vidad topografica®. Parece ser que son més afines por los
receptores D2 del area A10 mesolimbica que por los D2
del area A9 nigroestriada (aunque varfa segin el farma-
co). Esto, a su vez, se deberia a que en el area A10 exis-
ta mayor concentracién de unos subgrupos de receptores
SHT2 o D2 que sean por los que siente afinidad el far-
maco. La importancia de este hecho radica en que el efec-
to antipsicotico parece depender de la accion sobre via
mesolimbica, mientras los efectos adversos extrapirami-
dales dependerian de la via nigroestriada. Por tanto, esto
supondria una menor incidencia de efectos adversos para
la misma o mayor eficacia.

Ademds de la ventaja per se de evitar al paciente unos
efectos adversos que son molestos e incapacitantes para
la actividad escolar y familiar”!, es logico esperar un
mejor cumplimiento, menor tasa de abandonos y recaidas
y, en consecuencia, un mejor control de los sintomas.

Otro de los aspectos mas debatidos en los Gltimos
tiempos en relacion a lor APB es su efecto sobre las fun-
ciones cognitivas. En nifios y adolescentes es un tema de
importancia dado que el aprendizaje puede verse afectado
por la enfermedad psiquiatrica y la reaccion del entorno a
esa patologia, pero también puede sufiir si el antipsicoti-
co prescrito produce sedacion o problemas mas selectivos
de atencion, concentracion, memoria, motivacion, etc. por
afectar ciertos sistemas de neurotransmisores (Tabla 2).
Para agravar mas la cuestion, cuando se prescribe un anti-
colinérgico para los sintomas extrapiramidales (SEP), €ste
también puede empeorar el aprendizaje o la memoria por
su accion sobre receptores muscarinicos.

11



12

De Lucas Taracena MT,
Rodriguez Ramos P

Tabla 2. Hipétesis de sistemas de neurotransmisores impli-

cados en el aprendizaje

Receptores bloqueados
Dopaminérgicos D2
Histaminérgicos H1
Muscarinicos M1

SHT2a (IFrontales)

Resultado cognitivo

Retraso motor

Sedacién

Disminucién de aprendizaje y
memoria

Mejoria cognitiva

Modificado de Rodriguez?Ramos y Guliérrez?Casares (1999)"

Las conclusiones preliminares derivadas de los estudios
con adultos, de los APB mas usados (risperidona y cloza-
pina) muestran una aparente mejoria en el aprendizaje en
lo que respecta a atencién y velocidad motora. Con cloza-
pina también mejora la fluidez verbal aunque empeora la
memoria visual y algunas funciones ejecutivas®®, La ris-
peridona no mejora la memoria verbal comparada con
haloperidol pero si mejora el control de errores y la alerta,
ademas de la atencion y la actividad motora*?.

Respecto a olanzapina, un estudio con olanzapina y
risperidona, que subraya la mejora del aprendizaje con
ellos, de modo independiente a la mejoria psicopatolégi-
ca, seflala mejoras con ambos farmacos en alerta, fluidez
y memoria verbal, y con risperidona habia ademas mejo-
ras en funciones ejecutivas relacionadas con lo verbal y
lo espacial®. En cambio, otro trabajo comparando rispe-
ridona y olanzapina con haloperidol mostraba resultados
mejores para olanzapina sin diferencias entre risperidona
y haloperidol”.

A pesar de estos resultados en adultos, no se han valo-
rado en nifios y adolescentes estos temas en los trabajos
publicados de un modo pormenorizado, con tests neurop-
sicologicos apropiados, sino que se limitan a sefialar
impresiones favorables respecto a la funcién cognitiva o
la ausencia de sedacion.

En general para usar este tipo de farmacos en pobla-
cién infanto-juvenil, donde hay muy pocos estudios y la
mayoria son abiertos (como veremos), hay que tomar
ciertas precauciones, como realizar una analitica basal
con hemograma y transaminasas, anotar la talla y el peso,
frecuencia cardiaca y presion arterial y rendimiento men-
tal y posteriormente valorar si estos parametros se han
modificado con el tratamiento. Probablemente sea tam-
bién aconsejable realizar un EEG inicial con cualquiera
de ellos. En el caso de clozapina estd indicado ademas
realizar hemogramas y cn cl caso de sertindol y ziprasi-
dona ECG. Ademas en todos los casos conviene hacer
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valoraciones periddicas de efectos adversos motores con
la escala de movimientos anomalos (EMA).

Las dosis mas frecuentes usadas en nifios y adoles-
centes sin enfermedades fisicas asociadas, figuran deta-
lladas en Ia tabla 3.

Tabla 3 Dosis de APB aconsejadas (en mg/dia) en nifios y
adolescentes.

Dosis Inicial en  Inicial en Estable en  Estable en
nifios adolesc. niios adolesc,
Clozapina 12,5-25 75-400
Risperidona 0,25 0,5-1 0.5-3 0,75-8
Olanzapina 2.5-5 10-20
Sertindol 2-4 4-12
Quetiapina
Ziprasidona 5 10-40

En caso de precisarse el uso conjunto con ISRS hay
que ajustar las dosis de ambos pues se metabolizan por el
misimo citocromo (P450-2D6).

ESTUDIOS DE LOS APBENTPD Y
ESQUIZOFRENIA JUVENIL

Seguidamente pasaremos a describir algunos de los
trabajos publicados usando APB en esquizofrenia infan-
to-juvenil y trastornos generalizados del desarrollo. Los
resultados se resumen en las tablas del Anexo I.

Clozapina

Las primeras informaciones del uso de clozapina en
nifios y adolescentes con esquizofrenia no surgen hasta
mediados de los afios 80*. Pero su uso como una précti-
ca mas frecuente es mucho mas reciente. Birmaher et al”
describen a 3 adolescertes de 17-18 aflos, resistentes a
otros neurolépticos que mejoran todos, con dosis de 300-
400 mg/dia durante 6-12 meses. Mas tarde hay informa-
cién de varios ensayos abiertos y casos aislados™*. En
conjunto se han publicado casi 200 casos, casi todos ellos
adolescentes, tratados con dosis muy variables (75-800
mg/dia) observandose respuestas positivas en un porcen-
taje variable de casos (65-80%). La mejoria parece corre-
lacionarse con los niveles plasmaticos en plasma de la
clozapina, a diferencia de otros farmacos como el halo-
peridol’. Cs resefiable que la mejoria parece haber apare-
cido no solo sobre sintomatologia positiva sino también
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sobre sintomas negativos frenando o evitando el deterio-
ro (aspecto muy interesante en esta poblacion). Es rese-
fiable el estudio de Frazier et al' con RMN de ganglios
basales, que no mostré diferencia de tamaiio del nicleo
caudado respecto al grupo control (con los APC aument6
de tamaiio).

El estudio més amplio fue el de Blanz y Schmidt” que
se hizo con 57 pacientes de 10-21 afios (media 16,8
ailos), con esquizofrenia resistente la mayoria, tratados
con 75-800 mg/dia (media 285) durante 1-75 meses
(media 311 dias) encontrandose beneficio en la mayoria
de pacientes, aunque fueron frecuentes las alteraciones
en EEG. Precisamente los cambios en EEG que parecen
ser mas frecuentes que en adultos obligan a hacer un
EEG antes del tratamiento y una vez lograda [a dosis
optima, asi como si se produjera un agravamiento en la
conducta®. En algunos estudios se encontrd asimismo
como efecto adverso enuresis nocturna™!'. Otro efecto
secundario relevante en nifios y adolescentes es el
aumento de peso™™, porque parece ser que es mayor que
en adultos. También surgieron efectos adversos que pare-
cen dosis?dependientes, como sialorrea, SEP, cansancio e
hipotension ortostatica, tanto en el estudio de Blanz y
Schmidt™ como en los de Turetz et al? y Mozes et al™.

En cuanto a los efectos sobre serie blanca hematopo-
yética, sélo en un estudio se detectd neutropenia® que no
obligd a suspender el tratamiento. Sin embargo, dado que
la mayoria de los trabajos comprenden pocos casos, ade-
mas de ser abiertos (con el consiguiente sesgo de infor-
macion), la gravedad de la posible agranulocitosis nos
exige hacer controles hematolégicos sucesivos, lo cual
puede ser molesto*.

El Gnico ensayo controlado de clozapina y haloperi-
dol'™* llevado a cabo en el National Institute of Mental
Health de Estados Unidos (NIMH) con 10 pacientes de
[4 + 2,3 afios, mostrd que la clozapina a dosis de 25-525
mg/dia (media de 176 + 149 mg/dia) fue més eficaz que
el haloperidol (a dosis de 7-27 mg/dia, media 16 £ 8
mg/dia) tanto en sintomas como negativos como positi-
vos a las 6 semanas de tratamiento y para mantener la
mejoria a largo plazo. Sin embargo el 44% tuvo que
abandonar el tratamiento debido a la aparicion de crisis
comiciales (n=3), neutropenia (n=2) o falta de respuesta
al tratamiento (n=7)", ademas de otros problemas meno-
res como sialorrea, aumento de peso y mareo; en cambio,
con haloperidol era mas frecuente el insomnio.

En nifios mayores y adolescentes se recomienda
empezar con 12,5 mg/dia (variando desde 6,25 a 25) y
subir lentamente duplicando la dosis a los 2 dias y luego
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aumentar 25 mg a dias alternos hasta llegar a la dosis efi-
caz que deberd repartire. en dos tomas diarias y podria
ser 100-300 mg/dia en nifios prepuberes y 300-400 en
adolescentes. Seguramente no se requerira dosis superior
a 300-450 mg/dia y en cualquier caso no es aconsejable
superar los 600 mg/dia*.

En cuanto a su uso en sujetos autistas resistentes a
haloperidol Ia clozapina parece haberse mostrado eficaz
en el tnico estudio publicado hasta la fecha®. Se trataron
3 pacientes de 8?12 aflos que tenian hiperactividad,
inquietud o agresividad importantes, y que no habian
mejorado con APC. Se lograron mejorias del 19%, 35%
v 39% respectivamente; dos de ellos siguieron mejoran-
do durante 8 meses pero el tercero volvié al nivel inicial
alos S meses a pesar de recibir dosis de hasta 450 mg/dia.
Aparecié como efecto adverso sedacion transitoria.

Risperidona

Los resultados en estudios abiertos con menores
esquizofrénicos sefialan una eficacia del 75-95% sobre
sintomas positivos y negativos con buena tolerancia y sin
efectos adversos importantes. En especial se ha sefala-
do* que es rara la incidencia de SEP usando dosis meno-
res de 8 mg/dia (como suele ser el caso en psiquiatria
infanto-juvenil) y esto es relevante porque al evitar un
efecto secundario molesto y discapacitante para la vida
diaria, se mejora el cumplimiento del tratamiento. Ade-
mas a estas dosis bajas es poco sedante, lo que permite un
buen rendimiento escolar o laboral, pudiendo asociarse
benzodiacepinas si el cuadro (conductual, ansioso...) no
se controlara s6lo con risperidona®.

A pesar de estas informaciones esperanzadoras, son
escasos los trabajos publicados con risperidona en menores
esquizofrénicos, y casi todos ellos son ensayos abiertos.

La primera referencia publicada fue la de Cozza y Edi-
son* sobre 2 casos de adolescentes esquizofiénicos de 15
afios (chico y chica) tratados con éxito con risperidona,
que previamente no habian respondido a los neurolépticos
habituales. El chico presentaba sintomas positivos y nega-
tivos de 3 afios de evolucion y la chica mostraba suspica-
cia, con aislamiento y escasas relaciones sociales desde
afio y medio antes del brote; en ambos se empezo el trata-
miento con 1 mg/dia y se fue aumentando hasta 6 mg/dia,
que debido a la presencia de SEP hubo que reducir hasta
2 mg/dia, con lo que mejoraron tanto sintomas positivos y
negativos a la semana de tratamiento.

Més tarde, se uso en el tratamiento de trastornos psico-
ticos sintomas conductuales asociados en 7 adolescentes
de 11-17 afios®™, 3 de ellos refractarios a APC, observan-
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dose mejoria en el periodo de tratamiento de 3 semanas,
con dosis de 2-4 mg diarios y sin efectos adversos.

El estudio de Mandoki* engloba a 10 pacientes con
diagnosticos muy heterogéneos (psicosis, trastorno bipo-
lar, depresion mayor con rasgos psicoticos) que eran
refractarios a tratamientos previos al ensayo con risperi-
dona. En él se incluyd a 2 pacientes (de 10y 17 afios) con
esquizofrenia, que recibieron 4 y 8 mg/dia respectiva-
mente y mejoraron pero uno de ellos tuvo efectos secun-
darios (SEP, galactorrea, disforia, aumento de peso).

Otra serie de casos es la de Quintana y Keshavan57
sobre 4 adolescentes de 12-17 afios esquizofrénicos con
dosis de 4-5 mg durante 6 meses, lograndose mejoria
sobre sintomas positivos y negativos en 3 de los cuatro
sujetos.

La revision de historias clinicas realizada por Gree-
vich et al** sobre 16 pacientes de 9-20 afios (media 14,9)
con dosis de risperidona de 2-10 mg/dia (media de 6)
mostro eficacia en 15 de ellos y como efecto adverso la
sedacion sélo se aprecid en cinco sujetos.

Por su parte, Sourander® informé de un caso de esqui-
zofrenia de 8 afios que mejord con dosis de 0,5 mg/dia.

El estudio de Armenteros et al* de 6 semanas para
valorar la eficacia y seguridad del farmaco a corto plazo,
en 10 adolescentes esquizofrénicos de 11-18 afios
(media: 15,1) tratados en hospital de dia, con dosis cre-
cientes y ajustadas individualmente desde 2 mg/dia hasta
4-10 (media 6,6). Mostré una mejoria en PANSS, ICG y
BPRS. En este estudio aparecieron en algunos casos
sedacion, aumento de peso y SEP, fueron leves y no lle-
varon a ningin abandono.

Finalmente, hay descrito otro caso de un nifio de 6
aflos con una esquizofrenia probable y trastorno por défi-
cit de atencion, que fue tratado con éxito usando risperi-
dona junto con metilfenidato®.

En cuanto a su uso en trastornos profundos de desa-
rrollo, en cstudios abicrtos sc ha descrito que en nifios y
adolescentes y a dosis de 0,75-3 mg/dia mejora el aisla-
miento, las estereotipias y la conducta agresiva™®7%.

Purdon et al® fueron los primeros en publicar los
casos de 2 pacientes con trastorno autista y retraso men-
tal tratados con éxito con risperidona. El primero, un
hombre de 30 afios, mejord en perseveracion, rituales,
obsesiones y muecas faciales combinando risperidona 8
mg/dia con clonacepam | mg/dia y metotrimepracina
37,5 mg/dia; el otro, un hombre de 29 afios, mejoro en
agitacion psicomotriz, balanceos, mondlogos y estereoti-
pias faciales al combinar risperidona 6 mg/dia con clo-
mipramina 50 mg/dia.
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Ese mismo afio, Lott <t al* publican que en un grupo
de 33 adultos ingresados con retraso mental, incluyendo
a 13 con trastornos generalizados del desarrollo inespeci-
ficos, que se trataron durante 6 meses con 1-8 mg/dia de
risperidona (media: 5,1), hubo mejoria clinica en 28 de
ellos (85%) aunque algunos empeoraron en autolesiones,
agresividad o dafio a objetos. También Casaer et al62
sefialan la eficacia en 6 nifios autistas de 377 afios trata-
dos con dosis bajas (0,015-0,030 mg/kg).

McDougle et al® seiialan también tres casos de adul-
tos con trastornos generalizados del desarrollo que mejo-
raron de forma importante y prolongada en relacion
social, conductas y pensamientos repetitivos y agresivi-
dad al recibir risperidona 2-8 mg/dia durante un minimo
de 1 afio. También Simeon et al* describieron mejorias
significativas en aislamiento social, apatia, impulsividad,
irritabilidad vy conducta agresiva o disruptiva en dos
nifios (uno de 13 afios y otro de 14) con trastorno hipe-
ractivo y trastorno generalizado del desarrollo tratados
con 1 mg/dia de risperidona.

Mas tarde, Demb® describe los casos de 3 nifios de S,
7 y 10 afios que ademas tenfan retraso mental, donde
dosis de 1-3 mg/dia de risperidona (sola o asociada a otro
psicofarmaco) redujo la agresividad, las autolesiones y la
hiperactividad.

Fisman y Steele® usaron risperidona en 14 pacientes
de 9-17 afios, de los cuales 12 eran refractarios a otros
tratamientos. Se empezé con 0,25 mg/dia aumentndo
0,25 mg/dia cada semana hasta llegar a dosis de 0,75-1,5
mg/dia y se vio que trece pacientes (93%) mejoraron en
la CGL. Los parametros de mejorfa fueron: agitacion,
ansiedad, empatia social, conductas disruptivas o repeti-
tivas, atencion y concentracion y sintomas obsesivos. Los
efectos adversos fueron minimos, solo 5 tuvieron seda-
cion inicial. No se observo agitacion ni SEP y 10 de los
pacientes puedieron manejarse con risperidona sola.
Durante el periodo de seguimiento (2-14 meses, media de
7 meses) ninguno tuvo una recaida y se mantuvo la mejo-
ria en los sintomas ya citados. Sin embargo, no se pro-
porciona informacion sobre la evolucion a largo plazo o
tras discontinuar el tratamiento, de los sintomas prima-
rios de autismo.

Este mismo grupo®™ describe el caso de una autista con
anorexia nerviosa asociada que también mejoro al recibir
0,5 mg/12 horas de risperidona junto a un programa con-
ductual muy estructurado.

Hardan® traté a 20 nifios y adolescentes con retraso
mental y/o trastornos profundos del desarrollo, de 8-17
afios durante 8-15 meses con dosis finales de 1,5-10
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mg/dia, observandose efectos positivos al afiadir la rispe-
ridona a los tratamientos que ya estaban realizandose de
modo que se vio mejoria en 15 pacientes. Los efectos
adversos observados fueron aumento de peso y galacto-
rrea. Ademds, dos pacientes dejaron el tratamiento por
amenorrea y vomitos, respectivamente.

Frischauf” describio una mejoria significativa en sin-
tomas psicoticos, agitacién y conducta agresiva en un
nifio de 12 afios autista tratado con buspirona 40 mg/dia
y risperidona 1,5 mg/dia, el paciente decia mds palabras,
estaba mas centrado y la agitacion se hizo ocasional,
remitiendo los sintomas depresivos.

Findling et al” realizaron un ensayo abierto de 8
semanas con risperidona en 6 nifios autistas de 5-9 afios
de edad (media 7,4 afios). Aunque también se empezo
con 0,25 mg/dia, se fue aumentando hasta una dosis de
0,75-1,5 mg/dia (media de 1,1 mg/dia), lograndose una
mejoria y la reduccion de las puntuaciones en las escalas
de evaluacion utilizadas (CPRS y severidad de CGI). Los
efectos adversos mas frecuentes fueron aumento de peso
(0,5-3,1 kg) y sedacion, aunque un sujeto desarrollé par-
kinsonismo que mejoré reduciendo la dosis.

Horrigan y Barnhill™ presentaron los resultados de un
estudio abierto con 11 varones de 6-34 afios (media: 18)
tratados con risperidona a dosis inicial de 0,5 mg/dia que
se fue aumentando progresivamente hasta 0,5-1,5
mg/dia. L.os parametros que mas mejoraron fueron: agre-
sividad, autolesiones, explosividad, hiperactividad e
insomnio. Como efecto adverso mds importante ganancia
de peso en ocho pacientes (media: 0,47 kg/semana) sin
que hubiera SEP,

Por su parte, McDougle et al™ administraron durante
12 semanas risperidona a una dosis media de 1,8 mg/dia
(rango: 1-4) a 18 nifios cuya edad era 5-18 afios (media:
10,2+3,7) con diagnosticos de trastorno autista (n=11),
trastorno de Asperger (n=3), trastorno desintegrativo
infantil (n=1) y trastorno generalizado del desarrollo no
especificado (n=3). Catorce de los sujetos tenfan ademas
retraso mental. De los 18 sujetos, segin la CGI global
respondieron al tratamiento 12 (dos tercios: 66%), mejo-
rando en agresividad, impulsividad y conductas reiterati-
vas y en algunos aspectos de relacion social. El efecto
secundario mas comun fue el aumento de peso (10-35
libras) junto a la sedacion.

Perry et al™ trataron a 6 nifios de 7-14 afios (media:
10,7) con trastornos generalizados del desarrollo, con ris-
peridona a dosis de 1-6 mg/dia (media: 2,7+2,2) durante
1-8 meses (media: 5,242,3). A pesar del pequefio tamafio
de la muestra, se logro una mejoria significativa de la ira
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y la labilidad afectiva y una tendencia a la mejoria de la
hiperactividad. La sociabilidad mejoro en 3 sujetos. Tam-
bién sufrieron como efectos secundarios en 5 de los 6
pacientes aumento de peso (media: 5,4 kg en 7 semanas)
y sedacién transitoria, estereotipias y sialorrea. Como
efectos mas graves, un nifio empeoro de sus tics y sinto-
mas fobicos asociados tras 5 meses de tratamiento con
éxito, y otro desarrollo hepatotoxicidad. No se apreciaron
SEP salvo en un nifio que desarrollé discinesias de reti-
rada, como ya le habia sucedido con haloperidol. Tres
pacientes siguieron con el tratamiento durante 2 afios y
no se aprecio disminucion del efecto terapéutico. Al reti-
rar el tratamiento se observé también insomnio o con-
ducta agitada.

Por su parte, Nicolson et al” valoraron en un estudio
prospectivo abierto de 12 semanas a 10 nifios autistas de
4-10 afios (media: 7,2). A todos se les dio inicialmente
una dosis de 0,5 mg/dia v luego se ajustd individualmen-
te pudiendo llegar a dosis maxima de 6 mg/dia (0,1
mg/kg/dia), siendo la dosis media final de 1,3 mg/dia
(rango: 1-2,5). Tomando como referencia la mejorfa de la
ICG, respondieron 8 de los 10 sujetos; también mejora-
ron las puntuaciones en otras escalas (incluidas escalas
de autismo y Conners). Los efectos adversos fueron seda-
cion transitoria y aumento de peso (3,5 kg en 12 semanas
como media) sin que aparecieran discinesias tardias ni
SEP.

Asimismo, Schwam et al™ describieron el uso de ris-
peridona 0,25 mg/12 horas en un nifio autista de 3 afios
que ingresd deshidratado por negarse a comer, y dos
horas tras su primera dosis de risperidona comenzé a
comer sin resistencia continuando la ingesta durante las 5
semanas de tratamiento y tras la retirada del farmaco.

También se ha informado de su uso en el tratamiento
del insomnio asociado a los trastornos profundos del
desarrollo™, aunque trac la retirada del firmaco hubo
empeoramiento de insomnio y de sintomas conductuales.

Posey et al” han informado del éxito logrado con ris-
peridona en dos casos mas de nifios autistas, éstos muy
pequefios (23 y 29 meses de edad), que tenfan agresivi-
dad e irritabilidad graves. Sin embargo, uno de ellos
desarrollo una taquicardia persistente con prolongacion
del intervalo QTc, efecto relacionado con la dosis, lo cual
plantea la necesidad de ser cuidadoso con las dosis, sobre
todo en nifios tan pequefios.

Por ultimo esta el estudio de Zuddas*, sobre 11
pacientes (8 chicos y 3 chicas), de 7-17 afios (media:
12,3+3,8) que estaban diagnosticados de autismo (n=9) o
trastorno generalizado del desarrollo no especificado
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(n=2) y que recibieron risperidona a dosis de hasta 2,742
mg/dia durante 6 meses con la posibilidad de continuar el
tratamiento hasta completar 12 meses. Se vio mejoria en
los sintomas conductuales en 10 de los 11 sujetos, pero
los efectos en los sintomas principales fueron mas lentos
y de menor amplitud. Sin embargo, aunque no hubo una
mejoria adicional entre los 6 y 12 meses de tratamiento,
si se mantuvo la mejoria lograda a los 6 meses en los 7
pacientes que continuaron con el farmaco, mientras que
en los que lo dejaron hubo una recaida en los sintomas
conductuales. Fue frecuente el aumento de peso, que sur-
gi6 en 6 pacientes (una media de 7,2 kg en 6 meses), aun-
que cada vez con un ritmo menor (3,3 kg entre los 6 y 12
meses). Otros efectos adversos fueron: distonia facial en
dos pacientes (en uno desaparecié al bajar la dosis y en
otro al dejar el tratamiento), insomnio inicial (en dos
pacientes, que abandonaron el tratamiento) y amenoirea
(en dos de las tres chicas, una de las cuales abandono por
ello), pero no hubo cambios en hemograma, perfil hepa-
tico o EEG ni surgieron SEP ni crisis comiciales.

En cuanto a estudios controlados, s6lo existe uno
hasta el momento publicado de risperidona en sujetos con
trastornos generalizados del desarrollo®. Se trataba de 31
adultos de 28,1 + 7,3 afios con trastorno autista 17 de
ellos y trastorno del desarrollo inespecifico los restantes
14, que recibieron risperidona o placebo durante 12
semanas. Se vio mejoria con la CGI global en 8 de los 14
pacientes (57%) que recibieron risperidona (a dosis de
2,9 + 1,4 mg/dia) frente a ninguno de los 16 del grupo
placebo. A los sujetos del grupo placebo, se les ofrecio
tratamiento después con risperidona mejorando 9 de los
15 sujetos (60%). Los sintomas que méas mejoraron fue-
ron conductas repetitivas y agresividad a si mismos, a
otros 0 a objetos. Se observaron cambios significativos
en las conductas sensoriomotoras (balanceos, aleteos),
reacciones afectivas (arrebatos de ira) y en respuestas
sensoriales (giro de objetos, husmearse a si mismos o a
objetos). No hubo cambios significativos en cuanto a
puntuaciones de relacién social y lenguaje. En cuanto a
efectos adversos, 13 de los 15 sujetos con risperidona
(87%) tuvieron al menos un problema, aunque se incluia
sedacion leve y transitoria en 5 sujetos, comparado con 5
de los 16 sujetos (31%) que recibieron placebo. Es desta-
cable que no hubo una ganancia ponderal en este estudio
de adultos tan importante como en los estudios realizados
con nifios y adolescentes.

De nuevo, los efectos adversos sefialados con mas fre-
cuencia en los estudios han sido la sedacién y la ganan-
cia de peso, y muy poco los SEP.
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Por tanto, parece que la risperidona podria usarse como
primera eleccién en sujetos con trastornos profundos del
desarrollo que precisen tratamiento farmacologico aunque
en caso de combinar la risperidona con un ISRS (para tra-
tar obsesiones o labilidad afectiva), habria que reajustar
las dosis pues ambos se metabolizan por el citocromo
P450-2D6%. Igualmente habria que tomar las precaucio-
nes habituales: definir los sintomas diana a tratar y el esta-
do neurolégico basalmente y ver cémo se modifican estos
sintomas con el tratamiento (haciendo también controles
analiticos y de peso en el seguimiento).

Olanzapina

Hay estudios abiertos publicados que incluyen 24
nifios y adolescentes con esquizofrenia, que mostraron
una eficacia alta, con mejor tolerancia que neurolépticos
previos”®*  Las dosis fueron como mdaximo de 20
mg/dia en todos los casos (y en ocasiones tan bajas como
2,5 y 5 mg/dia, aun siendo adolescentes).

Sin embargo, al comparar la eficacia de olanzapina
con la de clozapina, aunque el estudio de Mandoki* sobre
pacientes previamente tratados con clozapina mostro una
eficacia similar con la olanzapina, el estudio de Kumra et
al” con 8 casos encontrd una eficacia menor que con clo-
zapina. En este trabajo, se comparaba 8§ pacientes trata-
dos en un estudio abierto con olanzapina aprox. 17,5
mg/dia durante 8 semanas, con 15 pacientes tratados en
un estudio abierto con clozapina a dosis aproximadamen-
te de 300 mg/dia durante 6 semanas. En cuanto a efectos
adversos, la olanzapina produjo aumento de transamina-
sas, nauseas-vomitos, cefalea, aumento de apetito, seda-
cién, estreflimiento, agitacion o insomnio (precisando
benzodiacepinas), taquicardia y problemas de concentra-
cién y, ademds, un paciente empeoro de la psicosis y otro
tuvo un brote maniaco. Sin embargo, no surgieron SEP,
neutropenia ni crisis comiciales. Comparando efectos
adversos, con olanzapina habia mas cefaleas, fatiga ¢
insomnio y con clozapina mas sialorrea. En cuanto al
metabolismo del fairmaco en estos ocho pacientes, en el
estudio de Grothe et al* se describe que hay una biodis-
ponibilidad mayor y un menor primer paso hepdtico,
puesto que el aclaramiento fue bajo (la mitad que en
adultos fumadores) con una vida media de eliminacion de
37,2 £ 5,1 h y se recomiendan dosis de 5-10 mg/dia para
la mayoria de pacientes.

Hay también dos pacientes descritos* con trastornos
psicoticos no especificados, ambos casos tenian |1 afios
y recibieron 10 mg/dia durante casi 4 semanas sin lograr
mejoria con olanzapina, de ellos el nifio mejor6é poste-
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riormente con clozapina y la nifia no. En cuanto a efectos
adversos, el nifio tuvo sedacion y la nifia un aumento de
9 libras de peso.

Los estudios publicados sobre el uso de olanzapina en
sujetos con trastornos profundos del desarrollo son tam-
bién escasos. Se han descrito los casos de dos nifios
autistas de 9 y 10 afios, con retraso mental grave y tras-
torno bipolar no especificado asociados, resistentes a
diversos neurolépticos (incluida risperidona) y estabili-
zadores del humor, se ha mostrado eficaz sobre la labili-
dad y la agresividad, usando dosis de 10 mg/dia en uno
y 10 mg/12 horas en el otro®. El tnico efecto adverso fue
sedacion leve. También se ha describo mejoria en un
chico de 17 afios con autismo, que recibié 30 mg/dia,
logrando estabilizacion del animo y descenso de la agi-
tacion™.

Malek-Ahmadi y Simonds” también describen un
caso de un nifio de 8 afios autista con hiperactividad,
resistente a APC (haloperidol y tioridacina), a metilfeni-
dato, carbamacepina y clomipramina, que mejoré con
olanzapina 2,5 mg/8 horas.

También se inform¢6 de mejoria en un caso de un chico
autista de 14 afios que ingreso por conducta desorganiza-
da y sintomas psicéticos que incluso habfa empeorado
con risperidona 7 mg/dia durante 6 meses”. A este
paciente se le pauto olanzapina 40 mg/dia, mejorando de
modo que pudo ir al colegio a jornada completa. Aunque
después de 6 semanas se descubrié que por un error habia
estado recibiendo 80 mg/dia durante al menos 2 semanas,
s6lo desarrolld temblores leves a pesar de la alta dosis.
Los temblores cesaron y el paciente mantuvo la mejoria
al volver a 40 mg/dia.

Potenza et al** informaron de un ensayo abierto con
otros ocho pacientes con diagnostico de autismo (n=5) o
trastorno del desarrollo no especificado (n=3) que toma-
ron olanzapina durante 12 semanas (la dosis final era de
7,8+4,7 mg/dia; rango 5-20 mg/dia). De los siete que
completaron el estudio, seis respondieron segun la
Impresion Clinica Global a las 4, 8 y 12 semanas, mejo-
rando significativamente los sintomas globales de autis-
mo, inquietud, relacion social, reaccién afectiva, respues-
ta sensorial, uso de lenguaje, auto y hetero-agresividad,
irritabilidad o ira, ansiedad y depresion. No se modifica-
ron Jas conductas repetitivas. Hubo aumento de apetito y
peso en 6 sujetos (aproximadamente 8 kg) y sedacion en
tres. No se apreciaron SEP ni hepaticos. Estos autores
comparan su estudio con los de McDougle et al™* y
sugieren que la olanzapina puede ser mas eficaz que ris-
peridona para reducir el aislamiento social mientras que
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la risperidona puede ser mas qtil para mejorar las con-
ductas reiterativas, quiza por una accién sobre receptores
SHTID (también implicados en el trastorno obsesivo-
compulsivo).

El estudio mas amplio” se realiz6 de modo abierto
sobre 23 sujetos con dosis de 1,25-20 mg/dia lograndose
mejorfa pero se observo ganancia de peso.

Hay sin embargo publicado el caso de un nifio con
trastorno del desarrollo que desarrollé un sindrome mani-
forme con 7,5 mg/dia de olanzapina®™.

Quetiapina

Poseemos datos de un estudio de caso unico” de
esquizofrenia resistente en un chico de 14 afios, resol-
viéndose los sintomas psicéticos con dosis de 200
mg/dia. También hay datos de otro caso” de un chico de
15 afios psicotico tratado con igual dosis y resultados. En
ninguno de los casos se informa de efectos adversos. Asi-
mismo, McConville et al** hicieron un estudio abierto con
10 adolescentes con trastornos psicéticos de 12-17 afios
administrando el farmaco dos veces al dia durante 21 dias
llegando a aumentar hasta 100 mg y luego 400 mg/dia, y
se toleré bien a corto plazo. Estos adolescentes tenian, no
obstante, diagnosticos de trastornos bipolares o de tras-
tornos esquizoafectivos.

Hay publicado” un estudio abierto de 6 chicos de 6,2-
15,3 afios de edad (media 10,9 + 3,3 afios) con trastorno
autista y retraso mental, que recibieron quetiapina a dosis
de 100-350 mg/dia (media: 225+108) durante 16 semanas
sin que se observara mejoria significativa en el grupo glo-
balmente, porque tres sujetos empeoraron y solo mejora-
ron dos sujetos (de los cuales sélo uno mantuvo la mejo-
ria a largo plazo). Los otros cuatro sujetos abandonaron
por falta de respuesta y sedacion en tres de los casos, y en
un sujeto hubo una crisis comicial en la cuarta semana de
tratamiento; otros efectos fueron activacion conductual y
acatisia; y aumento de apetito y peso (entre 0,9 y 8,2 kg).
Los autores concluyen que la quetiapina fue mal tolerada
e ineficaz en la mayoria de los sujetos de su muestra, aun
con la limitacion del pequefio tamafio de ésta.

Sertindol

Antes de la retirada del farmaco del mercado farma-
céutico espafiol, en nuestro medio se describio'™ el caso
de una paciente de 15 afios con un cuadro psicotico en el
contexto de un retraso mental, que fue tratada con éxito
con sertindol a dosis de 16 mg/dia tras el fracaso de neu-
rolépticos clasicos (tioridacina, haloperidol, pimocida),
retirados por SEP y sedacidn, y risperidona (retirada asi-
mismo por sedacién). El farmaco fue bien tolerado sin

17



18

De Lucas Taracena MT.
Rodriguez Ramos P

SEP, hepatopatia, patologia cardiovascular ni otras reac-
ciones adversas.

Ziprasidona

Hay un estudio' con este farmaco en Sindrome de
Gilles de la Tourette, doble ciego controtado con placebo,
de 8 semanas sobre 28 pacientes de 7-17 afios, 16 de los
cuales recibieron el tratamiento con dosis desde 5 mg/dia
inicialmente hasta 40 mg/dia al final del tratamiento
(media: 28,249.6), encontrandose mejores resultados que
con placebo, en severidad global de los tics y en frecuen-
cia y niimero total de los tics; como efecto adverso sélo
aparecio sedacién inicial de cardcter leve. Sin embargo,
no hay trabajos publicados en otras indicaciones.

DIFERENCIAS CINETICAS Y DINAMICAS
DE LOS APB

Conviene recordar que los APB comparten con los APC
ciertas caracteristicas farmacologicas en nifios y adoles-
centes. Por ejemplo, no se conoce la eficacia IV ni IM
(tampoco para las presentaciones depot) en esta poblacion,
por lo que es preferible la administracién oral. La absor-
cidn via gastrointestinal va a ser rapida igual que en los
adultos, aunque con un primer paso hepatico variable, que
condiciona una amplia variabilidad para los niveles plas-
maticos. Por otro lado, la fijacion a proteinas plasmaticas
es menor en los nifios y adolescentes, por lo que la fraccion
libre es mayor, y esto hace que en general las dosis nece-
sarias para obtener un efecto antipsicético (y cvitar cfectos
adversos) sean bastante menores que en adultos'”.

Otro aspecto es lo referente al fraccionado de las dosis
en varias tomas diarias. Esto puede ser mas recomenda-
ble en nifios y adolescentes por dos hechos'". En primer
Jugar, aunque en general la liposolubilidad de los antipsi-
cbticos es alta (acumulandose en SNC y tejido graso), lo
que condiciona una vida media larga, en nifios esta acu-
mulacion en tejido graso es menor. En segundo lugar, el
metabolismo hepético es mas rapido (y por tanto también
lo serd la eliminacidn renal de los conjugados hidrosolu-
bles formados en el higado).

Todos estos datos deben tomarse con precaucion dado
que los estudios con nifios son muy escasos y con pocos
pacientes,

También hay que tener en cuenta que existen ciertas
diferencias sustanciales entre los diversos neurolépticos
bimodales en lo que respecta a su unién a receptores (que
se muestran en la tabla 4). Por ejemplo, la clozapina es el
tnico con una afinidad por D4 mayor que por D2. Algunos
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datos nos pueden orientar hacia el perfil del farmaco: mas
sedantes olanzapina, quetiapina o clozapina (por su accién
H1), mas hipotensora la risperidona (por su accién alfa-1),
etc. Las implicaciones clinicas de estas diferencias son atn
poco conocidas, ya que ain no se conocen todos los subti-
pos de receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos, etc.
que en algunos casos son subfamilias de los D2 o SHT2;
menos aun las funciones de estos subtipos, las afinidades
de cada farmaco por cada uno de ellos, etc.

Tabla 4. Diferencias farmacodinamicas de los APB.

Farmaco D2 D4 SHT2 a-1 a-2 M1 HI

Clozapina + ++ ++ ++ o
Risperidona ++ i ++ ++ - +

Olanzapina  ++ + ++ ++ +
Settindol ++ ? ++ e n }

Quetiapina + + + + R + s
Ziprasidona  ++ ++ +

Modificada de Richelson'™ | Rodriguez-Ramos y Guti¢rrez-Casares™

En cuanto a los aspectos farmacocinéticos, también
existen diferencias entre los farmacos, que deben consi-
derarse para establecer las dosis iniciales o cudndo y
hasta cudnto se deben aumentar éstas en caso de no
observarse un efecto suficiente. Por ejemplo, se precisan
5 dias de tratamiento con risperidona para alcanzar con-
centracioncs plasmaticas estables y una semana con clo-
zapina u olanzapina, por lo que un cambio de dosis antes
de ese plazo es poco razonable. Asimismo, conviene
conocer el porcentaje de union a proteinas plasmaticas o
cudles son los enzimas encargados de su metabolismo
para considerar los riesgos de asociar los APB con otros
farmacos (ver tabla 5).

INTERACCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS DE LOS APB

Recordemos que en caso de combinar un APB, por
ejemplo la risperidona, con un ISRS (para tratar obsesio-
nes o labilidad afectiva), habria que reajustar las dosis
pues ambos se metabolizan por el citocromo P450-
2D682.

Son menos frecuentes que con APC pero también pue-
den aparecer sintomas motores como distonias o discine-
sias tardias. En cuanto a los SEP, los APB tienen menos
riesgo en general. De ellos, el que los produce con mas
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Tabla 5: Aspectos farmacocinéticos de los APB.
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Tmax Vida Unién Metab. Metab. Equilibrio

(N media (h) protei. CYP450 activo (dias)
Clozapina 2 10-16 95% 1A2, 3A4 Poco 7
Risperidona 2 3-24 88-77% 2D6 Si 175
Olanzapina 3-8 30 93% 2C19, 2D6 Poco 7
Sertindol 8-10 60 99,5% 2D6, 3A4 Poco 3
Quetiapina 1-2 6-7 83% 3A4 Si? 1-2
Ziprasidona 6-8 5-10 > 99% 3A4 No 173

Fuente: Rodriguez-Ramos y Gutiérrez-Casares (1999)"

frecuencia es la risperidona a altas dosis'”, en un grado
intermedio entre los APC v la clozapina (con la cual no
estan descritos). La olanzapina y el sertindol serian mas
semejantes a clozapina que a risperidona o a los APC
aunque tendrian un menor efecto sedante.

Lo mas frecuente y tipico de estos farmacos es el
aumento de apetito y la ganancia de peso; y la sedacién o
la fatiga. Respecto al incremento de peso, el interés surgid
a la par que la comercializacién de los APB, aunque era un
efecto también presente con los APC, quiza por factores
culturales (el auge de la delgadez en la sociedad actual).
Entre todos los APB, los més implicados son la clozapina
(ganancia media de 4,46 kg) y la ziprasidona (ganancia
media de 0,87 kg) aunque en el metaanalisis no se incluyo
la ziprasidona". Respecto a la olanzapina, un estudio
doble ciego en adultos encontrd aumentos de peso mayo-
res que con risperidona"” aunque podrian estar implicados
también otros factores como: aumento de apetito e inges-
ta, edad juvenil, buena respuesta clinica y tener un peso
(Indice de Masa Corporal) bajo al iniciar el tratamiento"".

Las alteraciones hematologicas merecen una atencién
especial, La leucopenia puede surgir durante el trata-
miento con cualquier antipsicético pero es mds frecuente
con el uso de clozapina (esta descrita agranulocitosis en
1% de los pacientes tratados con ella). La gravedad de
este efecto adverso hace que suela reservarse la clozapi-
na a pacientes con esquizofrenia que no respondan a
otros antipsicoticos. Ademas debe realizarse un hemo-
grama semanal durante las primeras 18 semanas (ya que
el riesgo es mayor entre las semanas 6 y 18) y luego un
hemograma mensual durante todo el tratamiento. El ries-
go es mayor cuando la dosis usada es mayor de 300 mg
diarios. Un valor de leucocitos menor de 3000 o una cifra
menor del 50% son indicacion de suspender el farmaco.

También con clozapina esta descrita una mayor fre-
cuencia de crisis comiciales, por lo que en los pacientes

predispuestos a convulsiones se recomienda realizar un
EEG antes de iniciar el tratamiento y aumentar muy gra-
dualmente la dosis cuando sea preciso hacerlo.

Aunque no parece ser frecuente con estos farmacos
APB, conviene observar siempre el riesgo de sindrome
neuroléptico maligno por su gravedad. La presencia de
hipertermia, aumento de la CPK, inestabilidad autonémi-
ca, SEP, delirium con leucocitosis, entre otros, sirven
para realizar el diagnostico y exigen realizar un trata-
miento urgente.

Un punto controvertido es el efecto sobre los sintomas
obsesivo?compulsivos (O-C). Se ha descrito que la rispe-
ridona a dosis de 3 mg/12 horas en un paciente de 13
afios con trastorno psicotico produjo una exacerbacion de
sintomas O-C, problema que remiti6 a las 2 semanas de

dejar el tratamiento™, problema ya sefialado en adultos'.
CUESTIONES PENDIENTES SOBRE LOS APB

Algunos de los puntos que deberfan ser objeto de
sucesivas investigaciones son los siguientes:

Efectos adversos

Desconocemos cual es la evolucién de los efectos
adversos que aparecen a corto plazo, si se mantienen o
desaparecen durante el tratamiento y en qué nivel de
intensidad lo hacen.

Asimismo no hay datos respecto a si hay diferencias
de género en la aparicion de diferentes efectos adversos.
Tampoco se han valorado tampoco correctamente las
alteraciones que pueden producirse sobre la funcion
sexuval en adolescentes: amenorrea o alteraciones mens-
truales en las mujeres, o impotencia o problemas eyacu-
latorios en los hombres (que podrian ser mas frecuentes
con risperidona, aunque esto bien podria ser un artificio
debido a ser el APB maés utilizado).
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Tampoco disponemos ain de informacién suficiente
sobre los efectos adversos a largo plazo debido a varias
razones. Primero, los estudios se han realizado con perio-
dos de seguimiento cortos (algunos durante 4-6 semanas)
que no han permitido valorar efectos a mas largo plazo.
En segundo lugar, muchos de los estudios se han centra-
do mas en la evaluacién de la eficacia que de la seguri-
dad, y los que han abordado esta cuestion lo han hecho
sin usar escalas de efectos secundarios estandarizadas.
Ademas, los estudios con estos farmacos son escasos,
con un numero pequefio de pacientes, y en general limi-
tando el uso de estos APB a casos refractarios a otros
antipsicoticos (con lo que podrian no ser representativos
del total de la poblacion de pacientes). Finalmente, son
farmacos cuyo uso es aun reciente, y pueden no haberse
registrado aun todas las posibles reacciones adversas que
puedan darse a més largo plazo.

Uso en diferentes edades

No se ha valorado especificamente en los estudios
publicados el perfil diferencial de los APB en diferentes
edades (preescolares, escolares, adolescentes), en cuanto a
cualquiera de los parametros siguientes: dosis necesarias,
parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos, mayor
o menor eficacia y efectos adversos en mayor o menor fre-
cuencia o gravedad o cualitativamente diferentes, etc.

Patologias asociadas

Tampoco se ha valorado la eficacia y seguridad de
estos farmacos en los casos de esquizofrenia o trastornos
generalizados del desarrollo que se encuentren asociados
a otros trastornos psiquiatricos como: retraso mental,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de hiperactivi-
dad con déficit de atencion, trastornos de tics crénicos,
etc. Es de esperar que en estos casos, sobre todo si hay
sighos neurologicos menores, aumente la incidencia de
SEP asi como de reacciones conductuales paraddjicas
(empeoramiento de la irritabilidad, la ansiedad, los tics
motores o la inquietud psicomotriz).

Nuevos antipsicoticos en Psicosis y trastornos profundos del
desarrollo

Asimismo convendria valorar el comportamiento de los
APB en sujetos con patologias médicas concomitantes.

INDICACIONES BASADAS EN ESTUDIOS
FIABLES.

Salvo para un estudio de la clozapina con pacientes
esquizofrénicos, los trabajos publicados sobre el uso de
los nuevos antipsicéticos en nifios y adolescentes en cual-
quiera de las patologias psiquiatricas, incluidas esquizo-
frenia y trastornos profundos del desarrollo, se refieren a
series de casos o incluso casos aislados. Ello puede pro-
ducir una una serie de sesgos, como la posibilidad de no
informar de los efectos clinicos negativos o inaprecia-
bles, minimizar los efectos adversos, seleccion de pacien-
tes mas resistentes o al contrario, mas esperanzados, etc.
Por otro lado, el uso de escalas como la impresién clini-
ca global sin escalas més pormenorizadas para medir
mejoria como pudieran ser la PANSS o la BPRS, es una
constante en los trabajos que resta parte de su credibili-
dad. Este escaso uso de escalas homologadas se extiende
como hemos visto a la medicion de efectos adversos.

NORMAS ESPECIFICAS PARA EL. TRATAMIENTO.

Deben utilizarse una vez confirmado plenamente el
diagnostico de esquizofrenia o trastorno profundo del
desarrollo y valorando el estado basal del paciente
mediante una correcta evaluacion psiquiatrica y fisica.

Se recomienda usar dosis lentamente progresivas y
controlar de modo exhaustivo los efectos adversos.

Para esta monitorizacisn de eficacia y seguridad serfa
deseable usar escalas clinicas homologadas.

El seguimiento inicial del paciente deberia ser a plazos
cortos: diaria durante la primera semana, luego semanal el pri-
mer mes, y mensual durante 3 meses mas. Posteriormente
puede continuarse el seguimiento hasta afio y medio o mas.

El tiempo medio de respuesta puede ser en torno a las
4 semanas.
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ne and conventional antipsychotics. J Clin Psychiatry 1998; 59: 69-75

106. Allison DB, Mentore JL., Heo M et al. Weight gain associated with con-
ventional and newer antipsychotics: a meta-analysis. XXIst CINP Con-
gress 1998; Abstract: PTO7111.

Tabla I. Estudios abiertos de clozapina en nifios y adolescentes con esquizofrenia.

Primer autor N° sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia Efectos adversos
(media+DS§) (media+DS)
Siefen 1986 21 12 sujetos 254-700 (352) - 80% Mareo, sialorrea,
con < 18 a. hipotension
(Media 18 a) ortostatica
Birmaher 1992 3 17-18 300-400 6 meses a 1 afio 100% Neutropenia
Boxer 1992 1 17 9 meses Si Nausea leve y mareo
Mandoki 1993 2 14y 16 300-400 - 100% No
Blanz 1993 57 10-21 (16,8) 75-800 (285) 1-75 meses 88% Cambios EEG,
(media 311 dias) SEP, hipotensidn
ortostatica, sialorrea
cansancio
Frazier 1994 11 12-17 (14) 125-825 (370,5) 6 sem. 82% Un paciente crisis
comicial, otro
aumento de peso
Jacobsen 1994 2 14y 18 500 y 600 14 meses 100% >peso, hipotension,
taquicardia, sialo-
rrea, estrenimiento.
sedacion
Mozes 1994 4 10-12 150-300 23, 60, 100% Cambios EEG, sia-
65 y 70 sem, lorrea, sedacidn,
enuresis, TOC
Piscitelli 1994 11 14,1421 340 £110 6 sem. Seglin niveles  No constan
(5,99+2,6 mg/kg/dia)
Remschmidt 1994 36 18 50-800 (330) - Mayoria Causaron 6 aban-
donos. Acatisia
Towbin 1994 1 13 15 meses Media Sialorrea y seda-
cién transitorias
Kowatch 1995 10 6-15 (10) 75225 (127,5) - Si No
Levkovitch 1995 2 15y 16 450-550 - 100% No
McEwan 1996 1 10 16 meses Si Mareo, enuresis
nocturna, sudoracién
Turetz 1997 11 9-13 (11,3) 200-300 (227+34) 16 sem, Si Cambios EEQG, sia-
lorrea, scdacion
Schultz 1997 15

Total: 16 estudios diferentes, con 179 pacientes de 6-2.1 afios tratados con dosis de 75-825 mg/dia (la mayoria entre 300 y 400 mg/dia), durante 6 sema-
nas hasta 6 aiios, mejorando la mayoria (aunque algunos sélo moderadamente) y como efectos adversos: neutropenia, cosinofilia, cambios en EEG,

sedacion, sialorrea, estrefiimiento, taquicardia o hipotension.
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107. Conley RR, Brecher MD. Risperidone versus olanzapine in patients
with schizophrenia or schizoaffective disorder. Poster del X1 Congress
ECNP, 1998

108, Kinon BJ, Basson B, Szymanki K, Tollefson GD. Factors associated
with weight gain during olanzapine treatment, XXIst CINP Congress
1998: Abstract: PT07053

Tabla II.-Estudios controlados de clozapina en nifios y ado-
lescentes con esquizofrenia.

Nuevos antipsicéticos en Psicosis y trastornos profundos del
desarrollo

109. Dryden-Edwards RC, Reiss AL. Differential response of
psychotic and obsessive symptoms to risperidone in an ado-
lescent. | Child Adolesc Psychopharmacol 1996; 6 (2): 139-
45

110, Remington G, Adams M. Risperidone and obsessive-compulsive symp-
toms. J Clin Psychopharmacol 1994; 14: 358-9

Tabla III. Estudios abiertos de clozapina en trastornos
generalizados del desarrollo.

Kumra 1996

14,4423

25-525 (176 + 149)
Clozapina vs. 7-27

(16+8) haloperidol

6 semanas

70% (> que haloperidol)
44% Abandonos.
Comicialismo, neutropenia,

Primer Autor
N° Sujetos
Edad (media+DS)

Duracion
Eficacia
Lfectos adversos

>peso en 1/3 de pacientes, sialo-
rrea, mareo

Zuddas 1996
N sujetos 3

Primer autor

Edad (mediaxDS) 8-12
Dosis mg/d (media+DS) 200-450
Duracion (media) 3-5 meses

Eficacia Los 3 a corto-plazo y 2 a largo
plazo

Efectos adversos Sedacion transitoria y enuresis

Tabla IV. Estudios abiertos de risperidona en nifios y adolescentes con esquizofrenia.

Primer autor N?sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia Efectos
(media+DS5) (media+DS) adversos
Cozza 1994 2 15 1-6 > 1 sem. 100% SEP
Simeon 1995 f 11-17 2-4 3 sem. 100% No
Mandoki 1995 2 10y 17 4y8 - 100% SEP, >peso, galac
torrea, disforia
Quintana 1995 4 12-17 4-5 6 meses 75% No
Sternlicht 1995 1 6 2 3 meses Si No
Greevich 1996 16 9-20 (14,9) 2-10 (6) Rev. historias 93% Sedacién
Sourander 1997 1 8 0,5 - Si -
Armenteros 1997 10 11-18 (15,1) 4-10 (6,6) 6 sem. Si Sedacién, >peso,

SEP

Total: 8 estudios diferentes, con 43 sujetos de 6-20 aiios tratados con 1-10 mg/dia durante hasta 6 meses, eficacia alta 75-100%, y como efectos adver-

sos: SEP, >peso, sedacién, disforia, galactorrea.
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Tabla V. Estudios abiertos de risperidona en sujetos con trastornos generalizados del desarrollo.

Nuevos antipsicéticos en Psicosis y trastornos profundos del
desarrollo

Primer autor N¢sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia LEfectos adversos
(media+DS) (media+DS)

Casaer 1994 6 3-7 0,015-0,030 mgrkg 48 horas Prolactinemia:  mitad
que en adultos.
Somnolencia dosis-
dependiente

Purdon 1994 2 29y 30 6y8 - 100% -

Lott 1994 13 adultos 1-8 (5,1) 6 meses 85% Mayor agresividad

McDougle 1995 3 adultos 2-8 1 afio 100% -

Simeon 1995 2 13y 14 1 3 sem. 100% No

Demb 1996 3 5,7y 10 1-3 - 100% -

Fisman 1996 14 9-17 0,75-1.5 2-14 meses 93% Sedacidn inicial

Fisman 1996 1 13 1 12 meses Si No

Hardan 1996 20 8-17 1,5-10 8-15 meses 63% SEP, >peso, galactorrea.
amenorrea

[rischauf 1997 | 12 1,5 3 sem. Si No

Findling 1997 6 5-9 (7,4) 0,75-1,5 (1,1) 8 sem. Si >peso (0,5-3,1 kg), seda-
cion, SEP

Horrigan 1997 11 6-34 (18) 0,5-1,5(1) - Si >peso en n=8 (0,47
kg/semana)

McDougle 1997 18 5-18 (10,243,7)  1-4 (1,8+1) 12 sem, 66% >peso, sedacion, sialo-
rrea, agitacion, enuresis

Perry 1997 6 7-14 (10,7) 1-6 (2,7+£2,2) 1-8 meses Si peso (5,4 kg/7 sem),

(5,242.3)y sialorrea, sedacion,
n=3: 2 afios hepatotoxicidad, discinesias

retirada, empeoram. tics-
fobias

Nicolson 1998 10 4,5-10,8 (7,2) 1-2,5(1,3) 12 sem. 80% >peso (3.5 kg), sedacion

Schwam 1998 | 3 0,3 3 sem. Si -

Doan 1998 I - Empeoram. insomnio y
conducta al retirar

Posey 1999 2 23 y 29 meses - - Si Taquicardia y > QTe-

Zuddas 2000 11 7-17 (12,3£3,8) 2,742 6-12 meses 91% Distonia, amenorrea,

>peso, insomnio

En total 19 estudios diferentes con 131 casos, de 2-34 afios, durante 1714 meses, con dosis de 0,5-10 mg/dia, con eficacia alta (66-100%). Como efec-
los adversos: amenorrea, galactorrea, aumento de peso, sedacion, insomnio, aumento del QTc, hepatotoxicidad, sialorrea, SEP, distonias, estereotipias
y empeoramiento de tics, fobias o agresividad, discinesias de retirada.
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Tabla VI. Estudios controlados de risperidona en sujetos con trastornos generalizados del desarrollo.

Primer aqutor N sujetos Edad Dosis mg/dia Duracion Eficacia Efectos adversos
(mediatDS)  (mediatDS) (media)
McDougle 1998 31 28,1+7.32 2,9+1,4 12 sem. 57% (0% con placebo) Sedacion leve inicial

Tabla VII1. Estudios abiertos de olanzapina en nifios y adolescentes con esquizofrenia.

Primer autor N°sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia Lfectos adversos
(mediatDS)  (media=DS)

Mandoki 1997 8 - 5-20 B Similar a clozapina -
Krishnamoorthy 1998 2 11 2,5-10 (7,5) 4 sem. NO Sedacion, >peso, acatisia
Kumra 1998, Grothe 2000 8 15 12,5-20 (17,542,3) 8 sem. Sgtvam. menor >transaminasas, sedacion,

que con clozapina  nduseas, >peso, estrefiimiento,
300 mg/dia taquicardia, cefaleas,
agitacion-insomnio.
>psicosis, mania
Schulz 1999 6 12-17 2,5-20 B Si -

Total: 4 cstudios diferentes con 24 pacientes de 11?17 aios tratados con 2,5720 mg/dia durante 4?8 semanas, con mejoria menor que clozapina cn
general y con cfectos adversos: aumento de peso, sedacion, cefaleas, nauseas, vomitos, estrefiimiento, aumento de transaminasas y taquicardia

Tabla VIII. Estudios abiertos de olanzapina en sujetos con trastornos generalizados del desarrollo.

Primer autor N sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia Efectos adversos
(mediatDS)  (media=DS)

Horrigan 1997 2 9y 10 10y 20 - Si Sedacion leve inicial

Rubin 1997 1 17 30 B Si -

Malek-Ahmadi 1998 1 8 7,5 > 2 dias Si No

Heimann 1999 1 14 40-80 > 6 sem. Si Temblor feve con 80
mg/dia

Potenza 1999 8 5-42 5-20 (7,8+4,7) 12 sem. 85% >peso (8 kg). sedacion

Kemner 2000 23 - 1.25-20 - Si >peso

LLondon 1998 | - 7,5 3 sem. No Sindrome maniforme

Tolal: 7 estudios difcrentes, con 37 sujetos de 5-42 arios, con dosis de 1,25-80 mg/dia, durante hasta 12 semanas, con eficiacia 85-100% y como
efectlos adversos: aumento de peso, scdacion, temblor leve, sindrome maniforme.
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Tabla IX. Estudios abiertos de quetiapina en nifios y adolescentes con esquizofrenia.

Primer autor N®sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia Efectos adversos
(media+DS) (media+DS) (media)

Szighety 1998 1 14 200 2 meses Si No

Healy 1999 1 15 200 4 meses Si No

Total: 2 informes de caso unico cada uno, con pacientes de 12 y 17 aiios respectivamente, tratados con 200 mg/dia durante 2 y 4 meses respectiva-
mente, con eficacia en ambos, con leves efectos adversos.

Tabla X. Estudios abiertos de quetiapina en sujetos con trastornos generalizados del desarrollo.

Primer autor N’ sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia Efectos adversos
(mediaxDS) (media+DS) (media)

Martin 1999 6 6,2-153 100-350 16 sem. 33% Sedacion , >peso (0,9-8,2 kg),
(10,943,3) (225+108) activacidn conductual, acati-

sia, comicialismo




