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HABLEMOS DE LA ADOLESCENCIA. Josep Cornella

El autor, cuando habla de “su” libro no puede ser im-
parcial. En el fondo se trata de un trabajo, fruto de una
gestacion, que es ofrecido al gran publico, y del cual es-
pera recibir un feed-back que le estimule a seguir escri-
biendo.

Este libro nace de la pasion por la escritura. Durante ya
casi 20 afios, he publicado, semanalmente, una columna
en el “Diari de Girona”, periddico de la Editorial Prensa
Ibérica (EPI) que cubre la informacion de esta pequefia
ciudad y provincia, situadas en la esquina nor-oriental de
la peninsula.

Yo diria que un autor necesita una idea, un editor ilu-
sionado, un prologuista seleccionado a conciencia, y
tiempo.

La idea naci6 a partir de estas columnas, he ido reco-
giendo y organizando los capitulos de que consta este
libro. Por ello, el estilo es genuinamente periodistico. Y
lo digo con toda la conviccién de lo que el periodismo su-
pone. Pues un periddico publicado en papel, como los de
toda la vida, es aquella literatura del efimero: es noticia

por la mafiana y ya esta caducado a la puesta del sol. Por
ello, la columna periodistica y su contenido pueden per-
sistir cuando la organizamos y la “vestimos” adecuada-
mente para integrar una seccion en un capitulo del libro.
Por ello, afirmo que se trata de un libro confeccionado a
base de recortes, delicadamente hilvanados y unidos en-
tre ellos.

Y asi se estructuran sus nueve capitulos: el adolescente
desconocido, la educaciéon como tarea de los padres, la
comunicacion entre padres e hijos, los nuevos invitados
del hogar (los medios de comunicacion), los estudios, el
ocio que no es negocio, el comer o el no comer, las dro-
gas, y los valores. Termina el libro con unas “Cartas a un
adolescente” que también fueron publicadas en el mismo
periddico.

El editor es la persona que cree en esta idea y la hace
posible. Es una suerte inmensa encontrar un editor que se
entusiasme ante la posibilidad de lanzar al mercado un li-
bro nuevo, escrito por alguien que no pertenece al mundo
mediatico. Pero lo encontré. Una consolidada editorial de
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Girona, dirigida por un intrépido amigo y genial poeta,
Quim Curbet, hizo de la idea una realidad tangible.

La seleccion del prologuista no se me hizo dificil. Tuve
claro que debia encomendar el prélogo al profesor Ma-
nuel Cruz Hernandez, catedratico emérito de Pediatria de
la Universidad de Barcelona, con quien cursé la especia-
lidad de pediatria en su escuela profesional, antes de que
el MIR se convirtiera en via Unica de formacion. Fue D.
Manuel quien vio en mi la vocacién hacia los temas de
salud mental del nifio y del adolescente, y me animé a
seguir por este camino. Fue D. Manuel quien guidé mis
pasos hacia lo que ha sido mi dedicacién profesional, y
quien me animo a ir mas alla de los Pirineos para encon-
trarme en Montpellier la céatedra de psiquiatria infantil
mas cercana a mi casa.

Y finalmente el tiempo. Dicen que el tiempo es oro.
Pero cada vez tenemos menos tiempo. Sera efecto, tam-
bién, de la crisis. Pero el tiempo se busca. Y, como me de-

Hablemos de la adolescencia

cia mi madre cuando yo era un nifio, “cuantas mas cosas
tengas que hacer, mas cosas podréas hacer”.

Finalmente, me gustaria desatacar que este libro no es
ninguna guia practica ni ningln recetario de pautas. Se
trata de un libro para la reflexion, para hablar, para pensar
en esta edad de la adolescencia que cada vez (;,daremos
también la culpa a la crisis?) se alarga mas en el tiempo.
Siempre he defendido la necesidad de la palabra como
elemento diferencial en la comunicacién entre seres hu-
manos. Cada vez hablamos menos. Y es una l&stima. Este
libro invita a hablar y a seguir hablando. Como soy poco
amigo de los protocolos y soy del todo enemigo de las
verdades absolutas, confio en que este libro ayude al de-
bate y a la mejor comprensidn de esta edad que se nos an-
toja tan dificil como apasionante, cual es la adolescencia.

Josep Cornella i Canals.
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Aspectos psicosociales,
trastornos psiquiatricos

y calidad de vida en el
trasplante renal pediatrico.

Psychosocial aspects,
psychiatric disorders and
quality of life in pediatric
renal transplantation

RESUMEN

Introduccién: El transplante renal estd ampliamente
aceptado como tratamiento de primera linea para el fa-
llo renal terminal en pacientes pediatricos. Los enormes
avances médicos en esta area, alejando el riesgo de muer-
te y facilitando positivamente su vida conllevan ademas
otros planteamientos asistenciales como son los aspec-
tos psicologicos y psiquiatricos de este grupo de nifios y
adolescentes. El transplante implica cambios en la vida
de estos jovenes, que pueden influenciar su estado psi-
coldgico asi como sus trastornos psiquiatricos. Objetivo:
Examinar la literatura sobre los trastornos psiquiatricos
y el bienestar psicologico en los nifios y adolescentes
con transplante renal. Metodologia: Revision de tema
con el estudio de los articulos publicados sobre ello y
recogidos en las bases de datos bibliograficas PubMed-
Medline, OVID y SCIELO. Resultados: Se encuentran
diferencias en la prevalencia de psicopatologia y en el
bienestar de estos pacientes comparados con grupos de
control, observandose mayor sintomatologia desadaptati-
vay problemas del desarrollo, y menor calidad de vida en
los transplantados. Conclusiones: La mejor asistencia de
este grupo ha de incorporar la valoracién y abordaje tanto
de las patologias psiquiatricas como de los aspectos de
calidad de vida. Son necesarios méas estudios de profun-

dizacion en el conocimiento cientifico de estos aspectos
en la poblacion pediatrica atendida. Son especialmente
relevantes los estudios que evallen lo que sucede en el
primer afio postransplante y aquellos que planteen un se-
guimiento longitudinal.

PALABRAS CLAVE: Trasplante renal, Psiquiatria de
la infancia, Psiquiatria de la adolescencia, Psicopatolo-
gia, Calidad de Vida

ABSTRACT

Introduction: Renal transplantation is widely accep-
ted as the first-line treatment for terminal renal failure
in pediatric patients. The huge medical advances in this
area, reducing the risk of death and allowing for posi-
tive life changes, must also involve other therapeutical
approaches such as those concerned with the psycholo-
gical and psychiatric aspects of this group of children
and adolescents. The transplant implies alterations in the
lives of these young people and can influence their ps-
ychological state as well as their psychiatric disorders.
Objective: To review the literature on psychiatric and ps-
ychological well-being in children and adolescents with
renal transplants. Methodology: Literature review on
the subject and revision of published articles included in
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the PubMed-Medline, OVID and SCIELO bibliographic
databases. Results: There were differences between the
prevalence of psychopathology and well-being of these
patients and those of the control groups. In the transplant
groups, greater maladaptive symptoms, more develop-
mental problems and reduced quality of life were found.
Conclusions: The best care for this group should include
the assessment and management of both psychiatric di-
sorders and aspects of their quality of life. Further stu-
dies are needed to greaten the scientific understanding
of these issues in this pediatric population. Studies that
assess what happens during the first year after transplant
and those that propose a longitudinal follow-up are par-
ticularly relevant.

KEYWORDS: Kidney Transplantation, Child Psy-
chiatry, Adolescent Psychiatry, Psychopathology, Quali-
ty of Life

INTRODUCCION

El objetivo de realizar un transplante de 6rgano es
permitir la vida a la vez que mejorar su calidad de vida
(1). Actualmente el transplante renal es el tratamiento
de eleccion para nifios con fallo renal terminal (2,3,4,5).
Esta intervencion quirdrgica produce una mejoria clinica
en el nifio porque desaparecen los sintomas relacionados
con la enfermedad primaria y le permiten llevar a cabo
una rutina diaria mas independiente y auténoma sin la
dependencia del centro hospitalario (6). Ademas, evita
los problemas nutricionales y los relacionados con el de-
sarrollo que comporta el tratamiento con didlisis (2).

Se estima que cada afio se realizan aproximadamente
1000 transplantes renales pediatricos a nivel mundial (7),
presentando unos buenos resultados de supervivencia del
paciente y del injerto, con una supervivencia al afio que
alcanza el 90% en centros especializados (6,7,8).

Sin embargo, se debe recordar que, a pesar de los avan-
ces recientes, entre el 27 y el 66% de los transplantes
pediatricos pueden presentar complicaciones postrans-
plante, como infecciones oportunistas y rechazo del in-
jerto (9).

Estos nifios y adolescentes son enfermos crénicos in-
cluso después del transplante. EI mejor seguimiento de
los nifios con enfermedades crénicas conlleva la con-
sideracion y valoracion de los aspectos psicosociales y
psiquiatricos. En efecto, no sélo se sabe que los nifios
y adolescentes con enfermedades crénicas presentan

Aspectos psicosociales, trastornos
psiquiatricos y calidad de vida en el trasplante
renal pediatrico.

mas problemas en la adaptacion y muestran mayor es-
trés psicosocial que los nifios sanos (2,10), sino que se ha
evidenciado que tienen entre 2 y 4 veces mas riesgo de
presentar un diagndstico psiquiatrico en estas etapas de la
vida que la poblacién sana (9).

Los adolescentes con enfermedades cronicas presen-
tan menores puntajes de bienestar emocional, tienen mas
preocupaciones y una imagen corporal mas pobre que sus
pares. Sufren mas aislamiento, ausencias escolares, y tie-
nen oportunidades mas limitadas para las relaciones con
pares y para el desarrollo psicosexual (3).

En el caso del transplante renal existen algunos estreso-
res sobreanadidos que pueden influenciar negativamente
el estado psicoldgico de los pacientes pediatricos. Entre
estos se han descrito la alta frecuencia de tomas de mues-
tras sanguineas (hasta 70 en los primeros 100 dias post-
transplante), ingresos y reingresos hospitalarios, miedo
al rechazo del 6rgano y complicaciones, procedimientos
quirdrgicos y secuelas (como cicatrices), dolor no con-
trolado, cambios en la imagen corporal y sensacién de
ser diferente o de estar aislado de los pares (11). También
las restricciones dietéticas, la necesidad de tomar medi-
camentos y sus efectos secundarios pueden tener un rol
similar (12). Ademas, durante el periodo de transplante,
es frecuente que los pacientes estén aislados de sus pares,
lo cual puede incrementar el riesgo de alteraciones men-
tales y psicosociales (13).

OBJETIVO

Realizar una revision bibliografica que permita la ac-
tualizacion tanto en los aspectos psicosociales como en
los trastornos psiquiatricos y en la calidad de vida en los
nifios y adolescentes con trasplante renal, asi como se-
cundariamente obtener una orientacion para futuros estu-
dios clinicos de campo.

MATERIAL Y METODOS

Se parti6 de una busqueda bibliografica de la literatura
existente sobre el tema en las bases de datos PubMed-
Medline, OVID y SCIELO. Se introdujo el término
MESH “Kidney Transplantation”, combinandolo con los
siguientes términos MESH: “Adolescent Psychiatry”,
“Child Psychiatry”, “Psychology”, “Depressive Disor-
der”, “Anxiety Disorder”, “Psychotic Disorder”, y “Ea-
ting Disorder”. La busqueda se limitd a articulos escritos
en inglés, espafiol y francés, que trataran de sujetos entre
los 0 y 18 afios de edad, y que hubieran sido publicados
en los ultimos 10 afos. Posteriormente, se seleccionaron
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los articulos relevantes encontrando 32, y se procedio a
la revision de los mismos. Los resultados se agruparon
bajo tres epigrafes:

A) Aspectos psicosociales; B) Trastornos psiquiatri-
cos; y C) calidad de vida.

RESULTADOS
A) Aspectos psicosociales

Ser diferente

Uno de los temas mas resaltados por los mismos pa-
cientes después del transplante es el deseo de recobrar la
normalidad en sus vidas y dejar atras la sensacion de ser
diferentes. A este respecto, se ha encontrado que la ma-
yor edad en el momento del transplante se relaciona con
una mayor sensacion de ser diferente o de tener una vida
restringida. De forma inversa, cuanto menor es la edad a
la que se realiza el transplante, tiende a haber mayor sen-
sacion de normalidad y mejor adaptacion postransplante
(2, 8).

Frecuentemente, la sensacion de ser diferente de otros
nifos se relaciona con el hecho de tener que tomar me-
dicacion o con los efectos adversos que ésta genera (2).

En cuanto a las limitaciones que se encuentran en la
vida diaria, algunos nifios describen que evitan las situa-
ciones en las que podrian recibir un golpe en la regién
abdominal para proteger su riidn. Otros se preocupan por
la posibilidad de presentar una interaccién indeseada de
la medicacion con el alcohol (2).

Un grupo de adolescentes australianos que habian reci-
bido un transplante de riiidn defini6 la normalidad como
tener las mismas oportunidades y potencial para alcanzar
las metas que sus pares, evidenciandose que los que lo-
graban adquirir una sensacién de normalidad tenian me-
jor funcionamiento y adaptacion social, mayor bienestar
y un desarrollo positivo. De forma contraria, no alcanzar
esta sensacion se relacionaba con problemas de adapta-
cién y de afrontamiento de la vida postransplante (8).

Se han descrito 5 factores que favorecen llegar a esta
normalidad: desarrollar la identidad propia, contar con la
aceptacion de los pares, incorporar los medicamentos en
la rutina diaria, gozar de libertad y energia (al no tener
restricciones de ingesta o por la didlisis), y tener estruc-
turas de apoyo sélidas y mecanismos de afrontamiento
adaptativos (8). De igual manera, se han descrito 5 ba-
rreras para obtener la sensacion de normalidad. Estas son
la crisis de identidad (por ejemplo por cambios fisicos

Aspectos psicosociales, trastornos
psiquiatricos y calidad de vida en el trasplante
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o temperamentales), el rechazo de los pares, tener aver-
sién a los medicamentos, presentar limitaciones del estilo
de vida (como limitacién de las actividades fisicas), y el
miedo o incertidumbre ante la posibilidad de perder el
injerto o tener que volver a someterse a didlisis (8).

Rendimiento académico y desarrollo cognoscitivo

En nifios muy pequefios se ha visto que el inicio pre-
coz de la enfermedad renal y la mayor duracién del fallo
renal terminal se relacionan con un peor prondstico en
cuanto al desarrollo posterior del nifio (10). Falger tam-
bién anota que el riesgo de presentar déficits neurocog-
nitivos en esta poblacidn se asocia a una mayor duracion
de la enfermedad, mayor severidad de la misma y menor
edad del paciente en el momento de su inicio (16).

Los trastornos del aprendizaje también se han relacio-
nado con la edad, y en concreto con: menor edad en el
momento del diagndstico, el tratamiento con hemodia-
lisis, y el menor nivel socioeconémico de la familia del
nifio. Con respecto a este tema, se ha documentado una
prevalencia de trastornos del aprendizaje del 30% en
adolescentes que han recibido un transplante de rifion.
En la misma muestra, el 60% de los pacientes habia re-
petido al menos un afio escolar (3). Esto puede explicar
en parte por qué se han observado diferencias a nivel del
desempefio académico. En una muestra canadiense se
encontraron mayores logros académicos en adolescentes
sanos, seguidos por adolescentes con enfermedad renal
terminal, y los menores logros académicos se encontra-
ron en el grupo de transplantados (3).

También se han realizado trabajos que evaluaban la
inteligencia de estos pacientes. En una muestra de 25 pa-
cientes pediatricos evaluados mediante el WISC-III, se
encontrd que el Coeficiente Intelectual (CI) total prome-
dio del grupo era de 97, el verbal era de 104 y el mani-
pulativo de 88. Este ultimo puntaje es significativamente
inferior que el de los controles. También se encontré una
puntuacion significativamente inferior a los controles en
5 subtests: semejanzas, digitos, claves, figuras incomple-
tas y rompecabezas (16).

Son destacables los hallazgos de los estudios longi-
tudinales, y en concreto los cambios observados. Icard
encontré que cuando se evaluaba el CI de nifios antes
y después del transplante presentaban una mejoria de
aproximadamente 12 puntos de CI segun la Escala abre-
viada de inteligencia de Weschler (Weschler Abbreviated
Scale of Intelligence) después de la operacién (17). De
manera similar, se ha visto que el rendimiento académi-
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co, el lenguaje escrito, la velocidad de procesamiento, la
atencion sostenida y la funcion psicomotora pueden me-
jorar después del transplante (16).

Donante Vivo

En muchas unidades de transplante pediatrico se pro-
mueve el uso de un donante vivo por considerar que el
pronostico médico es mejor, y porque permite mas pre-
cision en la planificacion del procedimiento (2). Esto ha
llevado a que algunos investigadores se hallan planteado
si hay alguna diferencia psicosocial postransplante entre
los nifios que reciben un rifiidn de un donante vivo (usual-
mente un familiar) y aquellos a quienes se les injerta un
rifidn de un donante fallecido. También se ha estudiado si
se producen cambios en la dinamica familiar después la
donacién del 6rgano de un familiar.

Se ha visto que existe un alto grado de satisfaccion a
posteriori entre los padres que han donado un 6rgano a
sus hijos, hecho que también es cierto en las parejas de
los donantes (14). Esto es congruente con el hallazgo de
Buer que afirma que en la mayoria de los casos de dona-
cion entre familiares, la relacion existente entre ellos se
mantiene 0 mejora. Ahora bien, se han encontrado algu-
nos indicativos de que cuando hay una relacion inestable
0 pobre pretransplante, es mas frecuente que la relacién
empeore después del trasplante (15).

Otros trabajos han documentado que algunos adoles-
centes presentan ansiedad relacionada con la aparicién
de una percepcién de obligacién de mostrar agradeci-
miento hacia el padre que les ha donado el rifién (3). Este
fendmeno no ocurre tras el uso de un rifion de donante
fallecido.

B) Trastornos psiquiatricos

Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
es el diagnodstico mas prevalente en la consulta paidop-
siquidtrica, y es responsable de multiples diferentes re-
percusiones negativas, especialmente en el rendimiento
escolar.

Esto no solo se repite en el caso del trasplante renal pe-
diatrico, sino que destaca su alta incidencia. En efecto, en
un grupo de adolescentes canadienses transplantados se
encontrd una prevalencia de este diagndstico del 22,5%,
resultado este mucho mas alto que en los controles y el
grupo con enfermedad renal terminal, de 7,5% y 5% res-
pectivamente (3).

Aspectos psicosociales, trastornos
psiquiatricos y calidad de vida en el trasplante
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Trastornos de Conducta

Algunos trabajos han reportado que los nifios que han
recibido un transplante renal tienden a presentar mayo-
res niveles de sintomas internalizantes que los controles
sanos. En un estudio con nifios que habian recibido un
transplante renal, se encontrd que el 28,6% de los nifios
presentaban sintomas internalizantes (18,19). Otros estu-
dios muestran que los padres de estos nifios refieren sig-
nificativamente mas problemas internalizantes que los de
la poblacion sana. En especial se resaltaban el aislamien-
to social, las quejas somaticas, y sintomas de ansiedad y
depresion (20). Al usar el BASC (Sistema de evaluacion
de la conducta en nifios y adolescentes) en la evaluacién
de nifios postransplante de rifién o higado, se encontro
que los padres notaban mayores problemas internalizan-
tes pero no mayores problemas totales, externalizantes ni
habilidades adaptativas (18).

De forma contraria, un estudio de Qvist con 32 pacien-
tes de edad escolar que fueron transplantados antes de
los 5 afios, encontrd que los puntajes en la escala CBCL
(Child Behavior Checklist), para el total de problemas,
sintomas internalizados y externalizados no eran signi-
ficativamente diferentes de los baremos de la poblacion
general (10). Sin embargo, las nifias tenian menos pro-
blemas externalizados que los controles segtin la opinion
de sus maestros. A nivel de las subescalas, tanto nifios
como nifias tenian mas problemas de atencidn segln pa-
dres y profesores. Por otro lado, los nifios presentaban
significativamente mas quejas somaticas y problemas so-
ciales que los controles (10).

Mediante el Youth Self-Report se documentoé signifi-
cativamente mas aislamiento en los adolescentes trans-
plantados que en el grupo de fallo renal terminal o en
el grupo control. No habia diferencias en los otros items
de la escala de problemas conductuales (3). Sus padres
también observaban mayor aislamiento, mas problemas
sociales, de pensamiento y de atencién. Mostraban ma-
yor puntaje de problemas de internalizacién que el grupo
de fallo renal terminal y el grupo control (3).

Depresion

Las tasas de prevalencia de depresion varian segin los
estudios, en funcidn de si se considera cualquier sinto-
ma depresivo 0 Unicamente el trastorno depresivo ma-
yor cumpliendo criterios diagnosticos. En un estudio con
adolescentes estadounidenses se encontraron sintomas
depresivos en el 36,4% en este grupo de pacientes (7). En
una muestra belga, se encontr6 una prevalencia menor de
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depresion, cuantificada en el 17,4% (1).

En otro estudio se encontré un 35% de presencia de
trastornos depresivos durante la vida de un grupo de ado-
lescentes transplantados. No se encontré diferencia en la
prevalencia entre los grupos de nifios y nifias, hecho que
los autores relacionan con la edad del grupo estudiado
(3).

Un estudio que incluy6 tanto a nifios como a adoles-
centes, encontré una prevalencia de trastorno depresivo
mayor de solo el 2,8% en el grupo examinado. Sin em-
bargo los investigadores resaltaban que pese a obtener
una tasa baja del trastorno en si, era llamativo que dos
terceras partes de los evaluados presentaban irritabilidad
clinicamente significativa y que el 40% tenian ideas recu-
rrentes de muerte o de suicidio (21). Penkower también
describid irritabilidad en el 18,2% de adolescentes trans-
plantados de rifién (7).

Se ha documentado en pacientes la relacion entre per-
cibir rechazo de los pares o tener dificultades para adap-
tarse al transplante y su tratamiento posterior con la apa-
ricion de sintomas depresivos (1).

Por otra parte, se ha visto que la depresién que se inicia
durante la nifiez en los transplantados renales es altamen-
te comdrbida, siendo las patologias que predominante-
mente se presentan de forma concomitante: los trastornos
de la conducta, de ansiedad, y el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (3).

Ansiedad

Es frecuente que estos pacientes presenten ansiedad en
algin momento del proceso de su enfermedad y trans-
plante. La preocupacion acerca del futuro en estos nifios
muchas veces se relaciona con la posibilidad de necesitar
otro transplante mas adelante y con temas relacionados
con la medicacién que deben tomar (2). En relacion con
este punto es de gran utilidad la informacién clara, abier-
ta, acerca del procedimiento, asi como de la medicacion,
con el objetivo de prepararle y aclarar sus dudas al res-
pecto.

Sin embargo, la ansiedad puede ser suficientemente
intensa para generar una alteracion en el funcionamien-
to del individuo, constituyendo trastornos especificos de
ansiedad.

En el 2003, Penkower documentd ansiedad clini-
camente significativa en el 36,4 % de un grupo de 22
adolescentes transplantados de rifion (7). EI 20% de los
adolescentes de este grupo presentan fobias simples, la
mayoria de las cuales estaban relacionadas con agujas o
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procedimientos invasivos. No sorprende que el inicio de
los sintomas coincidiera con ingresos hospitalarios o la
realizacién de dialisis (3). En adolescentes que han re-
cibido un transplante de érgano sélido se ha encontrado
una prevalencia del 16,3% de trastorno por estrés pos-
traumatico (22).

No se debe olvidar que las enfermedades crénicas tam-
bién afectan a los familiares de los pacientes. Asi es como
los padres de los jovenes transplantados también pueden
sufrir trastornos de ansiedad relacionados: Young encon-
tré que hasta el 27,1% de los padres de nifios que han re-
cibido un transplante de érgano sélido cumplen criterios
DSM-IV para un trastorno por estrés postraumatico (23).

Uso de sustancias toxicas

Aungue se conoce poco al respecto, en una muestra
belga se ha documentado uso de cigarrillos (4,3%), al-
cohol (34,8%), y drogas ilegales (4,3%) en adolescentes
que han recibido un transplante renal (1). Aunque este
estudio no discriminé el uso del abuso o de la adiccion
de sustancias, evidencia que este es un tema relevante en
este grupo, y que deberia ser tratado en la preparacién
pretransplante de estos nifios y considerado en el segui-
miento.

Adherencia al tratamiento

La falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor
es una de las causas mas importantes de rechazo agu-
do y pérdida del injerto (5,9,24). Hasta el 78% de éstas
Gltimas se pueden relacionar con falta de adherencia al
tratamiento postransplante (7). A su vez, las dificultades
en la adherencia en nifios y adolescentes se han podido
relacionar con un funcionamiento emocional comprome-
tido (9).

Los adolescentes tienen mayor tendencia a llevar a
cabo conductas de riesgo, incluyendo no tomarse la me-
dicacién inmunosupresora (1). En este grupo se encuen-
tran tasas de no adherencia al tratamiento que varian, se-
gun el estudio y la definicion que se utilice, entre un 14 y
78%. Este riesgo es mayor que para nifios mas joévenes o
para adultos (1,3,7,24,25,26).

En este grupo etareo se han descrito preocupaciones
por los potenciales efectos nocivos de los medicamentos
que deben tomar, y también por variables relacionadas
con la toma de la medicacion, como la dificultad para
tragar las pastillas, el sabor de las mismas, y la cantidad
de farmacos que deben ingerir (4).

Multiples factores pueden contribuir a la falta de ad-
herencia al tratamiento inmunosupresor. Esta se observa
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mas frecuentemente en adolescentes que son responsa-
bles de su propia medicacion y en quienes recibieron un
transplante de donante fallecido (3,24). También se ha
asociado con mayores niveles de estrés psicoldgico, baja
autoestima, sintomas depresivos, problemas de conducta,
disfuncion familiar y la alteracion de la imagen corporal
como efecto adverso de la medicacion (3,27). Especifi-
camente, la presencia de rabia se relacionaba de forma
muy importante con la falta de adherencia al tratamiento
farmacoldgico, incrementando el riesgo de la misma has-
ta 9 veces (7).

Adicionalmente, presentar negacién ante el proceso o
pobres capacidades cognitivas puede relacionarse tam-
bién con fallos en la adherencia (3,24).

Por otro lado, parece que tener esperanza de mejoria y
bajos niveles de incertidumbre acerca de la enfermedad
ayudan a mejorar la adherencia al tratamiento, siempre
y cuando no existan sintomas depresivos concomitantes
(9). La adherencia a la medicacion postransplante se ha
visto asociada al nivel de ansiedad que presenta el nifio:
a mayor ansiedad, mayor adherencia (27). Lo anterior no
implica que se haya encontrado un “nivel de ansiedad
Optimo” que garantice la adherencia. Sin embargo, este
hallazgo, sumado a los anteriores, sugiere una relacion
importante entre los sintomas internalizantes y la adhe-
rencia al tratamiento postransplante (27).

c¢) Calidad de vida

La calidad de vida, o valoracién subjetiva del propio
bienestar del paciente, es un tema de importancia cre-
ciente. Su objetivaciéon o medida es un tema de estudio y
consideracion cada vez méas destacado en la actual medi-
cina centrada en el paciente. Lo mismo estd ocurriendo
con los pacientes postransplante renal.

Se ha observado que la percepcion de ésta puede ser
influenciada por factores culturales y étnicos (28). Tam-
bién puede haber variaciones entre los resultados de las
evaluaciones de la misma dependientes de quién se entre-
viste. Por ejemplo, puede encontrarse diferencias entre lo
que reportan los pacientes y lo que perciben sus cuidado-
res aunque se les pregunte por los mismos aspectos.

En un estudio con pacientes transplantados de rifién o
higado, se encontré que habia similitudes entre lo que re-
portaron los padres y lo que referian los nifios en cuanto
a su estado psicologico. No obstante, no se mantenia esta
relacion entre las dos versiones cuando se indagaba acer-
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ca de la salud fisica (29). Los hallazgos de otra investiga-
cién con familias de adolescentes transplantados de 6rga-
no sélido fueron similares, encontrando que las versiones
de padres e hijos son mas concordantes con respecto a la
salud psicolégica que al compararse con otros aspectos
de la salud (30).

Los adolescentes afrontan las dificultades que la enfer-
medad afiade a las que son propias de su etapa madura-
tiva. Sin embargo, los estudios han reportado resultados
diferentes. Se han documentado puntajes mas altos en
escalas de calidad de vida en adolescentes transplanta-
dos que en adolescentes sanos, si bien puntdan menos
en items relacionados con el deporte o su autonomia (6).
Otros estudios no han encontrado diferencias estadistica-
mente significativas entre la calidad de vida relacionada
con la salud de los adolescentes transplantados de rifién
y la que referian los controles sanos (1).

Lo que parece mas claro es que la calidad de vida re-
portada por adolescentes transplantados se mantiene en
el tiempo. En un estudio longitudinal de 18 meses que
evaluaba la calidad de vida relacionada con la salud de
adolescentes que habian recibido un 6rgano sélido, se en-
contré que los resultados se conservaban en el tiempo si
los adolescentes no recibian ningun tipo de intervencion
(30).

En nifios también se ha evaluado la calidad de vida,
usando diferentes escalas. Las madres de un grupo de ni-
fios transplantados de rifién o higado consideraban que
sus hijos tenian menor calidad de vida, segln la escala
SQLP (Subjective Quality of Life Profile), comparada
con las observaciones de las madres del grupo control
(6). En el 2011, Diseth document6 en un grupo de pa-
cientes pediatricos transplantados de rifién una peor cali-
dad de vida que en un grupo de controles sanos. De forma
llamativa, la calidad de vida de los pacientes transplan-
tados también era inferior a la de controles con leucemia
linfoblastica aguda (13). Al examinar la calidad de vida
mediante la escala AUQUEI (Cuestionario de Calidad de
Vida Infantil) en nifios que habian recibido un transplan-
te renal o hepatico, se encontrd que tenian significativa-
mente menos satisfaccion que un grupo de nifios sanos al
practicar un deporte, al moverse, en el colegio, leyendo
un libro, haciendo los deberes, al verse en una fotografia,
al pensar en su salud, y al pensar en la madre (6).

En un estudio realizado con nifios escolares que habian
recibido un transplante de rifion se encontraron puntajes
en la escala HRQOL (Health-Related Quality of Life)
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significativamente menores que los controles en las areas
de Suefio, Eliminacion, Respiracién, Disconfort y sinto-
mas, Ansiedad, Pasatiempos y colegio, Amigos, Habili-
dad para concentrarse y Habla (10).

En otra muestra, Falger encontré que los nifios trans-
plantados renales tenian mejores puntajes en cuanto a
las quejas somaticas que la poblacion control. La misma
muestra, sin embargo, puntuaba significativamente me-
nos en emociones positivas que los nifios sanos (20).

Independientemente de que existan indicadores que su-
gieren que la calidad de vida es menor en los pacientes
pediatricos transplantados de rifion cuando se comparan
con controles sanos, hay estudios que muestran que el
transplante mejora la calidad de vida de pacientes pe-
diatricos con fallo renal terminal (4,11). En este senti-
do, en el 2010 Aparicio realizé un estudio con pacientes
pediatricos en tratamiento con hemodialisis, dialisis pe-
ritoneal, nifios transplantados y controles sanos. Se docu-
mento que los controles sanos eran quienes tenian mejor
calidad de vida, seguidos por los transplantados, y luego
por el grupo de dialisis peritoneal. Los nifios sometidos
a hemodialisis eran quienes referian peor calidad de vida
entre los encuestados (12).

CONCLUSIONES

En los casos pediatricos de enfermedades cronicas, se
esta haciendo un enfoque integral, holistico, que no sélo
va dirigido hacia los cuidados fisicos del paciente, sino
que incluye los aspectos psicosociales, psiquiatricos y de
bienestar del paciente pediatrico y de su familia (29).

La adaptacion psicoldgica a largo plazo de los nifios
sometidos a un transplante renal es bastante buena. (2)
Sin embargo, hay algunos nifios y adolescentes presentan
dificultades y trastornos psiquiatricos con mas frecuencia
que otras poblaciones, lo que aconseja la consideracién
y valoracién psicosocial y paidopsiquiatrica en su mejor
control y seguimiento.

El hallazgo de Berney-Martinet en el 2009 es fiel prue-
ba de lo anterior, al reportar la presencia de algun trastor-
no psiquiatrico durante la vida en el 65% de adolescentes
con transplante renal, comparado con sélo un 37,5% en
el grupo control (3).

Puede haber mdltiples factores que predisponen a esta
situacion. Por un lado, las familias de los nifios con enfer-
medades crénicas frecuentemente experimentan tension
en las relaciones intrafamiliares (2). Por otro lado, inde-
pendientemente de que se encuentren enfermos o sanos,
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los pacientes pediatricos estan en un proceso de creci-
miento y desarrollo biopsicosocial continto (5). La pre-
sentacion de una enfermedad crénica durante esta etapa
puede producir una distorsién o crear un obstaculo que
limita los aprendizajes y experiencias a la vez que cam-
bia procesos fisiologicos del cuerpo. En los adolescentes
puede provocar situaciones que entran en conflicto con
las luchas adaptativas inherentes a su etapa del desarrollo
(29).

Varios estudios sefialan que una mayor duracién del
fallo renal terminal antes del transplante se relaciona con
un peor prondstico en cuanto al desarrollo del paciente,
la presencia de déficits neurocognitivos y la posibilidad
de una buena adaptacion postransplante. Al considerar
que una mayor disponibilidad de drganos es necesaria
para facilitar que el transplante se realice en el momento
oportuno, se podria concluir también que el recurso del
donante vivo puede mejorar el pronéstico mental de estos
nifios.

Las dificultades psicologicas de este grupo ya habian
sido percibidas por los cuidadores de nifios con trans-
plante de rifién. Algunos consideraban que la enferme-
dad tenia un impacto emocional negativo sobre el nifio
y sobre el funcionamiento familiar (29). Otros iban mas
alla: en un estudio francés, la tercera parte de las madres
consideraba que se necesitaba apoyo psicoldgico durante
el proceso de transplante. ElI 75% lo solicitaba para sus
hijos, pero el 67% lo pedia también para ella misma (6).

La necesidad de ofrecer atencion en salud mental a
nifos que reciben un transplante renal y a sus familias
esta reconocida desde hace décadas (31,32). Aln asi, los
problemas psicolégicos y psicopatolégicos de los pacien-
tes pueden pasar desapercibidos, no permitiendo asi una
mejor asistencia (11).

Se ha visto que la informacion que recibe el paciente
pretransplante puede influenciar la adaptacioén posterior
al mismo, dando una mayor seguridad y sensacion de
estar preparado ante el transplante. Por este motivo, se
ha sugerido la creacién de un programa educativo y de
apoyo para los nifios y para los adolescentes transplan-
tados para favorecer el pronéstico del funcionamiento
psicosocial posterior (8). El programa podria incluir la
preparacion previa al transplante, con un énfasis especial
en la informacién, y educacion, acerca del procedimiento
y los cuidados que deben cumplirse después de la inter-
vencion.

El seguimiento postransplante por el mismo equipo
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asistencial es mas util, por aprovechar la existencia de
una relacion terapéutica ya establecida previamente.
Después del transplante, y en la medida en que pasa el
tiempo, se deberian tratar los temas mas relevantes en
cada edad para cada paciente. Igualmente, también se in-
cluye la supervision del paso del paciente a los servicios
de atencién de adultos desde los servicios pediatricos si
no se establece su continuidad asistencial.

El hecho de que la calidad de vida de estos pacientes se
mantenga estable en el tiempo probablemente implica un
buen pronostico para quienes han tenido una adaptacion
favorable. No obstante, también sugiere que aquellos pa-
cientes con dificultades continuaran presentandolas si no
reciben un tratamiento oportuno que promueva el cam-
bio. Esto refuerza la conveniencia de la consideracion y
valoracidn tanto psicosocial como psiquiatrica destacada
en la mejor atencion del paciente pediatrico con trasplan-
te renal.

La informacion acerca del consumo de sustancias psi-
coactivas en este grupo es muy escasa y justifica la rea-
lizacion de mas estudios acerca del tema. Adicionalmen-
te, hay otros trastornos para los cuales, a pesar de haber
realizado una busqueda especifica, no se encontrd infor-
macion: los trastornos psicoticos y de la alimentacion.
Estas patologias pueden presentarse en la nifiez y mas
comUnmente en la adolescencia. Por este motivo valdria
la pena considerar su evaluacion en nifios y adolescentes
transplantados, asi como estudios especificos en nuestra
poblacion.

Nos ha llamado la atencién que, en la literatura revi-
sada, no aparezca ni se contemplara la presencia de de-
lirium en esta poblacion. Lo que paraddjicamente coin-
cide, por otra parte, con nuestra experiencia clinica. Esto
puede deberse en gran parte a que la mayoria de los es-
tudios postransplante en nifios y adolescentes se realizan
afios después de la intervencion. Otro factor que podria
influir es la no consideracion por la concepcion erronea
de que el delirium es una patologia exclusivamente ge-
ridtrica. O las limitaciones de las muestras estudiadas.
Sin embargo, debe considerarse que estos pacientes estan
expuestos a multiples factores de riesgo para presentar
delirium durante el proceso de transplante, especialmen-
te los adolescentes, 1o que hace suponer una prevalencia
elevada de este sindrome en dicha poblacién, e implica la
conveniencia de una mayor investigacion.

También seria recomendable que en el futuro se di-
sefiaran estudios que evaluaran aspectos longitudinales,
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tales como si existen mayores dificultades psicologicas
en el primer afio postransplante. Adicionalmente, es im-
portante estudiar el neurodesarrollo, la calidad de vida,
las diferencias entre sexos y la adaptacion psicosocial de
estos pacientes (18,20) de forma longitudinal.
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Eficacia y seguridad

de aripiprazol en el
tratamiento de nifios y
adolescentes con trastornos
psiquiatricos

Efficacy and safety
of aripiprazole in the

treatment of children
and adolescents with
psychiatric disorders

RESUMEN

Objetivo. Revisar los datos disponibles sobre la efica-
ciay la seguridad de aripiprazol (APZ) en el tratamiento
de trastornos mentales en nifios y adolescentes.

Metodologia. Revision de la literatura de todos los ar-
ticulos publicados en inglés o castellano en PubMed y
Google Scholar hasta mayo de 2012 sobre eficacia y la
seguridad de APZ en nifios y adolescentes.

Resultados. El APZ ha demostrado eficacia en el tra-
tamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y las
alteraciones del comportamiento asociadas al trastorno
del espectro autista. Asimismo, hay datos que sugieren
eficacia del APZ en el trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad, trastornos por tics, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de conducta y otros trastornos,
como trastorno delirante o trastorno por estrés postrau-
matico. APZ tiene un perfil de seguridad favorable, con
menos aumento de peso que otros antipsicoticos (NNH

para aumento de peso igual o mayor de 7%: olanzapina 3,
risperidona 6, quetiapina 9, y APZ 12), minimos efectos
cardiometabdlicos y ausencia de aumento de prolactina.
El principal efecto secundario descrito es la acatisia.

Conclusiones. En el conjunto de los antipsicoticos,
el APZ es un farmaco eficaz y seguro, con un perfil de
tolerabilidad muy favorable. Sin embargo, los datos dis-
ponibles en nifios y adolescentes son todavia escasos y
son necesarios mas ensayos clinicos controlados en esta
poblacion.

Palabras clave: Aripiprazol, Nifios y adolescentes, Pe-
diatria, Eficacia, Seguridad, Tolerabilidad.

ABSTRACT

Objective. To review available data on efficacy and
safety of aripiprazole (APZ) in the treatment of mental
disorders in children and adolescents.

Methods. Comprehensive review of all articles publis-
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hed in English or Spanish in PubMed and Google Scho-
lar until May 2012 on efficiency and safety of APZ in
children and adolescents.

Results. APZ has shown efficacy in the treatment of
schizophrenia, bipolar disorder and behavioral disturban-
ces associated with autistic spectrum disorder. There are
also data suggesting efficacy of APZ in attention deficit/
hyperactivity disorder, tic disorders, obsessive-compulsi-
ve disorder, conduct disorder and other disorders such as
delusional disorder or PTSD. APZ has a favorable safe-
ty profile, with less weight gain than other antipsycho-
tics (NNH for weight gain equal to or greater than 7%:
olanzapine 3, risperidone 6, quetiapine 9 and APZ 12),
minimal cardiometabolic side-effects and no increase of
prolactin. The main side effect is akathisia.

Conclusions. Among the group of antipsychotics, APZ
is an effective and safety drug with a favorable tolerabi-
lity profile. However, available data in children and ado-
lescents are still scarce and more controlled clinical trials
in this population are warranted.

Keywords: Aripiprazole, Children and Adolescents,
Pediatrics, Efficacy, Safety, Tolerability.

1. INTRODUCCION

La prescripcion de antipsicoticos de segunda gene-
racién (ASG) en nifios y adolescentes se ha convertido
en una practica clinica comdn en el tratamiento de los
trastornos del espectro esquizofrénico, trastorno bipolar
y algunos trastornos no psicéticoss5.118, El nimero de
prescripciones y la duracion del tratamiento con estos
farmacos en poblacién pediatrica han aumentado consi-
derablemente en Europa y en Estados Unidos en las dos
Gltimas décadas2.85.86,92,94  ocasionando una creciente
preocupacion por los efectos secundarios, especialmente
sobre parametros metabdlicos, de este grupo de farma-
c0s15,23,43,

El Aripiprazol (APZ), un ASG agonista parcial de re-
ceptores dopaminérgicos, comercializado en Estados
Unidos en el afio 2002, en Europa en 2004 y en Japén en
2006, presenta un perfil de efectos secundarios metaboli-
cos mas favorable que otros ASG15, por lo que contribu-
ye a optimizar el tratamiento de nifios y adolescentes con
trastornos mentales.

Este trabajo revisa los datos disponibles sobre la efica-
ciay la seguridad de APZ en el tratamiento de trastornos
mentales en nifios y adolescentes.

Eficacia y seguridad de aripiprazol en el

tratamiento de nifios y adolescentes con
trastornos psiquiatricos

Tabla 1. Usos del aripiprazol en nifios y adolescentes
Usos aprobados por FDA (rango de edad)

Esquizofrenia (13-17 afios)

Episodio maniaco de TB (10-17 afios)?

TEAY TGD: Aprobado para tratamiento de la irritabi-
lidad asociada con TEA (6-17 afios)

Usos aprobado por EMA (rango de edad)
Esquizofrenia (15-17 afios)
Otros usos (sin aprobacion oficial FDA o EMA)
Trastorno de Tourette
TOC
Trastornos por Tics
TDAH

EMA: Agencia del medicamento de la Union Euro-
pea. FDA: Agencia del medicamento de Estados Uni-
dos. TB: Trastorno bipolar. TDAH: Trastorno por Dé-
ficit de atencion e hiperactividad. TEA: Trastorno del
Espectro Autista. TGD: Trastorno Generalizado del
Desarrollo. TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo.

1. Aripiprazol esta indicado en el tratamiento de episo-
dio maniaco en nifios y adolescentes tanto en monote-

rapia como asociado a litio o valproico.

2. METODOS

Realizamos una revision de la literatura de todos los
articulos publicados en inglés o castellano en PubMed
y Google Scholar hasta Mayo de 2012 sobre eficacia y
seguridad de APZ en nifios y adolescentes. Para ello uti-
lizamos los siguientes términos clave de busqueda (rea-
lizamos la blsqueda en inglés; ofrecemos la traduccion
al castellano entre paréntesis): aripiprazole (aripiprazol),
children (nifios), pediatric (pediatrico), child (nifio), psy-
chiatry (psiquiatria), psychosis (psicosis), schizophrenia
(esquizofrenia), bipolar disorder (trastorno bipolar), au-
tism (autismo), Tourette, Tics disorders (trastornos por
tics), obsessive compulsive disorder (trastorno obsesivo
compulsivo), depression (depresion) y atypical antipsy-
chotics (antipsicéticos atipicos).

Completamos la blsqueda con una seleccion manual
adicional de las listas de referencias de los articulos de
revision sobre el tema para asegurar que todos los estu-
dios pertinentes fueron incluidos.
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Identificamos un total de 121 articulos que cumplian
los criterios iniciales de busqueda. Clasificamos los arti-
culos en funcion de si estudiaban eficacia (24 articulos),
tolerabilidad (19 articulos) o ambos (50 articulos). Des-
cartamos los articulos que no se ocupaban de eficacia ni
tolerabilidad del APZ en nifios y adolescentes (28 articu-
los). Las Tablas 2, 3 y 4 muestran los articulos seleccio-
nados segun patologias y en funcion de si evaluaban la
eficacia, la tolerabilidad o ambas.

3. PERFIL FARMACOLOGICO

El APZ tiene un perfil farmacoldgico tnico, que difiere
del de los otros antipsicdticos. La accién no solo sobre
receptores dopaminérgicos, sino sobre receptores seroto-
ninérgicos y otros receptores ligados a proteina G, trans-
portadores y canales de iones, modula sus propiedades
terapéuticas y contribuye a las diferencias en el perfil de
efectos adversos100,

3.1. Afinidad por los receptores de dopamina D2

Dentro de los receptores dopaminérgicos, el APZ pre-
senta la mayor afinidad por los receptores D2 y D3, ma-
yor que para la dopamina endégena, y afinidad moderada
por los D4. Lo que le confiere especificidad frente a otros
antipsicoticos, que fundamentalmente actGan como anta-
gonistas dopaminérgicos, es su actividad como agonista
parcial de los receptores D2 (Ki=0.34 nM). Esto implica
que el APZ puede modular el grado de bloqueo a nivel
D2, incrementandolo o disminuyéndolo en funcion del
grado de bloqueo previo, lo que favorece la estabiliza-
cién de la neurotransmision mediada por los estos recep-
tores sin necesidad de un excesivo bloqueol09,

De manera complementaria, en estudios in vitro en
células humanas se ha visto que segun el tipo celular y
la funcién examinada, el APZ puede actuar tanto como
agonista, agonista parcial o incluso antagonista de los re-
ceptores D2, sustentando hipotesis previas acerca de la
potencial selectividad funcional de la molécula63,100,

Los niveles de ocupacion de los receptores D2 y D3
son altos, con niveles medios que oscilan entre el 71% a
dosis de 2 mg/d hasta el 96% a dosis de 40 mg/d121, El
APZ no muestra preferencia por areas cerebrales especi-
ficas, a diferencia de otros antipsicoticos atipicos, en los
que la afinidad es mayor por receptores extraestriatalesS0,
Este mecanismo especifico de accidon puede contribuir a
la menor susceptibilidad para los efectos extrapiramida-
les y al efecto favorable sobre la prolactina en compara-
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cién con otros antipsicoticos.

3.2. Afinidad a receptores de serotonina SHT

El APZ presenta afinidad por varios receptores sero-
toninérgicos, mayor para los 5-HT2B, aunque la afini-
dad es también significativa (5-30 nM) por los 5-HT1A,
5-HT2A 0 5-HT7.

Funcionalmente, como otros antipsicaticos atipicos, es
un agonista parcial del receptor 5-HT1A y antagonista
del 5-HT2A. Ademas, antagoniza el 5-HT7, actlla como
agonista parcial del 5-HT2C y como agonista inverso de
los receptores 5-HT2B57,100. E1 APZ tiene afinidad mo-
derada por el transportador de serotonina. Dicho perfil
sobre los receptores serotoninérgicos probablemente ex-
plica en parte sus propiedades antidepresivas y el perfil
de efectos secundarios.

Por una parte, el agonismo parcial 5-HT1A se asocia
con mejoria de los sintomas de ansiedad y depresion y
con mejoria de los sintomas cognitivos’8. Junto con el
antagonismo por los receptores SHT2A, se postula que
puede disminuir los efectos extrapiramidales y mejorar
los sintomas negativos secundarios34.54,

La funcién de antagonismo 5-HT7 se ha relacionado
también con la accidn antidepresiva del farmaco, aunque
los estudios basicos se han desarrollado en ratones y las
diferencias en las variantes de receptores en ambas espe-
cies hacen que los resultados no sean facilmente extrapo-
lables a humanos98,

A nivel metabdlico, se ha sugerido que el incremento
de peso asociado a antipsicéticos podria tener un com-
ponente genético mediado por el antagonismo sobre los
receptores 5SHT2C83. En este sentido, el efecto agonis-
ta parcial del APZ sobre este receptor podria regular el
apetito y explicar en parte el menor incremento de peso
asociado a este farmaco128,

3.3. Afinidades por otros receptores y otros meca-
nismos de accién

El APZ tiene afinidad moderada (5-30 nM) por los
receptores de histamina H1 y los a-adrenérgicos, menor
(30-200 nM) por los 2-adrenérgicos y los receptores de
histamina H3 e inapreciable por los receptores muscari-
nicos colinérgicos100, Por tanto, los efectos secundarios
derivados de la accién sobre estos receptores, fundamen-
talmente aumento de peso, sedacion y efectos anticoli-
nérgicos, aunque potencialmente presentes, lo estan en
menor grado gue con otros antipsicoticoss8.
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3.4. Farmacocinética

El APZ presenta cinética lineal y tiene una vida media
de aproximadamente 75 horas. Las concentraciones plas-
maticas son estables tras 14 dias de administracion y la
concentracion plasmatica maxima se alcanza 3-5 horas
tras la administracion. Solo tiene un metabolito activo,
el dehidroaripiprazol, del que no se conoce si contribuye
al efecto farmacoldgico. EI APZ es metabolizado funda-
mentalmente por los citocromos CYP2D6 y CYP3A4, lo
que puede favorecer la interaccién con otros farmacos49.

En un estudio farmacocinético con APZ oral en 21
nifios y adolescentes, se confirmé la cinética lineal do-
sis dependiente para esta poblacién. Aunque para dosis
equivalentes los parametros farmacocinéticos fueron si-
milares en nifios y adolescentes comparados con adultos,
los picos maximos de concentracion fueron mayores y
ocurrieron antes en el caso de los menores. Esto podria
implicar mayor susceptibilidad a efectos adversos dosis-
dependientes y justificar la necesidad de realizar escalada
de dosis mas lenta en esta poblacién35.36,

4. EFICACIA DE ARIPIPRAZOL EN
NINOS Y ADOLESCENTES

4.1. Esquizofrenia

La eficacia del APZ para el tratamiento de la sintoma-
tologia psicdtica en adolescentes con esquizofrenia entre
13y 17 afios se ha comprobado mediante un estudio alea-
torizado doble ciego de 6 semanas de duraciéon compa-
rando APZ 10 mg/dia (n=99) y 30 mg/dia (n=97) frente
a placebo (n=98)40. Con ambas dosis de APZ se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas fren-
te a placebo en los sintomas psicéticos medidos con la
PANSS, tanto total como en la subescala de sintomas po-
sitivos, en la CGI de mejoria y de gravedad y la C-GAS.
La mejoria en los sintomas negativos fue significativa al
final del estudio con la dosis de 10mg/d, y en las semanas
4y 5 con la de 30 mg/d. La mejoria fue mas rapida con
la dosis de 30 mg/d, con diferencias significativas frente
a placebo desde la primera semana. Las tasas de remision
a las 6 semanas de tratamiento fueron superiores al 50%
en ambos brazos de tratamiento activo, frente a 36% en
el grupo placebo. Los pacientes mas beneficiados fueron
aquellos mas graves en la evaluacion basal. Entre los
acontecimientos adversos mas frecuentes se encontraron
los sintomas extrapiramidales, la somnolencia y el tem-
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blor, mas frecuentes con la dosis de 30 mg/dia. A diferen-
cia de lo reportado con otros tratamientos, el incremento
de peso fue moderado (incremento >7%: placebo: 1.0%);
10 mg, 4%; 30 mg, 5.2%) y no hubo cambios en glucosa
o en el perfil lipidico. Los niveles de prolactina disminu-
yeron en todos los grupos, aunque mas en los pacientes
en tratamiento activo40.

En un analisis secundario de este mismo ensayo clinico
se constato la eficacia para reducir la dimension excita-
bilidad-hostilidad medida mediante la PANSS, de forma
mas rapida y consistente con la dosis de 30 mg/d®s.

No se han localizado en la realizacién de esta revision
estudios doble ciego que comparen APZ con otros an-
tipsicoticos de segunda generacién que puedan orientar
acerca de la secuencia 6ptima de tratamientos para la es-
quizofrenia de inicio en la infancia y la adolescencia. En
este sentido, un estudio epidemioldgico de efectividad a
6 meses, incluyendo pacientes con esquizofrenia y tras-
tornos relacionados de edad entre 6 y 17 afios tratados
con diferentes antipsicéticos de segunda generacion, no
encontrd diferencias significativas entre APZ y risperido-
na, olanzapina, quetiapina o ziprasidona87.

El perfil farmacologico y el comparativamente mejor
perfil metabodlico, han motivado que se considere una al-
ternativa como estrategia aumentativa en pacientes gra-
ves, como aquellos en tratamiento con clozapina, aunque
la evidencia de eficacia es atin limitada3. El mejor perfil
metabdlico también apoya su utilidad en casos de tras-
tornos psicoticos secundarios a enfermedades organicas,
como el lupus eritematoso sistémico, en las que el riesgo
de aumento de peso y alteracion en el perfil lipidico debi-
das a la enfermedad y a los tratamientos de la misma son
prominentes8l,

Ademas, se han comunicado casos en los que ha sido
eficaz en el tratamiento de adolescentes esquizofrénicos
con estupor catatonico, que requieren una atencion espe-
cial debido al riesgo de reacciones adversas a los medi-
camentos®9,108,

A pesar de que parece una consecuencia esperable, ain
no esta demostrado si la mejor tolerabilidad mejorara la
adherencia terapéutica en los pacientes con psicosis de
inicio temprano. La utilidad para prevenir la transicién a
psicosis, otra potencial indicacion en este grupo de edad,
esta siendo actualmente estudiada8.

4.2. Trastorno bipolar tipo |
Los primeros estudios publicados que orientan ha-
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cia la eficacia del APZ en trastorno bipolar en nifios y
adolescentes son estudios retrospectivos de revisién de
casos que incluian pacientes con trastorno bipolar y con
diagnoésticos dentro del espectro bipolars.9. En el primero
de ellos, que incluia 30 nifios y adolescentes, se obtuvo
mejoria en 67% de los pacientes®. El otro estudio, que
incluia a 41 menores, encontré mejoria en el 71% tras
4,6 meses de seguimiento medio®. En ninguno de ellos
se comunicaron efectos adversos graves, siendo los mas
frecuentemente encontrados la sedacién, acatisia y las al-
teraciones gastrointestinales, apareciendo una tendencia
hacia pérdida de peso a lo largo del seguimiento>.9.

Un estudio abierto, que incluyd 17 pacientes entre 6 y
17 afios con trastorno bipolar (tipos I, IT o no especifica-
do) tratados con APZ, encontr6é mejoria significativa en la
escala de mania YMRS (-18 +/- 6,9 puntos) tras 8 sema-
nas de tratamientol0. La sedacion y las alteraciones gas-
trointestinales fueron los efectos adversos mas frecuentes
y dos pacientes abandonaron el estudio por desarrollar
sintomatologia extrapiramidal. No se comunic6 aumento
de peso significativo a lo largo del seguimientol0,

El primer estudio publicado doble ciego para el trata-
miento de episodios maniacos o mixtos en niflos y ado-
lescentes (10-17 afios) con trastorno bipolar I, en el que
se comparaba el tratamiento con APZ 10 mg/dia (n=98),
APZ 30 mg/dia (n=99), y placebo (n=99) durante 4 sema-
nas, encontrd mejoria estadisticamente significativa en la
variable principal, la YMRS, para ambas dosis de trata-
miento frente a placebo, y en la mayoria de las variables
secundarias, incluyendo las escalas de hiperactividad
(ADHD-RS)39. Las tasas de abandono fueron mayores
para la dosis méas alta de APZ (el 14,3% para la dosis
de 10 mg/d, y el 22,2% para la dosis de 30 mg/d) y tam-
bién las tasas de abandono debido a efectos adversos (4%
frente a 7%). Los efectos adversos mas frecuentes fueron
los sintomas extrapiramidales, ademas de somnolencia y
fatiga, con aumento de peso similar en los 3 brazos de
tratamiento. No hubo cambios clinicamente significati-
vos en los parametros analiticos, con tendencia hacia el
descenso en los niveles de prolactina. El porcentaje de
respuesta de este estudio doble ciego fue del 66%, frente
al 75% del reportado en estudios abiertos67.

Un analisis secundario de estos datos mostré que 7 de
los 11 items individuales de la YMRS mejoraron signifi-
cativamente en pacientes tratados con APZ frente a aque-
llos tratados con placebo, siendo el tamafio del efecto
mayor para la irritabilidad, el comportamiento agresivo
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y el aumento de energia/actividad motora70.

Este tratamiento también se ha probado en nifios en
edad pre-escolar y escolar (4-9 afios) que cumplian cri-
terios diagnoésticos DSM-IV de trastorno bipolar I, I, no
especificado y ciclotimia, y que presentaban clinica ma-
niforme (puntuaciones >15 en la YMRS) en el momento
de inclusion38.42, El mismo grupo examino la utilidad
de la medicacién (en dosis de hasta 15 mg/dia) para los
sintomas maniacos en una fase de tratamiento abierto de
16 semanas de duracion (incluyendo 96 nifios y adoles-
centes) y en una fase de continuacion doble ciego frente
a placebo42. Los resultados de la fase abierta mostraron
mejoria significativa de la YMRS y de la mayoria de las
medidas de eficacia secundarias, incluyendo respuesta al
tratamiento en el 62,5% de los pacientes. El incremento
de peso fue de 2,4+/-1,9 kg38. Los pacientes que mejora-
ron fueron aleatorizados a APZ (n=30) o placebo (n=30)
durante 72 semanas, con elevadas tasas de abandono del
tratamiento en ambos brazos (50 y 90% respectivamente)
en las primeras 4 semanas42.

En cualquier caso, las guias actuales publicadas en
nuestro pais sugieren que, debido a las dificultades diag-
nosticas, previo a la adolescencia solo es adecuado el
diagnéstico de trastorno bipolar | (Grupo de trabajo de
la guia de practica clinica sobre trastorno bipolar. Ma-
drid: Plan de calidad para el Sistema Nacional de Salud
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Universidad de Alcala. Asociacion Espafola de Neurop-
siquiatria 2012. UAH/AEN NUm.2012/1) por lo que los
resultados de este estudio han de ser interpretados con
cautela en nuestro medio.

4.2.1. Trastorno bipolar y Trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad

El APZ también se ha testado en pacientes con sin-
tomas maniacos en el contexto de trastorno bipolar y
comorbilidad con Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH). Un primer estudio abierto de 6
semanas de duracién incluyendo 10 pacientes encontro
mejoria significativa tanto en los sintomas maniacos, me-
didos mediante la YMRS, como en los sintomas de hipe-
ractividad/impulsividad e inatencion114, Posteriormente,
el mismo grupo llevo a cabo un ensayo clinico aleatori-
zado doble ciego de 6 semanas de duracion incluyendo
nifios y adolescentes (8-17 afios) con trastorno bipolar |
o Il y TDAH comdrbido comparando APZ (n=18) frente
a placebo (n=25) a dosis variable entre 5y 20 mg/dial13,
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De las variables principales de resultado, sélo se obtuvo
mejoria estadisticamente significativa frente a placebo
en la YMRS (27.22 vs 19.52, p=0.02; tamafio del efec-
t0=0.80), no hallandose diferencias entre grupos en sinto-
mas de TDAH, peso o sintomas depresivos. Las tasas de
respuesta (88.9% vs 52%, p=0.02, NNT 2.7) y remision
(72% vs 32%, p= 0.01, NNT=2.5) también fueron supe-
riores para el tratamiento con APZ. Posteriormente, 16 de
los pacientes estabilizados con APZ que presentaban adn
sintomas clinicamente relevantes de TDAH, fueron in-
cluidos en un estudio aleatorizado cruzado comparando
metilfenidato y placebo (2 semanas cada tratamiento). En
este caso no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en atencion o hiperactividad, ni tampoco en
sintomas de mania o pesol27. Los resultados de ambos
estudios deben no obstante tomarse como preliminares
debido al pequefio tamafio muestral.

4.3. Trastorno del Espectro Autista (TEA)

Hasta la fecha, varios estudios han tratado de valorar
la eficacia del APZ en nifios y adolescentes con varios
trastornos del espectro autista (TEA), fundamentalmente
para tratar las alteraciones de conductas que frecuente-
mente los acompafan.

Uno de los primeros estudios incluyd 5 nifios (edad
media 12,2 afios) con trastorno generalizado del desa-
rrollo (TGD) que recibieron APZ durante al menos 8 se-
manas (media 12, 8 semanas). Todos ellos respondieron
con mejoria, sobre todo de agresividad, autolesiones e
irritabilidad105,

Un estudio abierto de 14 semanas incluy6 25 nifios y
adolescentes (5-17 afios) con diagndsticos de trastorno
generalizado del desarrollo sin especificar (TGD-NOS)
(n=21) o sindrome de Asperger (n=4), tratados con do-
sis de APZ entre 2.5 y 15.0 mg/dia (media 7.8 mg/dia).
El cociente intelectual medio fue 84, con importante va-
riabilidad (rango 48-122). La mayoria de los pacientes
presentd mejoria en los sintomas de irritabilidad grave,
tales como agresividad, autoagresiones o rabietas obje-
tivada con mejoria en CGI-I en 88% (puntuacién de 1 6
2) y mejoria superior al 25% en la irritabilidad medida
con la Aberrant Behavior Checklist-Irritability (ABC-1).
Todos los pacientes con sindrome de Asperger respon-
dieron, frente al 86% de los pacientes con TGD-NOS.
Las puntuaciones medias en la ABC-I variaron de 29
en el momento basal a 8.1 tras 14 semanas. El APZ fue
bien tolerado, aunque los familiares refirieron sintoma-
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tologia extrapiramidal leve en el 36% de los pacientes,
con aumento de peso en el 76% (aumento medio 2,7 kg)
e incremento significativo del indice de masa corporal
(IMC)104,

En un estudio naturalista retrospectivo en 34 pacientes
(4.5-15 afios) con trastorno generalizado del desarrollo
(TGD) y alteraciones graves de conducta (agresividad,
hostilidad, hiperactividad o impulsividad), seguidos du-
rante 4-12 meses, la monoterapia con APZ (dosis media
8,1 mg/dia) se asocié con una mejoria significativa en
las conductas desadaptativas en un tercio (32,4%) de los
pacientes. La agitacion (26,5%) y el insomnio (14,3%)
fueron los efectos adversos mas frecuentes, con tasas
de abandono de 35.3% por falta de eficacia efectos ad-
versos’4. Otro estudio retrospectivo en 14 pacientes pe-
diatricos con TGD y tratamiento con APZ (dosis media
7,7+/-3,3 mg/d) afadido al tratamiento habitual, encon-
tré mejoria en sintomas psicéticos positivos, agresividad,
autolesiones, comportamiento estereotipado, irritabili-
dad, comportamientos obsesivos, hiperactividad y fluc-
tuaciones del animo, aunque el 35% dejo el tratamiento
por efectos adversos (acatisia e insomnio fundamental-
mente)>S6.

A pesar de eso, parece que la respuesta en los pacientes
con TEA puede ser peor que en otros pacientes con dis-
capacidad intelectual. En un estudio retrospectivo de 32
nifos con varios trastornos del desarrollo, la presencia de
TEA predijo peor respuesta al tratamiento con APZ115,
Mientras que la conducta mejor6 en 10 de 18 (56%) ni-
fios con retraso mental en la muestra global, solo lo hizo
en 5 de los 13 (37%) de los 24 nifios con trastornos del
espectro autista y retraso mental, incluyendo 4 de los 5
(80%) con trastornos del desarrollo complejos, frente al
100% de aquellos con retraso mental sin TEA.

La eficacia y la seguridad del APZ para el tratamiento
de la irritabilidad asociada con el trastorno autista en ni-
fios y adolescentes (6-17 afios) ha sido evaluada en dos
estudios aleatorizados doble ciego controlados frente a
placebo de 8 semanas de duracién, que incluyeron 213
sujetos en tratamiento con APZ y 103 en tratamiento con
placebo71.88, En ambos, la variable principal de resulta-
do fueron las alteraciones de comportamiento evaluadas
mediante la ABC-I. De ellos, uno es un estudio con dosis
fijas (n=218) (Marcus et al, 2009) y el otro utiliza dosis
flexibles (n=98)88. En el estudio de dosis fijas, se inclu-
yeron 4 brazos de tratamiento (5, 10, y 15 mg/dia de APZ
y placebo). Todas las dosis probadas de APZ se asociaron
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con mejoria significativa en las puntuaciones medias de
ABC-l y CGI-I frente a placebo?!. Las tasas de disconti-
nuacioén debidas a efectos adversos variaron entre el 7,4 y
el 13,6%, siendo mayores para la dosis de 10 mg/dia. La
discontinuacion debida a efectos adversos se asocio fun-
damentalmente con sedacién. Hubo ganancia de peso en-
tre 1,3 y 1,5 kg. El estudio de dosis flexible88, en el que
el incremento de dosis fue de 2 mg/dia a 15 mg/dia segun
juicio clinico, el APZ (dosis media final 8.9 mg/dia; ran-
go= 2-15 mg/dia) se asocié con mejoria significativa en
las puntuaciones de la ABC-1 y CGI-I frente a placebo,
encontrandose mejoria de la respuesta con el incremento
de dosis. La ganancia de peso media a las 8 semanas fue
de 2.0 kg con APZ frente a 0.8 kg con placebo.

Entre las medidas de eficacia secundaria, se objetivo
mejoria significativa en los niveles de estereotipias frente
a placebo. Aunqgue la tendencia era hacia la mejoria con
APZ, no hubo diferencias significativas en los compor-
tamientos repetitivos. En ambos estudios la somnolencia
y la sedacidn fueron los efectos adversos mas frecuentes
(31,4% APZ, 7,9% placebo). También se comunicaron
mas casos de sintomatologia extrapiramidal, incluyendo
temblor, discinesia y rigidez (20,9% APZ, 4,7% place-
bo) y disminucion en los niveles de prolactina frente a
placebo.

En un analisis secundario de los resultados en los dis-
tintos items de la subescala de irritabilidad de la ABC-C
de estos estudios?1.88 se vio que la mejoria en la irritabili-
dad con el APZ se debia fundamentalmente a mejoria en
los items relativos a rabietas (cambios de humor, gritos,
lanzamiento de objetos), comportamientos estereotipa-
dos e hiperactividadl. Otro analisis secundario objetivo
ademas mejoria superior a placebo en calidad de vida re-
lativa a la salud, en concreto en funcionamiento emocio-
nal, social y cognitivol16,

De los pacientes que habian completado los 2 estudios
de eficacia a 8 semanas’1.88,174 en tratamiento previo con
APZy 74 con placebo, junto con 86 que se incluyeron de
novo, participaron en un estudio abierto con dosis flexible
de APZ (2-15 mg/dia) de 52 semanas de duracion?2.73, El
60,3% completo el estudio, siendo el cambio medio en la
ABC-I de -8,0 en los pacientes de novo y -6,1 en los que
tomaron placebo previamente, manteniéndose la mejo-
ria en los que tomaron en la fase aguda APZ. Durante el
afio de seguimiento, no obstante, hasta el 38,2% inici6
tratamiento concomitante con otros psicofarmacos?3. El
86,7% de los pacientes experimentd efectos adversos,
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siendo los mas frecuentes el aumento de peso, las altera-
ciones gastrointestinales y el insomnio. Aparecio sinto-
matologia extrapiramidal en el 14,5% de los pacientes. El
IMC z-score aument6 a los 9 meses en 0.33, apareciendo
cambios metabolicos clinicamente significativos en glu-
cosa (2%), colesterol total (5%), colesterol LDL (7%),
colesterol HDL (30%) y triglicéridos (5%)72.

Junto con lo anterior, hay datos preliminares, no de-
mostrados en estudios de eficacia, que sugieren que el
APZ puede mejorar la interaccién social, una de las ca-
racteristicas nucleares de los TEA, aumentando el interés
en las actividades escolares y la comunicacién55. Se ha
visto también potencial de eficacia para el tratamiento de
la irritabilidad asociada al sindrome de X fragil, la causa
de autismo debida a alteracién génica Gnica mas frecuen-
te32,

4.4. Trastorno por Déficit de atencién e hiperactivi-
dad (TDAH)

Findling y colaboradores4l evaluaron la eficacia de
APZ en pacientes con TDAH (60,9% tipo combinado
y 39,1% tipo predominantemente inatento) (8-12 afios
de edad, N=23) en un estudio abierto de 6 semanas de
duracion. Antes del inicio del estudio, el 34,8% de los
participantes estaba en tratamiento con estimulantes. La
dosis media final fue 6,7 mg/dia. El APZ produjo mejoria
significativa en los sintomas de TDAH (a nivel global y
en los dominios de inatencién e hiperactividad/impulsi-
vidad) y en el funcionamiento en general. No hubo di-
ferencias significativas de rendimiento en las medidas
cognitivas al final del estudio. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron sedacion y cefalea, variando el peso
medio de 37,6 +/- 7,8 kg a 39,6+/- 8,1 kg (p<0.001)41,

En un estudio que evalué 20 nifios y adolescentes (6-
16 afios) con TDAH vy trastorno de conducta tratados de
manera abierta con APZ (8,55+/-1,73 mg/dia) durante
8 semanas30, el 63% respondieron al final del estudio,
basandose en puntuaciones de 1 6 2 en la CGI-Il, y se
encontraron diferencias a favor del APZ en parametros
de inatencion, hiperactividad/impulsividad, asi como en
las alteraciones de conducta medidas mediante la Child
Behavior Checklist (CBCL).

4.5. Trastornos por tics

Un estudio abierto de 8 semanas (rango: 2.5 a 20 mg/d,
dosis media: 9,8 mg/d) en 24 pacientes ambulatorios (7-
18 afios) encontré reduccion media del 52,5% (p<0,001)
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en la puntuacion media de la Escala de Yale Global Tic
Severity (YGTSS). El 58,3% de los pacientes experi-
mento efectos adversos (los mas frecuentes hipersomnia
37,5%, nauseas 20,8% Yy cefalea 16,6%) y el 25% aban-
dono el estudio debido a efectos adversosi22,

Posteriormente, otro estudio abierto de 6 semanas de
duracién en 17 nifios y adolescentes (8-17 afos) evalu6
la utilidad de dosis flexibles de APZ (dosis media 3,3
mg/d, rango 1,25-7,5) para el tratamiento de tics80. En
este estudio, 12 pacientes presentaban comorbilidad con
TOC, 4 con TDAH y 3 con trastornos depresivos. Excep-
to 5 pacientes, los demas estaban en tratamiento con psi-
cofarmacos. Hubo mejoria significativa medida mediante
laYGTSS anivel global y en las subescalas de tics moto-
res y vocales (p<0,0001), asi como en la psicopatologia
obsesiva, depresiva y en los niveles de atencion. Ningan
paciente abandoné el tratamiento debido a efectos adver-
sos, pero el peso aumentd de manera significativa, ga-
nando mas de 2,5 kg el 50% de los pacientes80. En este
sentido, también se comunicé eficacia de APS a dosis de
20 mg/dia en un adolescente con tics y TOC comérbi-
do que sélo habia respondido parcialmente a tratamiento
con paroxetina y risperidona®2,

Un estudio abierto comparativo evalu6 la eficacia del
APZ (dosis inicial 5,0 mg/dia, maxima 20 mg/d) frente
a haloperidol (dosis inicial 0.75 mg/d, maxima 4,5mg/d)
durante 8 semanas en 48 nifios y adolescentes (6-15 afios,
edad media 10,3+/-3,5)124. No se encontraron diferen-
cias significativas entre ambos tratamientos, disminu-
yendo significativamente la gravedad de los tics medida
mediante la YGTSS (p<0,001 en ambos casos), aunque
en las primeras 4 semanas de tratamiento el haloperidol
se asoci6 a mayor presencia de extrapiramidalismo, sien-
do la tasa de abandonos con este tratamiento superior a
la del APZ (35,3% frente a 16,1%)124, Un caso clinico
comunicé utilidad de APZ a bajas dosis (5mg/d) como
tratamiento adyuvante de la atomoxetina en un nifio con
TDAH y comorbilidad con tics con respuesta parcial e
incremento de tics con estimulantes126,

4.6. Sindrome de Tourette

En el caso de los pacientes con diagnostico de sindro-
me de Tourette varios estudios han encontrado también
indicios de eficacia para APZ. Un estudio abierto de 12
semanas con la estrategia de dosificacion flexible (dosis
media final 8,17 +/-4,06 mg/dia) en 15 participantes (7-
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19 afos de edad) con sindrome de Tourette o tics cro-
nicos encontrd disminucién significativa en las puntua-
ciones de la YGTSS en tics motores y fonicos desde la
tercera semana de tratamiento. No se observaron diferen-
cias entre las evaluaciones inicial y final en el indice de
masa corporal99.

En un estudio abierto en 72 menores con sindrome de
Tourette (618 afios) de 8 semanas con APZ en monote-
rapia con dosis flexible (dosis final 8.2 +/- 2.4 mg/d), se
objetivo disminucion significativa en la gravedad de los
tics, con reduccion del 50.3% en la YGTSS en la semana
8, con mejoria progresiva desde la segunda semana. Se
objetivé ademas mejoria en la conducta evaluada me-
diante la CBCL, a nivel global y en las subescalas de
quejas somaticas, ansiedad/depresion, atencién y com-
portamiento agresivo. Como en el estudio anterior, las
naduseas y la sedacion fueron los efectos adversos mas
frecuente y no hubo cambios significativos en el IMC18,

Un estudio observacional retrospectivo incluyendo 37
nifios y adolescentes con sindrome de Tourette ha encon-
trado previamente mejoria en las conductas explosivas
con APZ en el 96% de los que completaron el seguimien-
to a 12 semanas (24 de 25 pacientes)11,

Recientemente, Claudia Wenzel y colaboradores han
publicado un estudio de series de casos de 100 sujetos
con sindrome de Tourette (poblacién mixta infanto-ju-
venil y adulta, rango de edad: 8-59 afos), tratados con
aripiprazol (dosis 5-45 mg/d, media 17.0 +/- 9.6 mg/d),
con datos de elevada eficacia y perfil de tolerabilidad fa-
vorable en el 69% de la muestralld,

4.7. Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

Un ensayo abierto evalud la eficacia de APZ (dosis me-
dia final 12,2 +/- 34,4 mg/d) en el tratamiento de 39 ado-
lescentes (12-18 afios) con trastorno obsesivo compulsi-
vo (TOC) que no habian respondido previamente a dos
ensayos de tratamiento con ISRS. En todos los casos los
pacientes mantuvieron tratamiento con ISRSs y se inicié
tratamiento con APZ como terapia adyuvante. EI 59,0%
de los pacientes respondi6 al tratamiento con APZ tras 3
meses. El 41,0% de la muestra presentaba comorbilidad
con trastorno por tics, mejorando éstos en el 62,5% de los
casos. El tratamiento fue en general bien tolerado, siendo
los efectos adversos mas frecuentes agitacion (10,3%),
sedacion leve (10,3%) y alteracion del suefio (7,7%). En
3 pacientes (7,9%) hubo ganancia de peso superior a 2
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kg7s. Tabla 2. Estudios que evaluian eficacia del aripiprazol en nifios y adolescentes
Previamente a este estudio, se habian Referencia Afio Tipo de estudio Patologia
DUbhcadf) 2 CaSOS,CIm'COS que Sugerian - e,y et al.24 2005 Caso clinico Agitacion
la eficacia potencial del APZ en el tra- s 2010 c e c -
tamiento de pacientes pediatricos con ITino as0 cfinico atatonia
TOC resistentes8? o con respuesta in- Strawn & 2007 Caso clinico Catatonia
completa a otros tratamientos psicofar- | Delgado’%®
macol6gicos107., Gagliano et al.45 2009 Caso clinico Esquizofrenia
Bachmann et al.3 2009 Naturalistico Esquizofrenia
4.8. Trastorno de conducta Robb et al.% 2010 AR (EC) Esquizofrenia
.Rementememe han _empezado a PU= - yjuscal et al. 81 2011 Caso clinico Psicosis 2% a Lupus
blicarse estudios relativos a la utilidad - — — -
del APZ en pacientes con diagnéstico Lin et al.66 2010 Caso clinico Psicosis en sindrome
. de deleccion 22q11.2
de trastorno de conducta. El primero de - -
ellos36, un estudio abierto de 2 semanas | Yu etal-1?° 2010 Caso clinico TDAH + Tics
de duracién desarrollado en 3 centros, | Amanetal.l 2010 AR (EC) TEA
incluyd 23 nifios y adolescentes (12 de | McPheeters et al.76 2011 Revision TEA
6-12 afios y de 13 a 17)Icon trastorno  fvjaj et al. 116 2012 AR (EC) TEA
d.e Condugta. Se enco.ntro que la CINe~ I Erickson et al 31 2010 Revision TEA + X Fréagil
tica del farmaco era lineal (se determi- T —
naron las dosis a utilizar baséndose en | Yehetal 2010 Ca_so clinico TEPT
el peso), alcanzandose niveles estables | Huang etal.5 2010 Serie de casos TGD
tras 14 dias de tratamiento. Hubo mejo- | Kim et al.56 2010 Naturalistico TGD
ria signiﬁ_cativa en la alteracion conduc- | stigler et al.105 2004 Serie de casos TGD
tual _medlda medlanFe la escz_alla RAAPP - 52tirk & Coskung? 2009 Caso clinico TOC
(Rating of Aggression Against People Storch ot a1 107 2008 = T ——
or Property) a las 12 semanas, manteni- O_rc faa as0¢ ',nfco -
da en la extension del estudio a 36 me- | Lai®? 2009 Caso clinico TOC + Tics
ses, aunque no esta clara la correlacion Lewis et al.64 2010 Caso clinico Tourette
de la mejoria estadistica con mejoria | Miranda & 2007 Serie de casos Tourette
clinica. Un estudio posterior, en el que | Castiglioni?®
se incluyeron solamente 10 adolescen- [ \ankoski et al.70 2011 | Ensayo clinico doble Trastorno Bipolar
tes varones, encuentra resultados en la ciego
Imlsma I'_n?g’ gonblndlmgs de mejorlalde Kuperman et al.61 2011 Ensayo abierto Trastorno de conducta
all,agreswl ado Serlva a tgmoﬁforOtos AR (EC): Anélisis de resultados (de ensayos clinicos). TDAH: Trastorno por Déficit
¢ m'C_OS_ como por 10S padres>=. D0 | o Atencisn e Hiperactividad. TEA: Trastorno del Espectro Autista. TEPT: Trastor-
estudio incluyendo 46 adolescentes con | g e Estrés Postraumético. TGD: Trastorno Generalizado del Desarrollo. TOC:
variedad de diagnosticos psiquiatricos | Trastorno Obsesivo Compulsivo.

en los que la agresividad era predomi-
nante, utiliz6 ziprasidona o APZ de ma-
nera abierta, encontrando indicios de eficacia para ambos
tratamientos tras 2 mesesS. De lo anterior se desprende
que la evidencia de utilidad del APZ en trastornos de con-
ducta es aun preliminar.

cién de APZ en otros casos, la mayoria de ellos en for-
ma de casos clinicos. Se ha comunicado la experiencia
favorable en el tratamiento de trastorno delirante (tipo
erotomaniaco)82, como estrategia aumentativa del es-
citalopram en un adolescente con trastorno por estrés
postraumaticol20 o, incluso fuera de las indicaciones psi-

4.9. Otros trastornos quiatricas, en un caso de hemiplejia alternante>3.

La literatura proporciona ademas ejemplos de utiliza-



Tabla 3. Estudios que evaltian eficacia y tolerabilidad del aripiprazol en nifios y adolescentes

Referencia Afo Tipo de estudio Patologia
Bastiaens® 2009 Ensayo abierto Comportamiento agresivo
Findling et a4® 2008 Ensayo clinico doble ciego Esquizofrenia
Kumra et al.t% 2008 Revision Esquizofrenia
Normala et al.8* 2009 Caso clinico Esquizofrenia
Sanford & Keating®’ 2007 Revision Esquizofrenia
Sikich et al.101 2008 Ensayo clinico doble ciego Esquizofrenia
Takahashi et al.110 2009 Ensayo abierto Esquizofrenia
Cianchetti & Leddal3 2011 Revision Psicosis de inicio temprano (PIT)
Budman et al.11 2008 Naturalistico Sindrome de Tourette
Cuietal.1® 2010 Ensayo abierto Sindrome de Tourette
Davies et al.?! 2006 Serie de casos Sindrome de Tourette
Lyon et al.®® 2009 Ensayo abierto Sindrome de Tourette
Wenzet et al.119 2012 Serie de casos Sindrome de Tourette
Yoo et al.123 2006 Ensayo abierto Sindrome de Tourette
Seo et al.® 2008 Ensayo abierto Sindrome de Tourette + Tics
Erickson et al.32 2011 Ensayo abierto Sindrome X Fragil
Findling et al.# 2008 Ensayo abierto TDAH
Currant® 2011 AR (EC) TEA
Farmer & Aman3? 2011 Revision TEA
Marcus et al.”2 2011 Ensayo abierto TEA
Marcus et al.” 2011 Ensayo abierto TEA
Marcus et al.”t 2009 Ensayo clinico doble ciego TEA
Owen et al.88 2009 Ensayo clinico doble ciego TEA
Masi et al.” 2009 Naturalistico TGD
Stigler et al.104 2009 Ensayo abierto TGD o Asperger
Murphy et al.80 2009 Ensayo abierto Tics
Yoo et al.122 2007 Ensayo abierto Tics
Yoo et al.124 2011 Ensayo abierto Tics
Masi et al.”® 2010 Ensayo abierto TOC
Barzman et al.> 2004 Naturalistico Trastorno Bipolar
Biederman et al.® 2005 Naturalistico Trastorno Bipolar
Biederman et al.20 2007 Ensayo abierto Trastorno Bipolar
Doey?6 2012 Revision Trastorno Bipolar
Durkin28 2004 Serie de casos Trastorno Bipolar
Findling et al.38 2011 Ensayo abierto Trastorno Bipolar
Findling et Al.39 2009 Ensayo clinico doble ciego Trastorno Bipolar
Findling et al.#2 2012 Ensayo clinico doble ciego Trastorno Bipolar
Young et al.12 2009 Ensayo clinico doble ciego Trastorno Bipolar
Tramontina et al. 114 2007 Ensayo abierto Trastorno Bipolar + TDAH
Tramontina et al.113 2009 Ensayo clinico doble ciego Trastorno Bipolar + TDAH
Zeni et al.127 2009 Ensayo clinico cruzado Trastorno Bipolar + TDAH
Ercan et al.30 2012 Ensayo abierto Trastorno de conducta
Findling et al.3¢ 2009 Ensayo abierto Trastorno de conducta
Findling et al.37 2008 Ensayo abierto Varias
Zuddas et al.129 2011 Revision Varias (no psicosis)
Gibson et al.48 2007 Naturalistico Varias
Greenaway & Elbe*® 2009 Revision Varias
Rugino & Janvier% 2005 Naturalistico Varias
Dominguez Belloso et al.2” 2009 Revision Varias
Kirino%8 2012 Revision Varias
Valicenti-McDermott & Demb?15 2006 Naturalistico Varias

AR (EC): Anélisis de resultados (de ensayos clinicos). TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad. TEA: Trastorno del Espectro Autista.
TEPT: Trastorno de Estrés Postraumatico. TGD: Trastorno Generalizado del Desarrollo. TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo.
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Tabla 4. Estudios que evaluan tolerabilidad del aripiprazol en nifios y adoles-

centes
Referencia Afio Tipo de estudio Patologia

Bachmann et al. 4 2007 Caso clinico
Bat-Pitault & 2009 Caso clinico
Delorme?
Cohen et al. 14 2011 Caso clinico
Davenport et al. 20 2004 Caso clinico
Dhamija & 2008 Caso clinico
Verma?5
Melhem et al. 77 2009 Caso clinico
Palakurthi et al. 90 2007 Caso clinico
Singh et al. 103 2007 Caso clinico
Logue et al. 68 2007 Caso clinico
Gulisano et al. 51 2011 Ensayo clinico Sindrome de To-

urette
Ekinci et al. 29 2011 Caso clinico TDAH
Gao et al. 46 2008 Revision Trastorno Bipolar o

Esquizofrenia
Fraguas et al. 43 2011 Revision Trastorno Bipolar o
Esquizofrenia

De Hert et al. 23 2011 Revision Varias
Panagiotopoulos et 2009 Naturalistico Varias
al. 91
Correll, 200816 2008 Revision Varias
Correll et al. 15 2009 Naturalistico Varias
Pringsheim et al. 93 2011 Meta-analisis Varias
Stigler et al. 105 2004 Revision Varias

TDAMH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad. TEA: Trastorno
del Espectro Autista. TEPT: Trastorno de Estrés Postraumatico.

5. TOLERABILIDAD DE ARIPIPRA-
ZOL EN NINOS Y ADOLESCENTES

5.1. Aumento de peso y otros parametros metabdlicos
El creciente uso de ASG ha ocasionado una importante
preocupacion por sus efectos secundarios, especialmente
el aumento de peso y el empeoramiento de parametros
cardiometabdlicos. Pese a la ausencia de estudio compa-
rativos directos entre poblacién adulta e infanto-juvenil,

los datos disponibles sugieren que los
nifios y adolescentes son mas vulnera-
bles que los adultos a los efectos secun-
darios de estos farmacos118,

El principal estudio naturalistico pu-
blicado sobre este asunto, Correll y co-
legas evaluaron los efectos secundarios
del tratamiento durante 12 semanas con
ASG (APZ, olanzapina (OLZ), quetia-
pina (QTP), o risperidona (RIS)) en
205 nifios y adolescentes (4-19 afios)
naive para ASG15. El aumento de peso
medio fue: 8.5 kg con OLZ (n=45), 6.1
kg con QTP (n=36), 5.3 kg con RIS
(n=135), y 4.4 kg con APZ (n=41),
comparados con el minimo aumento de
peso (0.2 kg) que presento el grupo sin
tratamiento farmacoldgico.

Estos datos son consistentes con los
resultados de un meta-analisis que eva-
IGo el cambio de peso corregido por
tiempo de seguimiento en 3048 nifios
y adolescentes (1934 tratados con ASG
y 1114 con placebo), procedentes de 24
estudios. En este estudio, el cambio de
peso fue menor en pacientes tratados
con ZIP (-0.04 kg, Intervalo confian-
za (IC) 95%:-0.38 a +0.30), seguido
por los que tomaron APZ (0.79 kg,
IC 95%: 0.54 a 1.04). El aumento con
QTP (1.43 kg, IC 95%: 1.17 a 1.69) y
RIS (1.76 kg, IC 95%: 1.27 a 2.25) fue
intermedio, mientras que los sujetos
tratados con OLZ mostraron el aumen-
to de peso mas acusado (3.45 kg, IC
95%: 2.93 2 3.97)23,

Un analisis de NNH (number needed
to harm, es decir, nimero de pacientes
que es necesario tratar para que al me-

nos uno presente efectos secundarios, en este caso, au-
mento de 7% o mas de peso) mostro que el NNH de OLZ
era 3 (IC 95% 2.1-3.1), el de RIS 6 (IC 95% 4.2-6.3), el
de QTP 9 (IC 95% 6.4-13.5), y el de APZ 12 (IC 95%
8.3-16.8)23.

Recientemente, una revision de 34 estudios compara-
tivos de efectos secundarios de ASG en poblacion infan-
tojuvenil (2719 sujetos) permitié esbozar un ranking de
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Figura 1. Aumento medio de peso con antipsicéticos de segunda generacion en nifios y adolescentes

Aumento medio de peso (kg)

O Revision, duracion
tratamiento: 3 semanas-
12 meses, (media
maxima) (Fraguas et al.,

Aripiprazol
(NNH=12)

Quetiapina
(NNH=9)

N —

]

Risperdidona
(NNH=6)

2011)

Revisidn, duracién
tratamiento: 3 semanas-
12 meses (media minima)
(Fraguas et al., 2011)

H Estudio Seguimiento,
duracion tratamiento:
mediana 10.8 semanas

(Correll et al., 2009)

Olanzapina
(NNH=3)

Bl Meta-Analisis, cambio de

peso corregido por
tiempo de seguimiento
(de Hert et al., 2011)

NNH: nimero de pacientes hay que tratar con el farmaco para uno de ellos aumente un 7% o mas de peso. Un nimero NNH
mas bajo indicard mayor riesgo de aumento de peso. Los datos de NNH han sido extraidos de de Hert et al., 2011.

ASG en funcién del aumento de peso. Asi, de mayor a
menor, queda: OLZ > Clozapina (CPZ) > RIS > QTP >
APZ = Z|P43,

La importancia del aumento de peso en edad infanto-
juvenil queda patente a la luz de resultados como le del
reciente estudio realizado en 37674 sujetos seguidos du-
rante una media de 17.4 afios, que encontrd una relacion
significativa entre el aumento peso en la adolescencia y
el aumento de riesgo cardiovascular en edad adultall2,

La figura 1 resume los principales resultados de estos
estudios sobre aumento de peso en nifios y adolescentes
tratados con ASG.

Con respecto al cambio de parametros cardiometabdli-
cos, el aumento de peso se asocia con aumento en los ni-
veles de colesterol total y de triglicéridos (TG), asi como

aumento de la tasa de sindrome metabdlico. Los estudios
disponibles muestran que el cambio en estos parametros
es mayor en pacientes tratados con OLZ (aumento de co-
lesterol de 55.8% y de TG de 60.1%) y QTP (aumento de
colesterol de 94.1% y de TG de 72.4%), y es intermedio
con RIS. Por el contrario, los pacientes tratados con APZ
no mostraron aumento significativo de estos valoreslS.

Asimismo, el tratamiento con ASG se asocia con un
aumento del riesgo de desarrollar Diabetes mellitus
(DM)23. Sin embargo, el uso de APZ no se ha relaciona-
do con aumento del riesgo de aparicion de DM.

Dado que las principales diferencias entre los ASG se
refieren a los efectos adversos metabdlicos, se ha pro-
puesto una clasificacion de ASG en funcién de su riesgo
metabolico. En esta clasificacion propuesta, los antipsi-
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Tabla 5. Efectos secundarios de los antipsicéticos atipicos

FARMACO 1 peso Dislipemia 1Glu/ Sedacion SEP 1 1
PRL QTc

Aripiprazol +/- - DM - -

Asenapina + + - + + +/- +
Clozapina ++++ ++ + 4+ R _ +
Olanzapina +++ +++ ++ ++ + ++ +
Paliperidona ++ + ++ + ++ . +
Quetiapina ++ + + ++ - + +
Risperidona ++ + + + ++ 4+ +
Ziprasidona +/- - + + + +/- +

DM: diabetes mellitus. Glu: glucemia. PRL: prolactina. SEP: sintomas extrapiramidales.

Adaptado de: Taylor et al., 2009. The Maudsley Prescribing Guidelines, 102 Ed.; De Hert et al., Nat Rev Endocrinol. 2011; Fraguas
et al., Eur Neuropsychopharmacol. 2011; Haddad et al., J Psychopharmacol. 2012.

Los datos que ofrece esta tabla proceden de estudios realizados tanto en adultos como en nifios y adolescentes.

cdticos con bajo riesgo metabdlico serian: molindona, zi-
prasidona, flufenazina, haloperidol y APZ, mientras que
los antipsicoticos con alto riesgo metabolico serian: clo-
zapina, olanzapina, tioridazina, mesoridazina, sertindol,
risperidona, y quetiapinal2,

5.2. Sintomas extrapiramidales y acatisia

El uso de APZ se ha relacionado con menor aparicion
de sintomas extrapiramidales (SEP) que el de RIS o pa-
liperidona43.

Sin embargo, los estudios doble ciego de APZ frente
a placebo han reportado aparicién de acatisia leve-mo-
derada mas frecuente en el grupo de APZ que en el pla-
cebo39.40,71,88, | a acatisia es mas frecuente con el uso
de dosis altas (30 mg/d)40. En comparacion con OLZ,
los estudios hallaron acatisia en el 12% de los jovenes
pacientes tratados con OLZ frente al 23% de los tratados
con APZ40.37,

No obstante, en la infancia, la acatisia es a menudo
dificil de reconocer, siendo sobre todo visto como un
empeoramiento de la agitacion psicomotora 0 como un
suefio inquieto, con dificultades relacionadas con el tras-
torno primario (psicosis, mania, y la ansiedad)129,

5.3. Sedacion
Los datos sobre la presencia de sedacion en pacientes
tratados con ASG, muestran que la NNH para sedacion

0 somnolencia es de 2-3 para QTP, de 2-5 para RIS, y
5-8 para APZ. Los estudios abiertos detectaron somno-
lencia en un 33% de los pacientes tratados con APZ, en
42-69% de los tratados con ZIP, en un 25-80% de los que
recibieron QTP, en un 29-89% de los pacientes tratados
con RIS, en un 44-94% con OLZ, y en 46-90% con CPZ.
Este sintoma fue generalmente bien tolerado y de corta
duracién16.129,

Entre los estudios aleatorizados, doble ciego, de APZ
controlados con placebo, la sedacidn se observé con ma-
yor frecuencia en el grupo APZ que en el grupo placebo
en los ensayos sobre el autismo88. En los estudios con
pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar, no hubo
mayor proporcion de sedacion entre sujetos tratado con
APZ que en los que recibieron placebo39.40,

En general, mayores dosis de APZ se relacionaron con
una tasa mas alta de sedacion y somnolencias8,

5.4. Prolactina

Los cambios en los niveles de prolactina (PRL) en ni-
fios y adolescentes tratados con ASG son, en general, con-
sistentes con los encontrados en adultos. Los principales
hallazgos son: aumento significativo y dosis dependiente
de PRL en los sujetos tratados con RIS, aumento signifi-
cativo en pacientes que reciben OLZ (aunque menor que
con RIS), datos contradictorios con ZIPy QTP, y descen-
so leve-moderado en pacientes tratados con APZ43,129,
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Tomando en conjunto datos de ASG y antipsicéticos de
primera generacion (APG), la hiperprolactinemia es mas
pronunciada en pacientes que reciben RIS y PAL, segui-
do de los que reciben amisulpiride y haloperidol129,

Los estudios con APZ muestran, como se ha sefialado,
que el nivel de PRL en suero fue significativamente me-
nor después de la administracion de APZ que al inicio, y
fue también significativamente menor en el grupo APZ
que en el grupo placebo en los estudios aleatorizados, do-
ble ciego, controlados con placebo tanto en estudios de
esquizofrenia40, trastorno bipolar3?, como autismo71.88,

5.5. Otros parametros

No hubo cambios evidentes en la presion arterial, fre-
cuencia cardiaca, ECG, o el intervalo QTc en cualquiera
de los ensayos doble ciego de APZ controlados con pla-
ceb58,129,

La tabla 5 resume, en una comparativa entre los ASG,
los principales efectos secundarios de estos farmacos.

5.6. Asociacion entre efectos adversos y dosis

La experiencia clinica sugiere que la aparicion y gra-
vedad de los efectos secundarios de los ASG se relaciona
con la dosis empleada. Sin embargo, muy pocos estudios
han evaluado esta relacién. En los pacientes tratados con
OLZ o CPZ se ha comprobado que existe una relacion
directa entre el aumento de dosis y el aumento de peso.
Sin embargo, los resultados en pacientes tratados con
RIS, APZ o QTP no han sido concluyentes43.102, En el
caso de la acatisia, si se ha encontrado una relacidn entre
mayor dosis de APZ y aumento de riesgo de aparicion de
acatisa40.

6. CONCLUSIONES

Los datos de eficacia de APZ en niflos y adolescentes
indican que se trata de un farmaco Util para el tratamien-
to de distintas patologias, especialmente esquizofrenia,
trastorno bipolar e irritabilidad asociada a trastornos del
espectro autista. Estos datos de eficacia son reforzados
por los resultados de tolerabilidad de APZ, que muestran
que, dentro del conjunto de los ASG, el APZ es un far-
maco eficaz y seguro, con un perfil de tolerabilidad muy
favorable.

Las directrices de consenso de expertos sobre los pro-
blemas de adherencia en los pacientes con enfermedades
mentales publicado en 2009 consideran que los efectos
secundarios de los ASG acttian como un factor relevante

Eficacia y seguridad de aripiprazol en el
tratamiento de nifios y adolescentes con
trastornos psiquiatricos

en la baja adherencia al tratamiento farmacol6gico. En
particular, los efectos secundarios que mas se asocian
con la baja adherencia son el aumento de peso, la seda-
cion, la acatisia, y la disfuncion sexualll?. De hecho, los
farmacos con un perfil mas favorable de efectos secunda-
rios ocasionan una mejor actitud hacia los medicamento,
promoviendo un mayor cumplimiento terapéutico44.

Sin embargo, los ensayos clinicos controlados de APZ
en poblacion infanto-juvenil son todavia limitados, sien-
do necesario realizar nuevos estudios, especialmente en
el mantenimiento a largo plazo de trastorno bipolar y
esquizofrenia, y en depresion y otras patologias (como
el sindrome de Tourette, el TOC o los trastornos del es-
pectro autista). Por tanto, las conclusiones extraidas de
estos estudios deben ser evaluadas con cautela, con una
continua revision de los resultados a la luz de los nuevos
hallazgos.
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Beneficios y riesgos de la
discontinuacion del tratamiento
durante las vacaciones de verano
en nifos de edad escolar con
trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad

Benefits and risks of treatment
discontinuation during summer
holidays in school-aged children
with attention deficit/hyperactivity
disorder

RESUMEN

En este estudio retrospectivo se evaluaron los benefi-
cios y riesgos de la discontinuacion del tratamiento far-
macologico durante las vacaciones de verano (> 30 dias)
en 802 nifios con trastorno por déficit de atencidén con
hiperactividad (TDAH). En 440 de los pacientes (55%)
se retird el tratamiento durante el verano. El riesgo de
mala adherencia (< 85%) fue mas alto en los pacientes
con vacaciones de tratamiento (odds ratio: 5,82). Com-
parados con los pacientes que recibieron tratamiento, los
pacientes que no lo recibieron durante el verano tenian
cuatro veces mayor probabilidad de empeorar o de no
mejorar en la Escala de Impresion Clinica Global de Gra-
vedad del TDAH (ICG-G-TDAH) (odds ratio 4,20, P <
0,0001). Ademas, los pacientes del grupo de vacaciones
de tratamiento tenian tres veces mayor probabilidad de
tener una puntuacion > 1,67 en la escala de valoracion
SNAP-1V (odds ratio 2,60, P < 0,0001), y era méas proba-
ble que sufrieran lesiones accidentales (odds ratio 1,49,
P < 0,01), con un mayor nimero de lesiones por paciente
(1,24 [DE = 3,67] frente a 0,8 [DE = 2,9], P = 0,05). Este

analisis sugiere que las vacaciones del tratamiento en ni-
fios con TDAH pueden asociarse con resultados clinicos
adversos.

Palabras clave: Trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad; estimulantes; vacaciones de tratamiento;
Impresién Clinica Global de Gravedad; Escala SNAP-IV.

ABSTRACT

This retrospective study assessed the benefits and risks
of discontinuation of pharmacological treatment during
summer holidays (> 30 days) in 802 school-aged children
with attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD).
A total of 440 patients (55%) discontinued medical
treatment during the summertime. The risk of poor ad-
herence (< 85%) was higher for patients with drug holi-
days (odds ratio 5.82). As compared with children trea-
ted pharmacologically during the summertime, patients
in the drug holiday group were four times more likely to
have worsening or no improvement of their symptoms
in the Clinical Global Impression ADHD Severity (GCI-
ADHD-S) scale (odds ratio 4.20, P < 0.0001). Moreover,
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patients in the drug holiday group as compared with pa-
tients treated pharmacologically were almost three times
more likely to score > 1.67 in the ADHD SNAP-1V rating
scale (odds ratio 2.60, P < 0.0001), and more likely to
suffer from accidental injuries (odds ratio 1.49, P < 0.01),
with a higher mean number of injuries per patient (1.24
[SD =3.67] vs. 0.8 [SD = 2.9], P = 0.05). This retrospec-
tive cohort analyses suggest that drug holidays during the
summertime in children with ADHD may be associated
with adverse clinical outcomes.

Keywords: Attention deficit disorder with hyperacti-
vity; stimulants; drug holidays; Clinical Global Impres-
sion-Severity; SNAP-1V scale.

INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) es uno de los trastornos de conducta mas fre-
cuentes en nifios y adolescentes, con una prevalencia del
3-8%5.24, La enfermedad se caracteriza por la presen-
cia continua de hiperactividad, impulsividad y déficit de
atencion que afectan al rendimiento escolar y al funcio-
namiento psicosocial. Ademas, son varios los estudios
que han documentado que los nifios con diagndstico de
TDAH tienen mayor probabilidad de lesionarse, posible-
mente debido al mal control de impulsos y a la no valo-
racién del riesgo de sus acciones. Raramente el TDAH se
presenta de forma aislada ya que dos de cada tres pacien-
tes con TDAH presenta de forma comoérbida otro tras-
torno psiquiatrico, como trastornos del aprendizaje y de
la comunicacion, trastornos de ansiedad, trastornos del
estado de animo, trastorno negativista desafiante y/o tras-
torno de conductal3,15, Casi la mitad de los nifios afecta-
dos siguen presentando sintomas significativos del tras-
torno en la adolescencia y al principio de la edad adulta.
Las dificultades que experimentan los jovenes como re-
sultado de los sintomas del TDAH pueden intensificarse
debido a las exigencias y expectativas de funcionamiento
independiente que impone esta fase de la vida25.

En el tratamiento del TDAH se emplean farmacos, pre-
ferentemente en combinacién con intervenciones con-
ductuales y psicosociales que aumentan la capacidad de
pacientes y padres de enfrentarse con los sintomas del
TDAH vy los problemas conductuales que causa. No
obstante, todavia no existe un tratamiento curativo para
el TDAH y el manejo se centra en la mejoria de los sinto-
mas. La eficacia de los medicamentos psicoestimulantes
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en el tratamiento de los sintomas nucleares del TDAH
esta bien documentada y durante la Gltima década han
aparecido trabajos que respaldan tanto la utilizacion de
agentes psicoestimulantes como no psicoestimulantes (p.
€j., atomoxetina, antidepresivos triciclicos) 6.18, Por otro
lado, el TDAH es una enfermedad crénica que requerira
de un tratamiento y una monitorizacién continuada4.22,
Si bien, el tratamiento farmacol6gico puede ser igual de
efectivo en las diferentes etapas de la vida del paciente
con TDAH, las patologias intercurrentes pueden hacer
necesario cambios en el tratamientoll. En estudios de
seguimiento se ha observado que el tratamiento farma-
colégico del paciente con TDAH puede proteger en la
adolescencia de desarrollar un trastorno por abuso de
sustancias posterior2s,

Aunque las investigaciones respaldan la utilizacion de
psicoestimulantes para tratar nifios con TDAH, la mala
adherencia y la retirada temprana disminuyen la efica-
cia de este tratamiento en condiciones reales921, La
costumbre de los pacientes con TDAH de tomar unas
“vacaciones” del tratamiento farmacolégico con psico-
estimulantes hizo que se estableciera la creencia de que
esto podria reducir el riesgo de efectos adversos de estos
farmacos8.12. No obstante, los estudios de larga duracion
han mostrado que los efectos adversos de un tratamiento
prolongado con estimulantes no tienen relevancia clini-
ca, por lo que las vacaciones de tratamiento tienen una
utilidad cuestionable para limitar los potenciales efectos
del tratamiento sobre el crecimientol?. Muchos clinicos
recomiendan vacaciones de tratamiento durante el vera-
no, aunque no existen ensayos controlados que indiquen
si esto da lugar a beneficios o a riesgos, por ejemplo los
relacionados con el aumento de pesol. Como no exis-
ten guias clinicas claras para pautar unas vacaciones de
tratamiento, la decision de suspender la farmacoterapia
depende habitualmente del grado de disfuncion asociada
con los sintomas del TDAH, de que los padres lo pidan,
de la actitud negativa de los adolescentes hacia la medi-
cacion, o de la presencia de efectos secundarios relacio-
nados con la dosis como la anorexia, el enlentecimiento
en la curva de crecimiento y/o el insomnio.

Para estudiar los efectos clinicos de las vacaciones de
tratamiento en el TDAH, se realizd un estudio multicén-
trico retrospectivo que evalud los beneficios y los riesgos
de la discontinuacion de la medicacién estimulante du-
rante las vacaciones de verano en nifios de edad escolar
con TDAH.,
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MATERIALY METODOS

Disefio del estudio

Se disefié un estudio nacional, retrospectivo, descrip-
tivo y multicéntrico con el principal objetivo de evaluar
los beneficios y los riesgos de realizar unas vacaciones
del tratamiento estimulante durante el verano en nifios
con TDAH. Las variables del estudio fueron las siguien-
tes: a) la gravedad de los sintomas de los nifios con y
sin vacaciones de tratamiento medida con la Escala de
Impresién Clinica Global de Gravedad en el TDAH
(ICG-G-TDAH), b) el nimero de lesiones accidentales
registradas durante el verano en los nifios con y sin vaca-
ciones de tratamiento, y c¢) la frecuencia de los sintomas
del TDAH tras las vacaciones de verano medidas con la
escala de valoracion SNAP-1V en los subconjuntos de ni-
fios con o sin vacaciones de tratamiento.

El estudio se realiz6 en diferentes centros de toda Es-
pafia pertenecientes al Sistema Nacional de Salud tales
como centros de salud mental infanto-juvenil, servicios
y/o unidades psiquiatricas especializadas en psiquiatria y
psicologia infantil y juvenil y, servicios neuropediatricos
en los que de forma rutinaria se hacia seguimiento clini-
co de nifios con TDAH. A los médicos participantes se
les pidié que incluyeran a seis pacientes a lo largo de un
periodo de dos meses, distribuidos de forma que en cada
una de las categorias de la ICG-G-TDAH de enferme-
dad leve, moderada y grave debian pertenecer dos de los
pacientes. El estudio fue aprobado por el Comité Etico
del Hospital Clinic de Barcelona. Después de explicar el
estudio a los padres y al paciente, se obtuvo el consenti-
miento informado de los padres o de los tutores legales
del nifio y, de los pacientes mayores de 12 afios.

Pacientes

Entre el 1 de septiembre de 2008 y el 31 de octubre de
2008 se pudieron incluir en el estudio los nifios y nifias
de entre 6 y 17 afos de edad con diagnéstico de TDAH
realizado desde septiembre de 2007 segun los criterios
DSM-1V2 que acudieron a visitas de control, siempre que
hubieran permanecido estables con farmacoterapia du-
rante al menos 4 meses antes de las vacaciones de verano
y siempre que el investigador tuviera acceso a la historia
clinica completa desde el diagnoéstico de TDAH. Ade-
mas, los pacientes debian tener una medicion de la ICG-
G-TDAH en el momento del diagndstico, antes del vera-
no y después de las vacaciones de verano. Se excluyd del
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estudio a los pacientes con un diagndstico concomitante
de trastornos psiquiatricos mayores, epilepsia, trastornos
de alimentacion, sindrome de Tourette, trastornos del
movimiento, y trastornos auditivos, asi como a los que se
les paut6 una medicacién nueva en la visita del estudio.

Recogida de datos

Los datos se recogieron durante una Unica visita des-
pués del verano utilizando un cuestionario escrito es-
tandarizado disefiado especialmente para el estudio. Los
cuestionarios rellenados fueron introducidos en una base
de datos centralizados. Se registraron las siguientes va-
riables: edad; sexo; peso; nivel educativo (sin estudios,
estudios primarios, secundaria); fecha del diagndsti-
co del TDAH; subtipo de TDAH (predominantemente
hiperactivo-impulsivo, predominantemente inatento,
combinado); comorbilidad en el momento del diagnos-
tico de TDAH; farmacoterapia (medicacion estimulante
y no estimulante); puntuacioén en la ICG-G-TDAH en el
momento del diagndstico, antes del verano y en la visita
actual; puntuacion en la escala SNAP-IV en el momento
del diagnéstico y en la visita actual; discontinuacion de la
medicacion durante el verano (si/no); adherencia al trata-
miento; y presencia de lesiones accidentales durante las
vacaciones de verano (si/no, tipo de lesion).

La Escala ICG-G-TDAH10 es una valoracién de un
Gnico item que realiza el clinico de la gravedad de los
sintomas del TDAH en relacion con la experiencia to-
tal del clinico con pacientes que padecen un TDAH. La
gravedad se puntué como sin enfermedad (puntuacién
1), leve (puntuaciones 2-4), moderada (puntuacién 5)
y grave (puntuaciones 6—7). La SNAP-IV es una escala
de valoracion que evalla la frecuencia de los sintomas
del TDAHY7; se empled una version validada de la Escala
SNAP-IV para profesores y padres16, Las vacaciones de
tratamiento se definieron como un periodo sin medica-
cién de 30 o més dias entre los meses de julio y septiem-
bre. La adherencia a la medicacidn se midi6 teniendo en
cuenta los comprimidos que tomaron los pacientes y los
que se les habia prescrito. La adherencia se definié como
buena si el paciente tomd al menos el 85% de la medica-
cién prescritald.

Analisis estadistico

El tamafio muestral se calcul6 segun los datos del estu-
dio de Spencer et al.17 en el que el 29% de los pacientes
con TDAH discontinuaron la medicacién durante al me-
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nos 30 dias durante el verano. Para analizar la variable
principal del estudio seria necesario un tamafio muestral

el 43,6% de los pacientes, mientas que la decision fue
tomada libremente por los padres o tutores en el 41,5%

de 878 pacientes con un intervalo
de confianza del 95% (a = 0,025)
y una precision del 3%. Teniendo
en cuenta una tasa de abandonos
aproximada del 8%, seria necesa-
rio incluir 950 pacientes, con un
total de 158 investigadores. Las va-
riables continuas se analizaron con
los test de la t de Studenty la U de
Mann-Whitney, y las variables ca-
tegoricas con el test de la chi cua-
drado o con el test exacto de Fischer
cuando fue necesario. La relacion
entre las vacaciones de tratamiento
durante el verano y la adherencia a
la medicacién, las puntuaciones en
la ICG-G-TDAH y en la SNAP-IV
después del verano, y la presencia
de lesiones accidentales se evalu6
mediante un analisis de regresion
logistica simple. La significacion
estadistica se establecio en una P <
0,05.

RESULTADOS

De un total de 825 nifios con
TDAH seleccionados para el estu-
dio, 23 fueron excluidos debido a
que no se habian registrado los cri-
terios de inclusion/exclusion (n =
8), no se cumplian los criterios de
elegibilidad (n = 3), y por la ausen-
cia de informacion acerca de si ha-
bian realizado unas vacaciones de
tratamiento (n = 12). Por lo tanto,
en la poblacién del estudio se in-
cluy6 a 802 nifios (80,9% varones),
con una media de edad de 10,3
afios (DE = 2,6). La mayoria de los

Tabla 1. Caracteristicas generales del TDAH en los nifios con y sin vacaciones de trata-

miento durante el verano (=

30 dias) en el momento del diagndstico.

- Vacaciones de tratamiento durante el verano

Caracteristica ~
Si (n =440) (%) No (n = 362) (%)

Sexo
Varén 356 (80,9) 293 (80,9)
Mujer 84 69
Edad, afios, media (DE) | 10,6 (2,6) 10,1 (2,6)
Nivel educativo
Estudios primarios 303 (70,6) 262 (75,3)
Secundaria 126 (29,4) 86 (24,7)
Comorbilidad
Trastornos de ansiedad 49 (11,1) 43 (11,9)
Trastorno negativista 81 (18,4) 100 (27,6)
desafiante
Trastornos de conducta | 12 (2,7) 13 (3,6)
Consumo de sustancias |0 1(0,3)
Otra 51 (11,6) 35(9,7)
Sin comorbilidad 254 (57,7) 189 (52,2)
Subtipo de TDAH *
Predominantemente 137 (32,7) 65 (18,6)
inatento
Predominantemente 37 (8,8) 42 (12,0)
hiperactivo-impulsivo
Combinado 245 (58,5) 242 (69,3)
Tratamiento prescrito t
Estimulantes 426 (98,4) 337 (96,0)
No estimulantes 7 (1,6) 14 (4,0)

Comparacién entre |

os dos grupos del estudio *P < 0,0001 y TP < 0,04.

nifios (70,4%) habia terminado la educacion primaria. En
el 45% de los pacientes habia trastornos comorbidos, so-
bre todo ansiedad y trastorno negativista desafiante.

Un total de 440 pacientes (55%) interrumpieron el
tratamiento farmacol6gico durante el verano. Las vaca-
ciones de tratamiento fueron sugeridas por el médico en

de los pacientes. La media del nimero de dias sin medi-
cacion fue de 73,2 (intervalo de confianza del 95% [IC]
71,0-75,5; rango 30—154 dias). No se observan diferen-
cias estadisticamente significativas entre los datos demo-
graficos, el nivel educativo y la comorbilidad entre los
nifios que discontinuaron la medicacién en vacaciones y
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los que continuaron con ella (Tabla 1). No obstante, se
observaron diferencias estadisticamente significativas al
valorar la distribucién segin los subtipos de TDAH. En
el grupo que discontinud la medicacion en verano habia
mayor cantidad de pacientes TDAH del subtipo predo-
minantemente inatento y menor porcentaje del subtipo
hiperactivo-impulsivo y combinado en el grupo que hizo
vacaciones de tratamiento (P < 0,0001) (Figura 1). El
porcentaje de pacientes tratados con estimulantes fue del
98,4% en los nifios con vacaciones de tratamiento y del
96% en los tratados durante el verano (P < 0,04). Por otro
lado, el porcentaje de pacientes con buena adherencia a
la medicacion (> 85%) fue significativamente mas bajo
en el grupo de vacaciones de tratamiento que en el grupo
sin vacaciones de tratamiento (30,2% frente a 71,6%, P
< 0,0001). En el analisis de regresion logistica, el riesgo
de mala adherencia al tratamiento (< 85%) fue mas alto
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en pacientes con vacaciones de tratamiento (odds ratio:
5,82).

La Tabla 2 muestra la distribucion de pacientes segin
los niveles de ICG-G-TDAH en el momento del diag-
nostico del trastorno y, antes y después del verano en los
dos grupos del estudio. En el grupo de los que recibie-
ron tratamiento farmacoldgico durante el verano, el por-
centaje de pacientes con sintomas moderados y graves
disminuyd, y el porcentaje de pacientes valorados como
“sin enfermedad” aumentd desde el 6,7% antes del ve-
rano hasta el 9,8% después del verano. Por el contrario,
en el grupo con vacaciones de tratamiento, el porcentaje
de pacientes en las categorias “sin enfermedad” y “leve”
disminuyé después del verano, mientras que el porcen-
taje de pacientes con sintomas “moderados” y “graves”
aument6 desde el 19,4% al 54,6% y desde el 0,7% al
10,7%, respectivamente (Figura 2). La duracion media

O Inatento

. Vo o
@ Combinado

Porcentaje de pacientes

Vacaciones de
ratamiento

Tratamiento continuado

Figura 1. Diferencias en el subtipo de TDAH entre los nifios con y sin vacaciones de tratamiento durante el verano (P < 0,0001).
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Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun los niveles de sintomas en la ICG-G-TDAH en el momento del diagndstico del trastorno

y antes y después del verano.
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déficit de atencion con hiperactividad

Grupos del estudio

Nivel de sintomas en la ICG-G-TDAH (%)

Sin enfermedad Leve Moderado Grave
Pacientes tratados
En el momento del diagnostico del 0 70 (19,3) 186 (51,4) 106 (29,3)
TDAH
Antes del verano 24.(6,7) 217 (60,6) 104 (29,1) 13 (3,6)
Después del verano* 24 (9,8) 139 (57,0) 74 (30,3) 7(2,9)
Pacientes con vacaciones de
tratamiento
En el momento del diagndstico del 0 136 (31,0) 224 (51,0) 79 (18,0)
TDAH
Antes del verano 61 (13,9) 290 (66,1) 85 (19,4) 3(0,7)
Después del verano* 3(0,7) 149 (34,0) 239 (54,6) 47 (10,7)

*P < 0,0001 en el momento del diagnéstico y antes y después del verano entre los dos grupos.

-

de la enfermedad
SESEaaEsS

Porcentaje de pacientes en las
distintas categorias de severidad

-l
g 3
L

Porcentaje de pacientes en las
distintas categorias de severidad
de la enfermedad

B Grave

O Moderada

O leve

1 5im emfermedad

Figura 2. Distribucién de la gravedad de los sintomas segun la escala ICG-G-TDAH. En el
grupo de vacaciones de tratamiento (grafica A), los porcentajes de pacientes con sintomas

el porcentaje de pacientes en la categoria sin enfermedad y disminuyé el porcentaje en la

moderados y graves aumentaron después del verano. En el grupo tratado (grafica B), aumento
categoria de enfermedad grave después del verano.
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momento del diagnéstico.

Tabla 3. Distribuciéon de los pacientes en los niveles de sintomas leves, moderados, graves
de la ICG-G-TDAH después del verano, en relacién con los niveles de gravedad en el

Categorias en el momento del | Nivel de sintomas en la ICG-G-TDAH después del
diagnostico de TDAH verano (%)

No enfermo Leve Moderado Grave
Leve*
Pacientes tratados (n = 70) 12 (26,1) 31 (57,4) 3(6,5)
Vacaciones de tratamiento (n = 2(1,5) 102 (75,0) | 32(23,5)
136)
Moderado*
Pacientes tratados (n = 186) 8 (6,6) 76 (62,8) 36 (29,8) 1(0,8)
Vacaciones de tratamiento (n = 0 41 (18,5) | 174 (78,4) 73,2
224)
Grave*
Pacientes tratados (n = 106) 4(5,2) 32 (41,6) 35 (45,5) 6 (7,8)
Vacaciones de tratamiento (n = 1(1,3) 6 (7,6) 32 (40,5) 40 (50,6)
70)

*P < 0,0001 entre los grupos del estudio.

del estado de gravedad fue de 6,6
meses (DE = 2,9) en el grupo con
vacaciones de tratamiento y de
7,3 (DE = 2,9) en el grupo que
recibio tratamiento durante el ve-
rano (P = 0,0005).

Cuando se analizaron de forma
independiente los grupos de pa-
cientes con sintomatologia leve,
moderada y grave en la ICG-G-
TDAH después del verano, los
nifios sin vacaciones de trata-
miento obtuvieron mejores pun-
tuaciones que los que tuvieron
vacaciones. En todos los casos,
las diferencias fueron estadisti-
camente significativas (Tabla 3).
Como muestran las Figuras 3, 4
y 5, los porcentajes de pacientes
“sin enfermedad” fueron mas
elevados en el grupo que reci-
bi6 tratamiento, mientras que los

Porcentaje de pacientes

15 vs.26,1%,

+
:

hd
Jr. 75 vs.67,4%

" 235 vs.65%

&
hd T

Sin

enfermedad

Leve

Moderada

Nivel de sintomas en la ICG-G-TDAH

Figura 3. Diferencias en los porcentajes de los distintos niveles de gravedad de la enfermedad (sin enfermedad,
leve, moderada, grave) después del verano entre los grupos con vacaciones de medicacion (linea de puntos) y
sin vacaciones de tratamiento (linea continua) (P < 0,0001) para la categoria de pacientes con enfermedad leve

en el momento del diagndstico de TDAH.
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Porcentaje de pacientes

18,5 vs.62,8%%

* 78,4 vs. 29.8%

'-.3,2 vs. 0%

Leve

Nivel de sintomas en la ICG-G-TDAH

Moderada Grave

Figura 4. Diferencias en los porcentajes de los distintos niveles de gravedad de la enfermedad (sin enfer-
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enfermedad moderada en el momento del diagnéstico de TDAH.
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porcentajes de pacientes con sintomas “moderados” y
“graves” fueron mas elevados en el grupo con vacaciones
de tratamiento, algo que es especialmente notable en el
subgrupo con niveles de sintomas “moderados” y “gra-
ves” en la ICG-G-TADH en el momento del diagndstico.
En el analisis de regresion logistica, el riesgo de no mejo-
rar/empeorar en la escala ICG-G-TDAH después del ve-
rano fue significativamente mas elevado en el grupo con
vacaciones de tratamiento (odds ratio: 4,20, P < 0,0001).

Cuando se compararon las diferencias entre el grupo
con vacaciones de tratamiento y el grupo de pacientes
tratados durante el verano, la frecuencia media de sin-
tomas en la escala de evaluacion SNAP-1V fue de 1,44
frente a 0,81 (P < 0,0001) en la categoria “sin enferme-
dad”, de 1,8 frente a 1,28 (P < 0,0001) en la categoria de
sintomas leves, de 2,12 frente a 1,86 (P = 0,01) en la ca-
tegoria de enfermedad moderada, y de 2,56 frente a 1,88
(P =0,005) en los pacientes con enfermedad grave. En el
analisis de regresion logistica, el riesgo de tener una pun-
tuacion en la SNAP-IV > 1,67 fue significativamente mas
elevada en los pacientes con vacaciones de tratamiento
que en los pacientes tratados durante el verano (odds ra-
tio: 2,60, P < 0,0001).

Se registraron lesiones accidentales durante el verano
en el 29,8% de los pacientes del grupo con vacaciones de
tratamiento (131/440) y en el 22,1% (80/282) del grupo
que recibio tratamiento (P = 0,01), con un nimero medio
de lesiones de 1,24 (DE = 3,67) y 0,8 (DE =2,9) (P =
0,05), respectivamente. Las lesiones mas frecuentes fue-
ron: contusiones, heridas abiertas, traumatismos leves,
esguinces, y quemaduras. En el modelo de regresién lo-
gistica, el riesgo de sufrir lesiones accidentales durante
el verano fue significativamente mas elevado en el grupo
de vacaciones de tratamiento (odds ratio: 1,49, P < 0,01)
que en los pacientes que recibieron tratamiento farma-
colégico.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este analisis retrospectivo
en un grupo de nifios de edad escolar con TDAH atendi-
dos en condiciones de la practica clinica diaria muestran
que ladiscontinuacion de la medicacion psicoestimulante
durante al menos 30 dias en las vacaciones de verano se
asoci6 con un resultado clinico desfavorable. Las vaca-
ciones de tratamiento fueron propuestas por los clinicos
o por los padres en una proporcioén similar (aproxima-
damente en el 40% de los casos) y, en comparacion con

Beneficios y riesgos de la discontinuacion del
tratamiento durante las vacaciones de verano
en nifios de edad escolar con trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad

los nifios tratados con farmacos durante el verano, los
pacientes del grupo con vacaciones de tratamiento tuvie-
ron una probabilidad cuatro veces mayor de presentar un
empeoramiento de sus sintomas o ninguna mejoria. Exis-
te poca informacién acerca de las consecuencias a corto
plazo de la discontinuacién del tratamiento estimulante
en nifios con TDAH. Este estudio naturalistico contribu-
ye a definir el perfil clinico de los nifios de edad escolar
con TDAH que se atienden habitualmente en atencién
especializada y para caracterizar los efectos relacionados
con la frecuencia y la gravedad de los sintomas nucleares
del TDAH.

Los datos presentados sugieren que no podemos estar
seguros de que no reapareceran los sintomas si retiramos
la medicacion estimulante. De hecho, los pacientes con
TDAMH tratados durante el verano presentaron proporcio-
nes similares de sintomas leves y moderados antes y des-
pués del verano, pero curiosamente, después del verano,
la proporcion de pacientes en la categoria “sin enferme-
dad” aumentd desde el 6,7% al 9,8%, y los incluidos en
la categoria de sintomas “graves” disminuyeron desde el
3,6% al 2,9%. Este hallazgo contrasta enormemente con
la disminucion de pacientes en las categorias “sin enfer-
medad” y “levemente enfermo” que se observaron en el
grupo que hizo vacaciones de tratamiento, pues pasaron
del 13,9% al 0,7% y del 66,1% al 34%, respectivamente.
Al mismo tiempo, el porcentaje de pacientes con sinto-
mas “moderados” y “graves” aumenté desde el 19,4% al
54,6% y desde el 0,7% al 10,7%, respectivamente. Cuan-
do se analizaron las variaciones en la gravedad de los
sintomas en los subgrupos de nifios con sintomatologia
moderada y grave en la ICG-G-TDAH en el momento
del diagndstico, se obtuvieron resultados alin mas con-
cluyentes. Sirva como ejemplo que dentro de los nifios
con un TDAH grave en el momento del diagnéstico, los
que hicieron vacaciones de tratamiento mantenian este
nivel de sintomas en el 50,6% de los casos, mientras que
los que siguieron recibiendo tratamiento sélo lo tenian
en el 7,8% de los casos. Por lo tanto, merece la pena se-
fialar que las mejorias asociadas con el tratamiento que
se mantuvieron en gran medida cuando la enfermedad
se habia estabilizado, especialmente en los pacientes con
sintomas graves en el momento del diagndstico, pueden
perderse después de unas vacaciones del tratamiento far-
macoldgico.

Aunque unas vacaciones de tratamiento puedan servir
para determinar el nivel de sintomas sin medicacién para
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el TDAH, hacerlo en verano no parece lo mas adecuado
para medir el nivel de funcionalidad del nifio en el medio
escolar debido a que su entorno es menos exigente duran-
te las vacaciones. Un estudio financiado por el Instituto
Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos (NIMH,
National Institute of Mental Health) ha demostrado que la
medicacion es mas eficaz cuando el médico que lo pres-
cribe hace controles regulares y cuando la dosis se ajusta
atendiendo a las necesidades del nifio20. Sin embargo,
como el tratamiento del TDAH suele durar meses o afios,
es probable que algunos pacientes quieran suspenderlo
periddicamente en momentos concretos (p. €j., durante
las vacaciones), y en los nifios de méas edad puede haber
episodios de mala adherencia en relacion con aspectos de
su desarrollo como la necesidad de control y autonomia.
Por este motivo, es importante que los clinicos tengan in-
formacion acerca de las consecuencias de una suspension
brusca del tratamiento farmacoldgico en los pacientes
con TDAH. Al igual que en nuestro estudio, Wernicke
y cols.23 evaluaron los efectos de la discontinuacion de
atomoxetina en nifios y adultos con TDAH tras 9-10 se-
manas de tratamiento continuado en cuatro estudios de
gran tamafio y encontraron que los sintomas del TDAH
empeoraron tras la suspension del farmaco pero no vol-
vieron a los niveles previos al tratamiento.

Por otro lado, los pacientes del grupo de vacaciones de
tratamiento comparados con los pacientes que si recibie-
ron tratamiento farmacol6gico durante el verano tuvie-
ron una probabilidad casi tres veces mayor de tener una
puntuacion > 1,67 en la escala de valoracion del TDAH
SNAP-IV, y una mayor probabilidad de sufrir lesiones
accidentales (odds ratio 1,49, P < 0,01) con un mayor
namero de lesiones por paciente. Nuestros datos parecen
mostrar un efecto perjudicial de la discontinuacién del
tratamiento sobre la gravedad de los sintomas medido a
través de las variaciones en el porcentaje de pacientes en
las diferentes categorias de la escala ICG-G-TDAH.

Nuestros resultados deben interpretarse teniendo en
cuenta algunas limitaciones del estudio entre las que
se encuentran su disefio retrospectivo, la falta de datos
acerca de las razones para realizar unas vacaciones de
tratamiento, las potenciales diferencias en los resultados
clinicos segun los grupos de edad, o la prescripcion de
distintas medicaciones estimulantes para el tratamiento
del trastorno. Tampoco se evaluo la influencia de las in-
tervenciones no farmacoldgicas. No obstante, los datos
se obtuvieron en un grupo homogéneo y de gran tamafio

Beneficios y riesgos de la discontinuacion del
tratamiento durante las vacaciones de verano
en nifios de edad escolar con trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad

de nifios en edad escolar con TDAH atendidos en nuestro
Sistema Nacional de Salud lo que aumenta la significa-
cion clinica de los resultados obtenidos.

CONCLUSIONES

Este estudio multicéntrico retrospectivo muestra que
las vacaciones de tratamiento durante el verano en los ni-
fios con TDAH pueden asociarse con resultados clinicos
adversos. En comparacion con los nifios que siguieron
tomando su tratamiento farmacol6gico durante el vera-
no, los nifios con vacaciones de tratamiento tuvieron una
probabilidad cuatro veces mayor de que sus sintomas em-
peoraran 0 N0 mejoraran, un mayor riesgo de presentar
mala adherencia, una probabilidad casi tres veces mayor
de tener una puntuacién > 1,67 en la escala de valoracion
del TDAH SNAP-1V, y una mayor probabilidad de sufrir
lesiones accidentales (odds ratio 1,49, P < 0,01) con un
mayor numero de lesiones por paciente. Por lo tanto, en
los nifios de edad escolar, la planificacion de vacaciones
de tratamiento durante el verano debe hacerse con pre-
caucion.
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RESUMEN

Las conductas de hoarding — caracterizadas por la ad-
quisicion, el acumulamiento y la dificultad de desprendi-
miento de una gran cantidad de objetos innecesarios — se
presentan con otros muchos sintomas y trastornos. Estas
conductas estan relacionadas a menudo, pero no siempre,
a sintomas obsesivo-compulsivos, y se asocian a distin-
tos niveles de malestar y deterioro.

Los estudios empiricos de hoarding en nifios y adoles-
centes son muy escasos. Nos ha sorprendido no encontrar
ningln instrumento autoadministrado para esta etapa de
la vida.

Aqui se presenta el desarrollo de una prueba original
autoadministrada, para evaluar sintomas de hoarding en
adolescentes. Para su creacion, nos hemos inspirado en
el Saving Inventory-Revised (SI-R), una medida de hoar-
ding autoadministrada muy utilizada en adultos, y en el
Children’s Saving Inventory (CSl), la Gnica medida para
evaluar conductas de hoarding en nifios y adolescentes
contestada por los padres, que hemos encontrado.

Los resultados preliminares obtenidos con el CUAC-A
en una muestra de 1081 adolescentes (557 chicos y 524
chicas) apoyan la existencia de esta patologia en la ado-
lescenciay, en consecuencia, proponemos incluir el hoar-
ding entre los contenidos de la psiquiatria de la infancia
y de la adolescencia.

Palabras Clave: CUAC-A, hoarding, adolescencia.

ABSTRACT

Hoarding behaviors - characterized by the acquisition,
clutter and difficulty of discarding a large number of use-
less objects - occur in many clinical symptoms and disor-
ders. These behaviors are generally, though not always,
linked to obsessive-compulsive symptoms and they are
associated with different levels of distress and impair-
ment.

Empirical studies on hoarding in children and adoles-
cents are very scarce. Surprisingly, we have not found
any self-report measure of hoarding for this period of life

The current study reports on the development of a new
self-report measure for assessing adolescents’ hoarding
symptoms. Our measure is inspired by the Saving Inven-
tory-Revised (SI-R), a widely used self-report measure
of hoarding in adults, and by the Children’s Saving In-
ventory (CSl), the only parent rated measure design to
asses child hoarding behaviors we have found.

Preliminary results obtained from CUAC-A in a sam-
ple of 1081 adolescents (557 boys and 524 girls) support
the existence of this pathology in adolescence and, as
a consequence, we propose the inclusion of hoarding
among the contents of child and adolescent psychiatry.

Keywords: CUAC-A, hoarding, adolescence.

volumen: 29(3)
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INTRODUCCION

¢ Qué se entiende por hoarding?

La conducta de acumulacién (hoarding en inglés) se
caracteriza por la adquisicion de una cantidad excesiva
de objetos y la dificultad de desprenderse de ellos por
la idea de su posible utilidad en un futuro, por motivos
sentimentales o sin motivo alguno. Esta conducta puede
conllevar la acumulacién de muchos objetos amontona-
dos con la consiguiente ocupacién de espacio, lo que aca-
ba creando problemas de convivencia y malestar para el
propio adolescente y para los que estan con él.

La palabra hoarding que se aplica a este tipo de conduc-
tas no tiene una traduccion exacta al castellano ni a otros
idiomas. Sin embargo la fuerza de la expresividad huma-
na, oral y escrita, hace que se busquen adaptaciones. Asi
se habla de “syllogomanie” en francés, “disposofobia”
en italiano, “Messie-Syndrom” en aleman y “malsana
kolectemo” en esperanto. En espafiol se ha mencionado
a veces como “sindrome del acaparador compulsivo”.
Nosotros hemos preferido usar, como algun otro autor, la
palabra acumulacion, a pesar de que no englobe todos los
comportamientos incluidos en el concepto de hoarding,
nombre utilizado por primera vez en 1966 por Bolman y
Katz1, y mantener al mismo tiempo el concepto de hoar-
ding como anglicismo.

Los objetos que un adolescente puede llegar a acumu-
lar en exceso pueden ser muy diversos: papeles, libros,
videojuegos, ropa, zapatos, cajas, objetos raros, latas etc.
Coleccionar unos objetos concretos como sellos, tapones
de botella, cromos o pinturas no tiene porque ser patol6-
gico. Sin grandes coleccionistas no tendriamos algunas
de las piezas de museo que ahora podemos contemplar.
Pero la tendencia compulsiva a amontonar objetos y mas
objetos con el deterioro de las relaciones familiares y
sociales y la ansiedad a veces muy excesiva cuando un
objeto no se encuentra o alguien lo ha cambiado de sitio
puede desencadenar gran malestar o incluso descontrol
de impulsos con comportamientos agresivos.

El interés por esta patologia es reciente. Los primeros
en interesarse fueron psiquiatras de adultos en poblacio-
nes clinicas. La palabra hoarding existia en la investiga-
cién en roedoresl. Desde la Gltima década del siglo pa-
sado empezé a utilizarse en la investigacién humana2.3.
Diversos autores lo han estudiado dentro del trastorno
obsesivo-compulsivo o como un subtipo de TOC4. Segln
Frost y Hartl3 el hoarding compulsivo ocurre en entre el
20 y el 30% de casos de trastorno obsesivo-compulsivo.

Cuestionario de acumulacion
autoadministrado para adolescentes: CUAC-A

Pronto se diferencio del sindrome de Di6genes y del sin-
drome de Noé. Otros han sefialado su frecuente comorbi-
lidad con sindromes ansiosos y depresivos. Pero se han
encontrado formas no relacionadas ni con el TOC ni con
otras patologias®.6.7.8. Actualmente se esta estudiando
su ubicacién nosoldgica dentro del futuro DSM-V9. Ha-
Ilazgos recientes10 apoyan la hip6tesis sobre la posible
consideracion del trastorno por acumulacién (TA) como
un sindrome clinicamente distinto del TOC aunque alta-
mente comorbido con éstell, Las personas adultas con
hoarding patolégico no se consideran ellas mismas subsi-
diarias de tratamiento, y cuando se consigue administrar
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina la
respuesta es pobrell,

A pesar de su relativa novedad en la nosologia psiquia-
trica ya existe bibliografia abundante en adultos. Pero las
publicaciones en nifios y adolescentes son muy escasas,
hasta el punto que se discute todavia su existencia. Cuan-
do hemos querido estudiar este sindrome en adolescentes
no hemos sabido encontrar ningin cuestionario autoeva-
luativo para esta edad. Esto nos ha impulsado a construir
uno, que es el que queremos presentar aqui. Antes trata-
remos brevemente sobre la existencia de este sindrome
en esta etapa evolutiva.

(Existe un trastorno de hoarding en la adolescencia?

Hasta ahora las conductas de hoarding se encuentran
ubicadas en el DSM-IV-TR12 dentro de los criterios diag-
nosticos de personalidad obsesivo-compulsiva y, en tanto
que los trastornos de personalidad no se diagnostican an-
tes de los dieciocho afios, el cuadro de almacenamiento en
la adolescencia no tiene cabida dentro de esta nosologia.
Aunque se ha observado que las conductas de hoarding
aumentaban con la edad del paciente, todavia no se ha
demostrado que los trastornos de personalidad y los com-
portamientos de hoarding no puedan estar presentes en la
adolescencia. Este hecho lo confirman los antecedentes
que encontramos en algunas historias clinicas de adul-
tos con TOC o sélo con un cuadro de hoarding. Algunos
autores han empezado a considerar este cuadro en nifios
y adolescentes?.13,14, De nuevo, puede estar ocurriendo
lo que ha sido lo habitual en la psicopatologia infantil: ir
casi siempre por detras de su consideracién y estudio en
psiquiatria del adulto. Si lo estudiamos es porque pensa-
mMos que ya puede presentarse en un adolescente, aunque
con una fenomenologia un poco diferente de lo que se
ve en el adulto o en el anciano. Asi, por ejemplo, la acu-
mulacién de ropa, uno de los sintomas mas frecuente en
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personas mayores, apenas aparece en una poblacién de
1081 adolescentes que hemos evaluado recientemente;
el comprar ropa nueva y variada en la etapa adolescente
puede considerarse un comportamiento normal de esta
etapa evolutiva.

Todavia no se han hecho estudios empiricos de la con-
ducta de hoarding en pediatrial5. Estos autores citan dos
estudios que sefialan que el porcentaje de sintomas y

trastornos de hoarding en jévenes es parecido al de adul-
tos16,17,

Instrumentos anteriores para la evaluacién del
trastorno por acumulacion

1) instrumentos para adultos

Los primeros instrumentos publicados para evaluar
el hoarding son instrumentos disefiados para medir sin-
tomas del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) que
incluyen sintomas de hoarding, como la Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale, el Y-BOCS18 o el Obses-
sive-Compulsive Assessment19,

Los instrumentos especificos para evaluar el hoarding
son todavia escasos. Cabe destacar el Saving Inventory-
Revised o SI-R20, Se cre6 con el objeto de medir los dis-
tintos factores que constituyen el trastorno de hoarding.
Consta de 23 items que se puntian de 0 a 4. La suma
total puede variar entre 0 y 92. Para su creacion sus au-
tores se basaron en su experiencia clinica y en el modelo
tedrico de Frost et al.3, el cual propone cuatro factores en
el sindrome de hoarding: adquisicion, dificultad de des-
prendimiento de lo adquirido, apelotonamiento e interfe-
rencia/malestar2l. Para medir la validez de constructo de
este cuestionario sus autores lo aplicaron a una muestra
de 139 pacientes de entre 18 y 75 afios que presentaban
la sintomatologia. Dentro de esta linea de instrumentos
especificos de hoarding para adultos tiene interés sefia-
lar la traduccion y adaptacién al castellano del Saving
Inventory-Revised (S1-R)22,

Existe también una entrevista semiestructurada, la
Hoarding Rating Interview23, Es muy breve, ya que sola-
mente consta de cinco preguntas pero tiene muy buenas
propiedades psicométricas.

2) Instrumentos no especificos para la evaluacion de
sintomas de hoarding en nifios y adolescentes

En un principio, si queriamos valorar sintomas de hoar-
ding en nifios y adolescentes la Gnica opcion era utilizar
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cuestionarios para el TOC que contuvieran algin apar-
tado para el hoarding. Uno muy conocido, el Children’s
Yale Brown Obsessive. Compulsive Scale Symptom
Checklist o0 CY-BOCS?24, tiene dos items para valorar el
hoarding. Otros que forman parte de este grupo son el
Obsessive-Compulsive Inventory- Child Version (OCI-
CV)25 y el Children’s Florida Obsessive-Compulsive
Scale o C-FOCIS, junto con algunos otros.

Ademas de los cuestionarios, la entrevista semiestruc-
turada sobre trastornos de ansiedad en nifios o ADIS-
IV:C26, que se encuentra traducida al castellano27, con-
tiene en el apartado de TOC dos preguntas que hacen
referencia al cuadro de hoarding, una dentro del subapar-
tado de obsesiones y otra en el de compulsiones. En esta
entrevista no se consideran obsesiones las aficiones,
como coleccionar sellos 0 monedas. Las dos preguntas
figuran bajo el epigrafe de acumular o guardar y son las
siguientes: 1) “;Sueles guardar todo tipo de cosas que
no necesitas, como periddicos viejos, trozos de cuerda u
otras cosas porque crees que podria sucederte algo malo
si las tirases?”; 2) “¢;Necesitas guardar o te cuesta tirar
cosas como periddicos viejos, trozos de cuerda, etc. por-
que crees que podrias necesitarlas?”. En ambas pregun-
tas debe valorarse la presencia o ausencia del sintoma, la
estimacion del distrés por parte del entrevistado segun
una escala de 0 a 8 y la resistencia que pone el chico o
la chica en intentar detener la obsesién o la compulsion.

3) Instrumentos especificos para la evaluacion del
trastorno por acumulacién en nifios y adolescentes

Hasta este momento el Uinico instrumento especifico
de medida de hoarding en nifios y adolescentes que he-
mos encontrado es el Children’s Saving Inventory (CSI).
Sus autores son Storch et al.6. Se trata de una escala para
padres, que son los que contestan sobre los sintomas de
hoarding de sus hijos. Se construyd sobre el modelo del
SI-R y se han descrito cuatro factores que se correspon-
den con los del SI-R. Se aplicé a una muestra clinica de
123 sujetos entre 8 y 17 afios que habian sido diagnos-
ticados de TOC. La primera version antes de la evalua-
cioén del constructo constaba de 23 items, como el SI-R
de adultos.

Ante esta falta de instrumentos de hoarding para ni-
fios y adolescentes, y teniendo en cuenta la posible ma-
yor presencia de este trastorno en el futuro DSM-V, nos
planteamos crear un instrumento de hoarding para poder
utilizarlo en psiquiatria y psicologia clinica de nifios y
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adolescentes. Nos propusimos ademas que pudiera reca-
bar informacidén directamente de los propios sujetos en
la etapa adolescente. Aqui explicaremos la metodologia
utilizada para su creacion y presentaremos la forma pre-
liminar de esta prueba. Posteriormente haremos una va-
lidacion en una muestra amplia de poblacién general a
la que ya hemos aplicado el CUAC-A y una entrevista
semiestructurada, y presentaremos la revision obtenida a
partir del analisis de la estructura del cuestionario y de su
nivel de fiabilidad.

METODO SEGUIDO EN LA
ELABORACION DEL CUAC-A

Para la redaccion de los items del Cuestionario de Acu-
mulacién para Adolescentes 0 CUAC-A nos basamos en
el modelo seguido por Frost et al.2 para elaborar el primer
cuestionario autoadministrado de acumulacion para adul-
tos, teniendo siempre en mente el proceso evolutivo de
la adolescencia y nuestra larga experiencia psiquiatrica
infanto-juvenil con adolescentes con patologias de TOC
y /o con sintomatologia de hoarding. En esta eleccion se
tuvo en cuenta el hecho de que el Unico cuestionario es-
pecifico de hoarding para niflos y adolescentes que cono-
ciamos6 también se habia basado en el modelo del SI-R.

El nimero de items presentado por Frost et al.2 en 1993
era de 22 y el Children’s Saving Inventory de Storch et
al.6 tenia 23. La presentacion preliminar del CUAC-A
que presentamos consta de un mayor nimero de items,
pero somos conscientes que cuando tengamos la forma
revisada ésta sera probablemente algo mas breve, des-
pués de la validacién de constructo que estamos realizan-
do en una poblacion general de 1174 adolescentes y que
se encuentra en fase de estudio.

Una vez redactado, el cuestionario original fue someti-
do al juicio critico de tres psiquiatras expertos en clinica
infantil, y posteriormente fue discutido por nuestro equi-
po de colaboradores en un amplio proyecto epidemiolo-
gico de trastornos emocionales en adolescentes. Los ex-
pertos aprobaron el contenido de los distintos items, de
los que sefialaron la repeticion de algunas preguntas, y
uno de los tres expertos sugirié alguna pregunta sobre el
impedimento que producen los sintomas.

El paso siguiente consistié en aplicar el cuestionario
obtenido a un grupo control de 57 escolares de tercero y
cuarto curso de Ensefianza Secundaria Obligatoria (ESO)
para saber si entendian e interpretaban correctamente el
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contenido del CUAC-A. El resultado obtenido en este
grupo piloto nos llevé a modificar algunos items, cam-
biando su redaccion o sustituyendo alguna palabra por
un sindnimo mas utilizado por los adolescentes actuales.

Terminado este proceso hemos obtenido un cuestiona-
rio preliminar de hoarding autoevaluado que presentamos
aqui (ver anexo). El instrumento consta de 36 preguntas
con tres opciones de respuesta cada una, que se puntlan
0, 1 6 2 segun que el comportamiento en cuestion esté
presente 0 no (0) y segun su grado de severidad (1 6 2).
La puntuacién maxima posible al sumar el resultado de
todos los items es de 72 puntos, y la minima de 0 puntos.

El CUAC-A ha sido administrado a una poblacién de
1081 adolescentes (557 chicos y 524 chicas) dentro de
un estudio epidemiolégico en la ciudad de Rubi (Barce-
lona). Se repartieron 1083 cuestionarios y se descartaron
dos por haber sido repartidos a dos sujetos recién llega-
dos de China que no podian entender ni las preguntas ni
lo que les deciamos. Por tanto la muestra definitiva fue
de 1081 cuestionarios completos, ya que se pidi6 a los
alumnos de cada aula que no dejaran ninguna pregunta
por contestar y asi lo hicieron. Esto nos permite ver la
distribucion de las puntuaciones.

PRIMEROS RESULTADOS OBTENI-
DOS CON LA APLICACION DE LA
VERSION PRELIMINAR DEL CUAC-A

Las puntuaciones obtenidas van de 0 (en el 3,42% de
los casos) hasta un caso extremo con una puntuacion de
58. Como se puede ver en la tabla 1, que recoge las pun-
tuaciones para los principales percentiles, un 50% de los
sujetos tienen una pun-

tuacion igual o superior [ Tapla 1. Percentiles
a 10, mientras que sélo - —
el 5% obtiene una pun- Percentil | Puntuacion
tuacion igual o superior 5 1
a27. 25 6

_La curva de las dis- 50 10
tribuciones de las pun-
tuaciones es campani- £ 15
forme truncada en la 95 27

puntuacion minima de
cero, pues el cuestiona-
rio no valora la tendencia contraria de desprendimiento
excesivo de sus posesiones (ver figura 1). La distribucion
es compatible con una distribucién normal de media 8 y
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Figura 1. Distribucion de frecuencias de las puntuaciones obtenidas

AUMENTo Meaio ae peso (Kg)

Aripiprazol
(NNH=12) |

(NNH=9)

Risperdidona STYL____
(NNH=6)

Olanzapina
(NNH=3)

15

20

tratamiento: 3 semanas-
12 meses, (media
maxima) (Fraguas et al.,
2011)

Revision, duraciéon
tratamiento: 3 semanas-
12 meses (media minima)
(Fraguas et al., 2011)

M Estudio Seguimiento,
duracidén tratamiento:
mediana 10.8 semanas
(Correll et al., 2009)

E Meta-Analisis, cambio de
peso corregido por
tiempo de seguimiento
(de Hert et al., 2011)

clinico de trastorno de hoar-
ding segtin el DSM-V. Con la
creacion del CUAC-A hemos
querido hacer nuestra con-
tribucion para evaluar este
nuevo sindrome en paidopsi-
quiatria.
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Anexo CUAC-A
NO:
NOMDIE <. Fecha de Nacimiento ..........ccccoevevivnvecinisines
Fechade hoy .......ccccovveeivriviciennne, ESCUBIA ... Curso ........

Aqui encontraras una serie de preguntas sobre el comportamiento de muchos adolescentes con los objetos que

adquieren.

Se te pide que contestes marcando con una cruz (x), NO; SI, a veces o SI,

durante los tltimos meses.

a menudo. Segun ti forma de actuar

1. ¢ Te cuesta tirar objetos a la basura cuando ya no sirven?

2. ¢ Te produce malestar el hecho de tirar cosas?

3. ¢Sientes a menudo la necesidad de adquirir o acumular muchas cosas (papel,
libros, ropa, videos, etc.)?

4. ;Sientes la necesidad de rescatar objetos que ya habias tirado?

5. ¢ Acumulas tantos objetos que te falta espacio para colocar tus cosas?

6. ¢Guardas cosas a pesar de la falta de espacio para almacenarlas?

7. ¢ Te sientes incapaz de desprenderte de algunas de tus cosas cuando te lo
piden tus padres?

8. ¢ Esta tu habitacion excesivamente llena/repleta de cosas?

9. ¢La acumulacion de cosas hace que tu habitacion esté casi siempre desorde-
nada?

10. { Tu desorden ha llegado a crear dificultad para andar por casa?

11. ¢ Tu tendencia a acumular objetos te crea problemas con tus padres?

12. ¢ La acumulacion y/o el desorden te impide a menudo encontrar lo que bus-
cas?

13. ¢ Sentirias malestar o ansiedad si no pudieras adquirir algo que quisieras?

14. ; Sientes la necesidad de adquirir cosas que ves (por ejemplo al ir a comprar,

o0 cuando te ofrecen cosas gratis?
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15. ¢Es fuerte tu impulso de adquirir cosas que anuncian o rebajan y no tienen
un uso inmediato?

16. ;Sueles guardar las cosas que ya no necesitas por motivos sentimentales?

17. ¢ Sueles guardar las cosas que ya no necesitas sin motivo alguno?

18. Sueles guardar las cosas que ya no necesitas por si te pueden ser Utiles en
un futuro?

19. ;Consideras que adquieres y/o acumulas mas cosas que los chicos de tu
edad?

20. ¢Se quejan tus padres de la gran cantidad de cosas que guardas?

21. ¢ Tu desorden hace que a veces tus padres no se atrevan a recibir amigos en
casa?

22. ¢ Te enfadas cuando tus padres tiran cosas tuyas que ya no necesitas?

23. ¢ Te pones de mal humor cuando no puedes comprar algo que tus padres
piensan que no te hace falta?

24. ; Te pone nervioso retrasar la compra de algo que no necesitas de inmediato?

25. ¢Piensas que tu tendencia a adquirir y almacenar muchas cosas puede inter-
ferir en tu rendimiento escolar?

26. ;Piensas que tu adherencia a algunos objetos interfiere en tu vida familiar?

27. ¢Crees que tu adherencia a algunos objetos interfiere en tus relaciones con
amigos?
28. ¢(Compras a menudo cosas que no vas a utilizar?

29. ¢La acumulacion de cosas en casa te produce malestar?

30. (El hecho de comprar o coleccionar cosas te ha provocado dificultades
econoémicas?

31. ¢ Te sientes a veces incapaz de tirar un objeto del cual querrias deshacerte?

32. ¢Dedicas mucho tiempo cada dia a los objetos que acumulas?

33. ¢ Te produce inquietud cada vez que alguien toca y/o cambia tus cosas de
sitio?
34. ;Sientes malestar cuando alguien tira tus cosas a la basura o al contenedor?

35. ¢Piensas que el acumular te causa malestar intenso, tensién y estrés?

36. ¢Dedicas méas de dos horas al dia a las cosas que almacenas?
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Listado de acumulacion: Por favor, marca con una cruz en la siguiente lista las cosas que acumulas o

coleccionas.
Videosy CD Trozos de cuerda
Libros Cajas
Papeles Juguetes
Periddicos y revistas Objetos raros
Comida
Zapatos Animales
Boligrafos Otros, ¢cuéles?

¢A qué edad empezaste a acumular estos objetos?
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Articulo Original

Construcciéon de un modelo
de intervencion medico-legal
efectivo tras el terremoto en
Haiti

Building an Effective
Medico-Legal Intervention

Model in post-Earthquake
Haiti

ABSTRACT

The earthquake that struck Haiti on January 12, 2010
left the country and its people devastated, with over-
whelming losses, death, homelessness and increased
violence and safety concerns. This study proposes an ef-
fective intervention model for facilitating humanitarian
parole for survivors of the earthquake. A medico-legal
team of psychiatrists and human rights and immigra-
tion evaluated traumatized individuals and families in
Port-au-Prince in March 2010. With support from local
NGOs, the legal team screened and prioritized the most
severe cases, and the medical team assessed individuals
with acute medical and psychiatric concerns. 124 cases
were screened for humanitarian parole. Psychological,
psychiatric and medical assessments were completed in
48 families (68 individuals) to identify orphans and vul-
nerable children, survivors of past violence who faced a
risk of re-traumatization, and those at high-risk of psy-
chological trauma. All cases needed shelter, clean water
and food. Mental health impairment beyond loss and
grief were identified in 89.7% of cases. Our findings sug-
gest that a multi-disciplinary, community-based model
is effective in identifying individuals and families that
meet the conceptual criteria for Humanitarian Parole.

The model is also effective in identifying the psychoso-
cial and medical needs of survivors and assisting them in
receiving essential health services.

RESUMEN

El terremoto que azotd Haiti el 12 de Enero de 2010
dejo devastados al pais y a su gente, con abrumadoras
preocupaciones en torno a la pérdida, la muerte, el au-
mento de la violencia y la seguridad. Este estudio pro-
pone un modelo de intervencidn efectivo para proporcio-
nar refugio humanitario en EE.UU. a los supervivientes
del terremoto. Un equipo médico-legal de psiquiatras,
personal de inmigracion, y de derechos humanos, evalué
a los individuos traumatizados y a sus familias en Puer-
to Principe en Marzo de 2010. con el apoyo de ONGs
locales, el equipo legal valord y priorizé los casos mas
graves, y el equipo médico evalué a los individuos con
problemas médicos y psiquiatricos. Se seleccionaron
124 casos para proporcionarles refugio humanitario en
EE.UU. Se completaron las valoraciones psicoldgica,
psiquiatrica y médica en 48 familias (68 individuos),
con el fin de identificar niflos huérfanos y vulnerables,
supervivientes de violencia pasada con riesgo de nueva
traumatizacion, y persona de alto riesgo de trauma psi-
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colégico. Todos los casos necesitaban albergue, agua
limpia y comida. Se identificé desajuste mental mas alla
del propio de la pérdida y el duelo en un 89,7% de los
casos. Nuestros hallazgos sugieren que un modelo mul-
tidisciplinar, basado en la comunidad, es efectivo para
identidicar las necesidades psicolégicas y médicas de los
supervivientes y asistirles para recibir sevicios sanitarios
esenciales.

Nota: se ha traducido como “refugio humanitario en
EE.UU.” el término ““humanitarian parole”, utilizado
por el Servicio de Inmigracién de Estados Unidos para
referirse al permiso temporal para entrar en EE.UU.
dado a una persona por razones humanitarias, y que de
otro modo no se le daria.

INTRODUCTION

On January 12, 2010, a catastrophic earthquake of 7.0
Mw magnitude had an epicenter about 16 miles west of
Port-au-Prince, Haiti’s capitall. Within two weeks, at
least 52 aftershocks measuring 4.5 or greater were re-
corded2. An estimated 3 million people were affected,
with more than 200,000 deaths estimated, 300,000 in-
jured, and 1,000,000 becoming homeless3. This was the
biggest disaster in Haiti in more than 200 years4. In a
matter of seconds many Haitians lost the protection and
safety that they had found in their homes: safety that was
valued by a country that had experienced multiple peri-
ods of socio-political turmoil marked by violence, terror-
ism, and gender-based violence5.

On January 18, 2010, Secretary Janet Napolitano an-
nounced that the Department of Homeland Security
(DHS) would extend humanitarian parole to Haitian or-
phans who were already in the process of being adopted
by United States citizens prior to the earthquake and oth-
ers who could demonstrate compelling circumstances
justifying their evacuation to the United States6. Pursuant
to 8 U.S.C.S. § 1182(d)(5), the Secretary of Homeland
Security has the authority to allow noncitizens into the
United States on a temporary and case-by-case basis for
“urgent humanitarian reasons or significant public ben-
efit7.” Such parole does not constitute permanent admis-
sion to the United States and when the purposes of the
parole have been served, the noncitizen must return to his
or her country of origin7.8. An individual can be paroled
into the United States only if “compelling reasons in the
public interest with respect to that particular alien require
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that the alien be paroled into the U.S. rather than be ad-
mitted as a refugee?”.

Humanitarian parole may arise in cases involving the
need for family reunification or when a noncitizen with
a serious medical condition needs to enter the United
States for treatment8. To request humanitarian parole, the
prospective parolee must complete an application form
(Form 1-131), specify the length of time parole is sought,
and if the parole is for medical reasons, provide evidence
in support of the medical condition8. The request must
also contain supporting information from a fiscal spon-
sor in the United States8. In reviewing medical requests,
factors taken into consideration include the nature and
severity of the medical condition, whether the requested
treatment is available in the home or neighboring coun-
try, the medical verification of the need of the prospective
parolee, and proof that a hospital in the United States has
agreed to providing the care for free9. From the policy’s
initiation on January 18, 2010 until its close on April 14,
2010, the U.S. Citizenship and Immigration Services
(USCIS) authorized parole for more than 1,000 orphans
under the special program10,

In addition to being used in individual cases, the Unit-
ed States has invoked humanitarian parole throughout its
history to assist populations fleeing persecution and trag-
edyll. In 1956, President Eisenhower invoked the pro-
vision to temporarily admit 15,000 Hungarians escaping
from communism11.12, Since then, the United States has
granted humanitarian parole for Cubans seeking refuge,
Indochinese fleeing after the Vietnam War, and numer-
ous others from China, Irag, El Salvador, India, Iran and
Lebanonl3. Despite Haiti’s history of internal turmoil
and violence, in the last decade, Haiti has had the lowest
rate of approval of the 11 foreign nations with the most
humanitarian parole applications, an 8% approval rate;
92% denial rate®.

In order to put the humanitarian parole benefit into ef-
fect, a group of three immigration and human rights law-
yers created a medical-legal team to travel to Haiti and
initiate the petition process for individuals and families
who could benefit from humanitarian parole status. The
group also included four psychiatrists, one Haitian medi-
cal student who served as an interpreter, and a journalist
from the San Francisco Bay Area. Relationships were es-
tablished with community-based organizations that iden-
tified vulnerable individuals and families. In this article,
we describe our intervention, its implementation, and our
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findings. We also offer suggestions on how to improve
the model and discuss the need for replication.

METHODS

Participants

We identified 124 families through the community-
based organizations, Avocats Internationaux (BAI),
KOFAVIV and FAVILEK (grassroots women’s organi-
zations in Haiti), based on the following criteria: a) iden-
tified as more vulnerable than the general population; b)
had acute needs beyond those experienced by the general
population; and c) lived in extreme poverty. Examples
include orphans and vulnerable children, victims of vio-
lence, homeless individuals and families, individuals
with acute medical needs that cannot be treated in Haiti,
elders without caretakers, widows with small children,
pregnant women, disabled individuals, young girls vul-
nerable to or survivors of sexual violence, and survivors
of prior trauma.

We subsequently medically evaluated 48 families (68
individuals) to identify orphans and vulnerable children,
survivors of past violence who faced a risk of re-trauma-
tization, and those at high-risk of psychological trauma.

Components of Model

Human rights lawyers and medical doctors with ex-
pertise in psychiatry were selected as team members
based on their extensive experience working with trauma
survivors, displaced persons, refugees and other highly
vulnerable groups. All team leaders
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become part of the argument for Humanitarian Parole.
The acuity of the psychiatric and medical conditions and
lack of resources to address treatment would add to the
legal argument for parole.

Procedure

A three-stage process was developed that included
screening for individuals who may fulfill criteria for po-
tential humanitarian parole and for those requiring medi-
cal and/or psychiatric assessments as part of their parole
application. In stage 1, the local NGO partners identified
their “worst cases.” American attorneys then screened
these cases for agreement of validity and to determine if
they had a strong legal case. Stage 2 included the medi-
cal and psychiatric evaluations of cases that the attorneys
had determined to be the most extreme and the most like-
ly to suffer acute medical and psychiatric pathology. In
stage 3, the attorneys prioritized cases based on severity
of risk and began preparing applications for Humanitar-
ian Parole based on all the evidence collected.

RESULTS

Demographics

Of the 68 individuals interviewed, 48 (70.6%) were fe-
male and 20 (29.4%) were male. The interviewees ages
ranged from 5 to 65 (M = 33.0, SD = 21.4). Of the 26.5%
of the individuals under age 18, four had no adult care-
takers. Additionally, there were four young adults (ages
18-24 years), taking care of young children.

had worked with survivors of torture,

Table 1. Psychosocial Needs of the families interviewed (N = 48).

persecution, trauma and displacement
for over a decade. The medical team

leaders had worked in post-disaster

and post-conflict situations and the le-

Psychosocial Needs N° of Participants Percent
Homeless 48 100
In need of a tent 36 57.9

gal team members all had expertise in
international human rights law. The

Asking for safe shelter 47 97.1

US based medico-legal team worked

In need of food

48 100

in conjunction with a Haitian based

human rights organization and Haitian

based staff who served as interpreters. The health care
providers’ roles were to assess the medical/psychiatric is-
sues of clients, determine the level of severity of medical
and psychiatric pathology, and recommend appropriate
interventions. Often these treatment recommendations
were not available in Haiti, but were essential, and would

Medical, Psychosocial, and Psychiatric Needs

These forty-eight families (68 individuals) underwent
medical evaluations. We assessed the psychosocial needs
of each family unit (Table 1), psychiatric diagnoses
(Table 2) and medical problems that required immediate
emergency attention (Table 3) for each individual.
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sist them in receiving essential medical
services. Medical concerns ranged from
traumatic injury incurred directly from
the earthquake, to illness from exposure
in the post-earthquake environment, to
injury from assault and/or sexual vio-
lence after the earthquake. Medical needs
varied widely, but were often urgent and
previously inadequately addressed or un-
addressed. Our team was able to identify
two medical clinics run by Doctors with-
out Borders where our subjects could re-
ceive immediate medical services.

Of the 48 families assessed by a medi-
cal doctor, 34 met the conceptual frame-
work for Humanitarian Parole. All had
compelling, urgent psychosocial needs.
Most had severe medical and mental
health impairment requiring urgent inter-

J.D; Dina Frid, M.D; Parisa ljadi- Haiti
Maghsoodi, J.D. and Suzan Song, M.D.
Table 2. Psychiatric Diagnoses (N = 68).
Psychiatric Diagnosis NP° of Participants Percent
PTSD 59 86.8
Traumas
At least one prior 19 27.9
trauma
Politically motivated 8 11.8
GBV
Rape prior to the earth- 13 19.1
quake
Rape after the earth- 8 11.8
quake
Death and Loss 66 97.1
Depression 37 54.4
MDD 30 44.1
Depression NOS 7 10.3
vention.

PTSD = Posttraumatic stress disorder
MDD = Major depressive disorder
NOS = not otherwise specified

GBV = gender-based violence

All of the clients suffered multiple losses from the

earthquake and were subsequently compromised psy-
chosocially. Homelessness, hunger, and lack of secu-
rity from violence and/or sexual violence were of par-
amount concern for most clients. Eight female clients
had been raped after the earthquake and many were
threatened with rape in the post-earthquake environ-
ment. All participants were homeless and in need of
food and the vast majority (97.1%) were asking for
safe shelter.

In regards to psychiatric diagnoses, nearly all met
criteria for PTSD (86.8%) and almost half (44.1%)
met criteria for depression. More than a quarter had
experienced a severe trauma prior to the earthquake,
and 97.1% had faced death and loss since the earth-
quake. Pain was the most common medical problem,
affecting 39.7% of the sample. In addition, infections
resulting from rape affected 62.5% of the victims and
37.5% were pregnant as a result of the rape.

The model enabled the teams to identify clients
with a high need for emergent medical care and as-

DISCUSSION

Our findings suggest that a multi-disci-
plinary, community-based model is effec-
tive in identifying individuals and fami-
lies that could benefit from humanitarian

Table 3. Medical Problems Requiring Emergent Attention (N = 68).
Variable | N° of Participants | Percent

Rape after the earthquake

[of those who were raped]: 3 375

Pregnancy resulted

[of those who were raped]: 5 62.5

Developed infections

[among the 48 women]: Ex- 4 8.3

cessive menstrual bleeding

[among the 48 women]: 3 6.3

Urinary Tract Infections

Fractures 7 10.3

Pain 27 39.7

Dermatological 4 5.9

Cardiovascular 4 59

Peripheral Vascular Disease 6 8.8
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parole. The model is also effective in identifying the psy-
chosocial and medical needs of survivors after a disaster,
such as the January 12 earthquake. The importance of
our collaborative efforts with local, Haitian groups was
critical as these efforts led to identification of individu-
als and families at high-risk. In addition, collaboration
with local entities increased participants’ sense of trust
in a team that was inquiring about extremely personal
information, such as their trauma histories. Prior research
has demonstrated that involving culture-congruent staff
in intervention teams provides subjects with more confi-
dence in the process and higher feelings of safety when
revealing personal information14-16, Furthermore, these
collaborations allowed our team the opportunity to work
with victims who had limited or no access to other earth-
quake relief services and would, therefore, receive more
benefit from intervention and application for humanitar-
ian parole.

Our findings demonstrate the severe impact of the
earthquake in the families and individuals evaluated.
These survivors were a severely traumatized group, and
the traumatic experience from the earthquake caused or
exacerbated severe psychiatric symptoms in most clients.
The majority of adult clients assessed met full DSM-1V
criteria for PTSD. Many adult clients also met DSM IV
criteria for Major Depressive Disorder. All of the clients
evaluated had serious psychiatric symptoms, regardless
of whether they met full DSM IV criteria for a formal
diagnosis. The psychiatric symptoms had severe impact
on the functionality of clients generally, resulting in very
poor adaptability and poor coping. Thirteen of the adult
female clients were survivors of rape prior to the earth-
quake and eight were survivors of rape that occurred
after the earthquake. Moreover, two women had experi-
enced rapes both prior to and after the earthquake. All of
the rape survivors met full DSM-IV criteria for PTSD. A
major subset of the clients who were rape survivors were
targeted politically and raped as a method of political ter-
ror. Their rape trauma was compounded by additional
major violence against their families and continuing per-
secution after the initial violence. The traumatic experi-
ence from the earthquake and subsequent loss and stress
from the conditions afterward were complicating factors
on pre-existing PTSD in many cases. According to the
Institute of Medicinel?, the compounding of traumatic
experience combined with the unsafe living condition
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predicts for exaggerated symptoms and poorer function-

ing.

Limitations

The client data from this project was collected on a
specific sub-population, and thus is likely not represen-
tative of the greater population of earthquake survivors
because of the selection criteria that were imposed for
screening and because of the partner organizations that
were chosen to identify candidates. Clients were chosen
by grass-roots Haitian non-governmental organizations
(NGO’s) with specific areas of concentration (for in-
stance KOFAVIV is a partnering NGO with special inter-
est in gender-based violence). The partner organizations
were instructed to identify the individuals with the most
severe need for inclusion. Additionally, the use of clini-
cal evaluations for diagnoses rather than the use of struc-
tured instruments may have influenced the diagnoses.
Due to the setting, the urgency of the work, and the need
to maintain a flow of evaluations on a limited amount
of time, the evaluat