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RESUMEN

Objetivo: la meta de los autores es realizar un estu-
dio de las actitudes alimentarias alteradas en los profe-
sionales modelo para nifios y adolescentes.

Meétodo: un psiquiatra investigador administra la
version espafiola del Eating Attitudes Test (EAT-26) en
profesionales de la educacién, sociosanitarios.

Resultados: un total de 225 participa voluntariamen-
te (tasa de respuesta del 100%): 176 mujeres y 49 varo-
nes. Un 5,68% (IC 95%: 2,75% a 10,2%) de las muje-
res y un 0,0% (IC 95%: 0,0% a 7,25%) de los hombres
fueron clasificados como con riesgo de trastorno ali-
mentario (puntian por encima de punto de corte). La
diferencia fue estadisticamente significativa (Diferen-
cia: 5.68%, 1C 95%: 2,26% a 9,10%).

Conclusiones: se detectan diferencias genéricas. El
riesgo de presentar trastornos alimentarios es mayor en
mujeres que en varones, también en los profesionales
modelo para nifios y adolescentes. Este estudio precisa
ser replicado pero si nuestros resultados se confirman
conlleva importantes implicaciones para las interven-
ciones preventivas con nifios y jovenes.

Actitudes alimentarias alteradas en
profesionales (modelo para nifios y
adolescentes)

Disturbed eating attitudes in profes-
sionals (children and adolescents’s

model)

PALABRAS CLAVE

Nifio, adolescente, actitudes alimentarias, trastornos
alimentarios.

ABSTRACT

Objective: The author's goal was to conduct a study
of disturbed eating attitudes in different professionals
(children and adolescents's model).

Method. a research nsychiatrist administered the
Spanish version of the Fating Attitudes Test (EAT-26) in
education and sociosanitary professionals.

Results: A total number of 225 (response rate:
100%,) participated voluntarily: 176 women and 49
men. A 5.68% (95% CI: 2.75% to 10.2%) of the women
and a 0.0% (95% CI: 0.0% (o 7.25%) of the men were
classified at risk of ED (high scorers). The difference
was significant (Difference: 5.68%, 95% CI: 2.26% to
9.10%).

Conclusion: gender differences in disturbed eating
attitudes are detected. The morbidty risk of eating
disorders are higher in females than in males also in
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professionals (children and adolescents’s model). This
study make replication necessary but if our results can
be confirmed they carry important implications for the
preventive interventions in children and youths.

KEY WORDS
Child, adolescent, eating attitudes, eating disorders.
INTRODUCCION

La etiologia de los Trastornos de la Conducta Alimen-
taria (TCA) se considera multifactorial . Las actitudes,
valores, creencias erréneas, poco saludables, acerca del
cuerpo y la alimentacién se transmiten no so6lo por la
publicidad, los medios de comunicacién, los pares sino
también por parte de las figuras de referencia adultas,
modelos mds cercanos.

Objetivo: detectar actitudes alimentarias alteradas en
profesionales modelo para la poblacién infanto-juvenil.

METODO

Administrar el Eating Attitudes Test (EAT-26) como
cuestionario de autoinforme a distintos profesionales de
la ensefianza, educacién no formal, sociosanitarios, de
orientacion psicopedagdgica que trabajan con nifios y
adolescentes el primer dia de diferentes cursos (ocho) de
prevencion de trastornos alimentarios, problemas en la
adolescencia.

El Eating Attitudes Test es un cuestionario autoaplica-
ble, de facil administracion y puntuacion, desarrollado por
Garner y Garfinkel (1979) en su version de 40 items y
validado en Espafia en su version castellana por Castro,
Toro, Salamero y Guimera (1991) con una sensibilidad de
67,9% y una especificidad de 85,9% para el punto de
corte de 30 recomendado por sus autores originales © y
una sensibilidad de 91,0% con una especificidad de
69,2% con el punto de corte de 20 propuesto por los espa-
fioles®?, Es una medida que sirve para sondear un rango
de sintomas comunes en la anorexia nerviosa, evaluar
conductas y actitudes respecto a la comida, peso y ejerci-
cio. Con formato autoevaluativo puede servir como ins-
trumento de busqueda en grupos no clinicos. Puede ser
usado para detectar casos incipientes de anorexia nervio-
sa que no han sido todavia diagnosticados, como un efi-
ciente instrumento de criba para actitudes y conductas ali-
mentarias alteradas, para identificar una poblacion cuyos
habitos alimentarios requieren de nueva valoracion @,

Actitudes alimentarias alteradas en profesionales (modelo para
nifios y adolescentes)

Este inventario autoauministrado esta compuesto por
40 ftems tipo Likert que cuentan seis posibilidades de
respuesta, entre un rango de "nunca" a "siempre", de las
que se debe escoger una puntuando de 0 a 3 ©*¥. Cual-
quiera que sea el sentido de presentacion cada respues-
ta extrema de tipo patologico, anoréxico, recibe tres
puntos, los dos grados siguientes en orden decreciente
dos puntos y un punto. La razon de este sistema de pun-
tuacion de 0-3 (en vez de un sistema de puntuacion de |
a 0) es mas tedrico-racional que empirica. Se basa en la
suposicion de que la escala de los items del EAT es con-
tinua dnicamente para las respuestas que se puntian del
1 al 3. Por tanto la respuesta en la direccidn asintomati-
ca no agregaria nada a las puntuaciones de la escala
total que refleja la psicopatologia. Con un sistema de
puntuacién 1-6 es posible que dos respuestas en la
direccion asintomética reciban un peso especifico en la
puntuacion empirica (por ejemplo 3 mas 3 = 6) equiva-
lente al de una respuesia extrema en la direccion sinto-
matica ©.

El andlisis factorial del EAT-40 proporciond una
medida abreviada, el EAT-26, que consiste en una escala
de 26 items al suprimir 14 items de la escala original que
parecieron redundantes ® ¢ 7. La puntuacion total del
EAT-26 es la suma de los veintiséis items. Punttan 3, 2,
1, 0,0, 0 en la direcciéon positiva asignando el tres a las
respuestas que mas se aproximan a una direccion sinto-
mética ("siempre" = 3). Unicamente el item 25 se puntiia
de una manera opuesta puntuando 0, 0, 0, 1, 2, 3 ("nunca"
= 3). En el Reino Unido el uso de las dos versiones del
Eating Attitudes Test como técnica de deteccion en
poblaciones de la comunidad ha encontrado similares
resultados .

El EAT es una herramienta psicométrica fiable, véalida
y econémica aunque ni el EAT ni ningin otro instrumen-
to se ha considerado tan eficiente como para identificar
por si solo un trastorno atimentario ©.

Se empled el programa CIA Version 1.0 (Gardner,
BMJ, 1989) para calcular intervalos de confianza.

RESULTADOS

Un total de 225 profesionales en activo de la ensefian-
za, la educacion no formal, sociosanitarios, de la orienta-
cién psicopedagogica que trabajan con nifios y adoles-
centes participan voluntariamente (tasa de respuesta:
100%). La distribucién por sexo es de 176 mujeres y 49
varones (Figura 1).
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Figura 1. Distribucién por sexo

El 0,0% de los varones (Intervalo de Confianza 95%
método exacto: 0,0% a 7,25%) y el 5,68% de las mujeres
(Intervalo de Confianza 95% método exacto: 2,75% a
10,2%) se consideraron con riesgo de trastorno alimenta-
rio, con actitudes alimentarias alteradas, anémalas (pun-
tian = 6 > 20 en el EAT-26).

La diferencia entre varones y mujeres de 5,68% es
estadisticamente significativa pues el Intervalo de Con-
fianza 95% es 2,26% a 9,10%, no incluye el 0%, el valor
de la igualdad.

DISCUSION

Este articulo tiene algunas limitaciones que pueden
impedir generalizar los resultados. La muestra no es repre-
sentativa de todos los profesionales que trabajan con nifios
y adolescentes. Puede haber un sesgo por el hecho de reclu-
tarla entre los profesionales asistentes a cursos en relacion
con la prevencion de los trastornos alimentarios y otros pro-
blemas en la adolescencia. Estos profesionales pueden estar
mas motivados para participar en un curso de estas caracte-
risticas por presentar un trastorno alimentario (o haberlo
presentado en su adolescencia) o tener unas actitudes ali-
mentarias poco saludables. La muestra es predominante-
mente femenina pues es el sexo femenino el que demuestra
mas interés por este tipo de cursos (y por casi todos) y este
hecho condiciona también los datos encontrados.

Actitudes alimentarias alteradas en profesionales (modelo
para nifios y adolescentes)

Por otra parte, el reclutar la muestra en ocho diferen-
tes cursos en distintos medios y el que sea suficiente-
mente amplia (225 individuos) aporta relevancia a nues-
tros resultados. Serian precisos mas estudios en muestras
amplias y representativas entre los profesionales de
ambos sexos y en sus lugares de trabajo que pudieran
confirmar nuestros hallazgos.

Se puede cuestionar el empleo del EAT. La limitacion
que puede tener un formato autoevaluativo, como el del
EAT, es que las anoréxicas suelen negar su enfermedad.
Es dificil determinar los efectos del sesgo provocado por
la negacién ya que resulta imposible establecer objetiva-
mente la magnitud de la fenomenologia que queda encu-
bierta en muchos de los items ©. De todas formas es el
instrumento més difundido hasta la fecha, habiendo sido
utilizado en multiples estudios, en distintos escenarios
culturales, sociedades industrializadas y no industrializa-
das, tanto en poblaciones clinicas, como generales, en
este caso de caracter epidemioldgico y aunque han sido
encontrados pocos casos de anorexia nerviosa y bulimia
nerviosa se ha identificado un significativo nimero de
individuos con sindromes parciales de anorexia nerviosa,
bulimia nerviosa o anorexia, bulimia subclinicas, o con
riesgo de trastorno de la conducta alimentaria &> %112,

Se aprecian claras diferencias por género como era de
esperar. Los profesionales pueden compartir muchas de
las ideas inapropiadas normativas especialmente dentro
del género femenino en nuestra cultura y transmitirlas a
nifios y adolescentes.

La profesion no parece proteger frente a las actitudes
alimentarias alteradas. Puede ser util analizar estas acti-
tudes patologicas para tratar de corrcgirlas y cvitar con-
tribuir al caldo de cultivo que genera estos trastornos.

Este estudio precisa ser replicado pero si nuestros
resultados se confirman conlleva importantes implicacio-
nes para las intervenciones preventivas con nifios y jove-
nes. A la luz de estos datos parece necesario al disefiar las
actividades preventivas trabajar con los mensajes, los
valores que los profesionales envian a los nifios y adoles-
centes al igual que se tiene en cuenta a los padres y a los
pares o iguales coetaneos .
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INCONVENIENTES Y LIMITACIONES DE LOS
ANTIPSICOTICOS CLASICOS (APC)

Desde el descubrimiento de la clorpromacina en los
afios cincuenta, el uso de los antipsicéticos estd muy
extendido. La experiencia clinica es amplia ya que se han
usado en gran cantidad de pacientes durante periodos de
tiempo, a veces, muy prolongados (afios o décadas). Sin
cmbargo, su uso cn cicrtos trastornos psiquidtricos cs
empirico sin que existan estudios rigurosos sobre su indi-
cacion (en monoterapia o politerapia), dosis, etc. Hay
patologias, como el retraso mental, en las que se han
usado so6lo como tranquilizantes inespecificos para con-
trolar ciertas conductas del paciente definidas por el
entorno como problematicas (con un alto grado de sub-
jetividad a este respecto). Tampoco se ha valorado, en la
mayoria de casos, cuales eran los sintomas diana, su gra-
vedad basal y su evolucion durante el tratamiento. Tam-
bién son escasos los estudios que incluyan valoraciones
de efectos adversos usando instrumentos de medida y
escalas homologadas.

Estas limitaciones se hacen mas profundas en el
campo de la psiquiatria infantil, puesto que sélo una
minoria de los estudios con neurolépticos (NLP) estin
realizados en este grupo de poblacién y, sobre todo, se
hace mas manifiesta en lo que respecta a la presencia de

Articulos revision

Nuevos antipsicdticos en Psicosis y
trastornos profundos del desarrollo

los efectos adversos, que parece que podrian ser mas fre-
cuentes en estos pacientes.

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

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

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

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

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

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

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

En principio ni los clasicos ni los nuevos son selecti-

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

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

(frontal, talamo, cingulo anterior)

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

mas Extrapiramidales

Nuevos antipsicoticos en Psicosis y trastornos profundos del
desarrollo

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

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

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

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

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

cados en el aprendizaje

Receptores bloqueados
Dopaminérgicos D2
Histaminérgicos H1
Muscarinicos M1

SHT2a (IFrontales)

Resultado cognitivo

Retraso motor

Sedacién

Disminucién de aprendizaje y
memoria

Mejoria cognitiva

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

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

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

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

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

Nuevos antipsicoticos en Psicosis y trastornos profundos del
desarrollo

valoraciones periddicas de efectos adversos motores con
la escala de movimientos anomalos (EMA).

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

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

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

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

ESTUDIOS DE LOS APBENTPD Y
ESQUIZOFRENIA JUVENIL

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

Clozapina

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

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

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

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

En nifios mayores y adolescentes se recomienda
empezar con 12,5 mg/dia (variando desde 6,25 a 25) y
subir lentamente duplicando la dosis a los 2 dias y luego

Nuevos antipsicéticos en Psicosis y trastornos profundos del
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aumentar 25 mg a dias alternos hasta llegar a la dosis efi-
caz que deberd repartire. en dos tomas diarias y podria
ser 100-300 mg/dia en nifios prepuberes y 300-400 en
adolescentes. Seguramente no se requerira dosis superior
a 300-450 mg/dia y en cualquier caso no es aconsejable
superar los 600 mg/dia*.

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

Risperidona

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Purdon et al® fueron los primeros en publicar los
casos de 2 pacientes con trastorno autista y retraso men-
tal tratados con éxito con risperidona. El primero, un
hombre de 30 afios, mejord en perseveracion, rituales,
obsesiones y muecas faciales combinando risperidona 8
mg/dia con clonacepam | mg/dia y metotrimepracina
37,5 mg/dia; el otro, un hombre de 29 afios, mejoro en
agitacion psicomotriz, balanceos, mondlogos y estereoti-
pias faciales al combinar risperidona 6 mg/dia con clo-
mipramina 50 mg/dia.

Nuevos antipsicoticos en Psicosis y trastornos profundos del
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Ese mismo afio, Lott <t al* publican que en un grupo
de 33 adultos ingresados con retraso mental, incluyendo
a 13 con trastornos generalizados del desarrollo inespeci-
ficos, que se trataron durante 6 meses con 1-8 mg/dia de
risperidona (media: 5,1), hubo mejoria clinica en 28 de
ellos (85%) aunque algunos empeoraron en autolesiones,
agresividad o dafio a objetos. También Casaer et al62
sefialan la eficacia en 6 nifios autistas de 377 afios trata-
dos con dosis bajas (0,015-0,030 mg/kg).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

De nuevo, los efectos adversos sefialados con mas fre-
cuencia en los estudios han sido la sedacién y la ganan-
cia de peso, y muy poco los SEP.

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

Olanzapina

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Quetiapina

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

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

Sertindol

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

Ziprasidona

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

DIFERENCIAS CINETICAS Y DINAMICAS
DE LOS APB

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

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

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

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

Tabla 4. Diferencias farmacodinamicas de los APB.

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

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

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

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

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

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

INTERACCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS DE LOS APB

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Efectos adversos

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

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

Uso en diferentes edades

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

Patologias asociadas

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

Nuevos antipsicoticos en Psicosis y trastornos profundos del
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Asimismo convendria valorar el comportamiento de los
APB en sujetos con patologias médicas concomitantes.

INDICACIONES BASADAS EN ESTUDIOS
FIABLES.

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

NORMAS ESPECIFICAS PARA EL. TRATAMIENTO.

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

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

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

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

El tiempo medio de respuesta puede ser en torno a las
4 semanas.
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Tabla I. Estudios abiertos de clozapina en nifios y adolescentes con esquizofrenia.

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

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

sedacion, sialorrea, estrefiimiento, taquicardia o hipotension.
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Tabla II.-Estudios controlados de clozapina en nifios y ado-
lescentes con esquizofrenia.
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109. Dryden-Edwards RC, Reiss AL. Differential response of
psychotic and obsessive symptoms to risperidone in an ado-
lescent. | Child Adolesc Psychopharmacol 1996; 6 (2): 139-
45

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

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

Kumra 1996

14,4423

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

(16+8) haloperidol

6 semanas

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

Primer Autor
N° Sujetos
Edad (media+DS)

Duracion
Eficacia
Lfectos adversos

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

Zuddas 1996
N sujetos 3

Primer autor

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

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

Efectos adversos Sedacion transitoria y enuresis

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

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

SEP

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

sos: SEP, >peso, sedacién, disforia, galactorrea.
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Tabla V. Estudios abiertos de risperidona en sujetos con trastornos generalizados del desarrollo.
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Primer autor N¢sujetos Edad Dosis mg/d Duracion Eficacia LEfectos adversos
(media+DS) (media+DS)

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

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

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

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

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

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

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

Fisman 1996 1 13 1 12 meses Si No

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

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

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

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

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

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

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

retirada, empeoram. tics-
fobias

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

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

Doan 1998 I - Empeoram. insomnio y
conducta al retirar

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

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

>peso, insomnio

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rubin 1997 1 17 30 B Si -

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

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

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

Kemner 2000 23 - 1.25-20 - Si >peso

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

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

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

Szighety 1998 1 14 200 2 meses Si No

Healy 1999 1 15 200 4 meses Si No

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

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

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

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

sia, comicialismo
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RESUMEN

Los estudios no apoyan la eficacia de los neurolépti-
cos como tratamiento estandar para la anorexia nerviosa.
Se conoce poco acerca de la potencial efectividad de la
olanzapina en el tratamiento de la anorexia nerviosa. Se
presenta un caso clinico ilustrativo con completa remi-
sién sintomadtica en un varén adolescente mediante olan-
zapina combinada con psicoterapia sistémica. Es esen-
cial mas investigacion para suministrar la informacion
necesaria sobre la eficacia de la olanzapina en los ado-
lescentes con anorexia nerviosa.

PALABRAS CLAVE

Anorexia nerviosa, adolescente, tratamiento, olanza-
pina,

ABSTRACT

Studies do not support the efficacy of neuroleptic
agents as standard treatment for anorexia nerviosa.
There is little knowledge about the potential effectivi-
ness of olanzapine in treatment of anorexia nervosa. We
present an illustrative clinic case with complete remis-
sion of symptoms in a male adolescent with olanzapine

Caso clinico

Empleo de Olanzapina en el
tratamiento de una anorexia
nerviosa en un varon adolescente

Use of Olanzapina for the treatment
of anorexia nervosa in a male
adolescent

combined with systemic psychotherapy. Further rese-
arch is essential to provide the necessary information
on the efficacy of olanzapine in adolescents with anore-
Xia nervosa.

KEY WORDS
Anorexia nervosa, adolescent, treatment, olanzapine.
INTRODUCCION

La anorexia nerviosa requiere un tratamiento comple-
jo, multidisciplinar®. El tratamiento farmacologico esta
indicado como coadyuvante de otras técnicas. Las drogas
antipsicdticas en pequefias dosis son ocasionalmente Gti-
les para reducir altos niveles de ansiedad iniciales en el
tratamiento de este trastorno multifactorial®?.

Se han utilizado diferentes antipsicoticos en el trata-
miento sintomdtico de pacientes con anorexia nerviosa:
clorpromacina, pimozide, sulpiride. Los estudios no apo-
yan la eficacia de los neurolépticos (con potenciales
efectos adversos molestos) como tratamiento estandar
para la anorexia nerviosa®* %",

Un nuevo antipsicético atipico con un perfil farmaco-
légico como el de la olanzapina, una tienobenzodiacepi-
na antagonista de la familia D1, D2, M1-M4, al, 5-

29



30

REVISTA DE PSIQUIATRIA
INFANTO-JUVENIL
Numero 3/2001
Julio-Septiembre

HT2C, HI, con minimos efectos extrapiramidales y su
asociacién con la ganancia de peso® ' parece puede ser
de utilidad en el tratamiento de la anorexia nerviosa. Al
menos, tedricamente.

METODO

Estudio, revision critica de un caso clinico de un ado-
lescente varon con anorexia nerviosa en que la combina-
cién de olanzapina y terapia familiar, entre otras modali-
dades de psicoterapia, ha resultado eficaz como trata-
miento.

RESULTADOS

Caso Clinico

Varén de 15 afios con F50.0 Anorexia nerviosa res-
trictiva que reingresa por pérdida ponderal.

Con un indice de Masa Corporal (I.M.C.) 0 Quetelet
de 15,9 Kgr/m? al ingreso, ejercicio fisico excesivo reali-
zado compulsivamente, distorsion de la imagen corporal,
preocupacion exagerada por el cuerpo, el deporte. Pre-
senta distorsiones cognitivas, pensamiento rigido dicotd-
mico, trastorno endocrino generalizado con disminucion
de la libido, cese de la conducta masturbatoria habitual,
nerviosismo, inquietud, hiperactividad. En el momento
del ingreso la escala de Impresién Clinica Global-Grave-
dad de la Enfermedad (ICG-SI) es de 6.

Antecedentes de obesidad infantil e inicio del cuadro
anoréxico un afio antes con un ingreso hospitalario y tra-
tamiento conductual con condicionamiento operante sin
resultados satisfactorios en su evolucién ambulatoria.

Durante el nuevo periodo de hospitalizacidon se reali-
za terapia cognitivo conductual, como en el ingreso
anterior y se inicia tratamiento psicofarmacolédgico con
10 mgr de olanzapina, videoterapia para la imagen cor-
poral y terapia familiar sistémica con su madre y tia
materna, con quienes convive en ¢l domicilio familiar,
desvelandose un secreto familiar en relacién con el
abandono por su padre y la existencia de hermanos por
parte de padre.

Empleo de Olanzapina en el tratamiento de una anorexia
nerviosa en un vardén adolescente

Es dado de alta con un LM.C. de 18,2 Kgr/m?. La pun-
tuacién en la escala de Impresion Clinica Global-Grave-
dad de la Enfermedad (ICG-SI) es de 3 y la Impresion
Clinica Global-Mejoria Global (ICG-GI) es 1.

La evolucion ambulatoria es favorable. Se mantiene
en un peso normal para su edad y sexo, con hébitos ali-
mentarios y cogniciones adecuadas tras reducir el trata-
miento antipsicotico gradualmente hasta su supresion
tras nueve meses.

A los dos afios permanece asintomadtico con una esca-
la de Impresion Clinica Global-Gravedad de la Enferme-
dad (ICG-SI) de 1 y con un Quetelet dentro de la norma-
lidad con buen rendimiento académico y psicosocial.

DISCUSION

La utilizacion de antipsicdticos en nifios y adolescen-
tes ha sido un tema controvertido. Es posible que este
grupo de edad pueda beneficiarse especialmente de los
antipsicoticos atipicos, aunque no hay pruebas suficien-
tes para considerarlos de primera eleccion, por el
momento''"”.

Bajas dosis de neurolépticos se han empleado a menu-
do para tratar sintomas psiquiatricos que pueden estar
asociados con la anorexia nerviosa: marcada obsesividad,
ansiedad y pensamientos seudo-psicoticos. Aunque no
hay estudios controlados que apoyen su eficacia los cli-
nicos que se ocupan de los trastornos alimentarios estan
incrementando el uso de los nuevos antipsicéticos emple-
ados en dosis baja"®. La olanzapina es uno de ¢llos y su
perfil farmacoldgico, su relacion con el incremento pon-
deral pueden resultar aqui ventajosos como ast ha sido en
este caso estudiado.

Se precisaria de un ensayo clinico controlado en una
muestra suficientemente amplia para comprobar la indi-
cacion de esta tienobenzodiacepina, antagonista de sero-
tonina-dopamina, en la anorexia nerviosa restrictiva. Nos
parece relevante aportar esta experiencia de caso (inico
donde se revela eficaz al menos en un varéon adolescente
y en asociacion con terapia familiar y otros tratamientos
psicologicos.
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REQUISITOS UNIFORMES DE LOS MANUSCRITOS ENVIADOS

A REVISTAS BIOMEDICAS [MAYO 2000]

El Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas

El Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas
se reunio informalmente en Vancouver, Columbia britanica, en
1978 para establecer las directrices que en cuanto a formato
debian contemplar los manuscritos enviados a sus revistas. El
grupo llegod a ser conocido como Grupo Vancouver. Sus requi-
sitos para manuscritos, que incluian formatos para las referen-
cias bibliograficas desarrollados por la National Library of
Medicine (NLM) de EEUU, se publicaron por vez primera en
1979. El Grupo Vancouver crecid y se convirtio en el Comité
Internacional de Directores de Revistas Médicas (CIDRM),
(hitp://www icmje.org) que en la actualidad se retine anual-
mente.

El Comité ha elaborado cinco ediciones de los requisitos
uniformes. Con ¢l paso del tiempo, han aumentado los temas
incluidos que van mas alla de la preparacion del manuscrito.
Algunos de estos temas se hallan incluidos, actualmente, en los
requisitos uniformes; otros se encuentran en declaraciones adi-
cionales.

La quinta edicion (1997) supuse un esfuerzo para reorgani-
zar y redactar con mayor claridad el contenido de la cuarta edi-
cion y centrar los intereses sobre los derechos, privacidad, des-
cripciones de los métodos, y otras materias. El contenido de los
requisitos uniformes puede ser reproducido en su totalidad con
fines educativos sin afén dc lucro, haciendo caso omiso de los
derechos de autor: el comit¢ alienta la distribucién de este
documento.

A las revistas que accedan a aplicar los Requisitos Unifor-
mes (unas 500 aproximadamenlc) se les solicita que citen el
documento de 1997 en sus normas para los autores.

Es importante destacar lo que estos requisitos implican:

En primer lugar, los requisitos uniformes son instruc-
ciones a los autores sobre como preparar sus manuscritos, y no
a los directores sobre el estilo de sus publicaciones (aunque
muchas revistas los han aprovechado e incorporado en sus csti-
los de publicacion).

En segundo lugar, si los autores preparan sus manus-
critos segln el estilo especificado en estos requisitos, los direc-
tores de las revistas acogidas al mismo no devolveran los manus-
critos para que se realicen cambios de estilo. Sin embargo, en el
proceso editorial las revistas pueden modificar los manuscritos
aceptados para adecuarlos a su estilo de publicacion.

En tercer lugar, los autores que remitan sus manus-
crilos a una revista que participe de esta normativa, no deben
preparar los mismos scgun ¢l cstilo de la revista en concreto
sino que debe seguir los Requisitos Uniformes.

Los autores seguirdn también las instrucciones de cada
revista con respecto a qué temas son pettinentes y el tipo de
articulos que admite: por ejemplo, originales, revisiones o
notas clinicas. Ademas, es probable, que en dichas instruccio-
nes figuren olros requisitos especificos de la publicacion que
deban seguirse, tales como el numero de copias del manuscri-
10, los idiomas aceptados, la extension del articulo y las abre-
viaturas admitidas.

Se espera que las revislas que hayan adoptado eslos requisi-
tos indiquen en sus instrucciones para los autores, que sus nor-
mas siguen "los requisitos uniformes para manuscritos envia-
dos a revistas biomédicas”, y se citc una version publicada de
los mismos.

L.- CUESTIONES PREVIAS ANTES DEL ENVIO DE UN
ORIGINAL

Publicacién redundante o duplicada

La publicacion redundante o duplicada consiste en la publi-
cacion de un articulo que coincide sustancialmente con otro ya
publicado.

Los lectores de las revistas biomédicas deben tener la garan-
tia de que aquello que estan leyendo ¢s original, a menos que
se informe inequivocamente de que el articulo es una reedicion.
decidida por el autor o director de la revista. Esta decision debe
hallarse en consonancia con las leyes internacionales sobre los
derechos de autor, con la conducta élica y con el uso cliciente
de los recursos.

La mayoria de las revistas uu desean recibir articulos sobre
trabajos de los que ya se ha publicado un articulo o que se
hallen propuestos o aceptados para su publicacién en otros
medios, ya sean impresos o electrénicos. Esta politica no impi-
de que una revista acepte un original rechazado por otras, o un
trabajo completo con posterioridad a la publicacion de un estu-
dio preliminar en forma de resumen o cartel presentado a un
congreso cientifico. Las revistas pueden aceptar para su publi-
cacion un articulo que haya sido presentado a un congreso cien-
tifico siempre que no haya sido publicado en su totalidad, o que
se esté en ese momento considerando su publicacion en las
actas u otro formato similar.

La publicacion de informacion periodistica sobre los con-
gresos, generalmente, no se considera una infraccion si la
misma no se amplia con la inclusion de tablas, ilustraciones y
datos adicionales.

Cuando sc envic un oriinal, el autor debera informar al
director de la revista acerca de cualquier presentacion dcl docu-



mento a otras revistas, o cualquier trabajo anterior que pudiera
considerarse publicacion previa o duplicada de un trabajo idén-
tico o muy similar. El autor, también, debe advertir al director
de si el trabajo incluye cuestiones abordadas en trabajos ya
publicados, Estos trabajos previos deben ser citados en ¢l nuevo
original y se incluirn copias, que junto con el manuscrito, se
remitirdn al director para ayudarle en la manera de abordar este
asunto.

Si se intenta la publicacion de un trabajo redundante o dupli-
cado. sin la notificacion antes indicada, lo légico es esperar que
el director de la revista de que se trate adopte ciertas medidas.
Como minimo, se rechazard de forma inmediata el original
recibido. Si el director desconoce este hecho y el original ya se
ha publicado, generalmente aparecerd una nota que informe de
la publicacion redundante con o sin la explicacion o permiso del
autor.

La divulgacién preliminar, generalmente a través de los
medios de comunicacién, agencias gubernamentales, o fabrican-
tes, de la informacion cientifica contenida en un articulo acepta-
do pero aun sin publicar, representa una infraccion de la politica
editorial que siguen muchas revistas. Esta divulgacion puede
defenderse cuando el articulo describa avances terapéuticos
importantes o riesgos para la salud piblica tales como efectos
adversos de farmacos, vacunas, otros productos bioldgicos, o ins-
trumentos médicos, o enfermedades de declaracion obligatoria.
Esta divulgacion no debe comprometer la publicacion, si bien
este aspecto ha de ser discutido y acordado previamente con el
director.

Publicacion secundaria aceptable

La publicacion secundaria en el mismo u otro idioma, espe-
cialmente en otros paises, se justifica y puede ser beneficiosa si
se dan las siguientes condiciones:

* Que se disponga de la autorizacion de los directores de
ambas revistas; el director de la revista que vaya a realizar la
publicacion secundaria dispondré de una fotocopia, reimpresion
u original de la version original.

* Se respetara la prioridad de la publicacién original dejan-
do transcurrir un intervalo de al menos una semana antes de la
publicacién de la segunda version (salvo que ambos directores
decidan otra cosa).

* Que el articulo de la publicacién secundaria se dirija a un
grupo diferente de lectores, una version resumida suele ser sufi-
ciente.

* La version secundaria debe reflejar fielmente los datos ¢
interpretaciones de la original.

* Enuna nota al pie de la primera pagina de la version secun-
daria se debe informar a los lectores, revisores y centros de
documentacion de que el articulo ya ha sido publicado en todo
0 en parte y se debe hacer constar la referencia original. Un
texto apropiado para dicha nota puede ser el que sigue: "El pre-
sente articulo se basa en un estudio publicado originalmente en
(litulo de la revista y referencia completa)"'.

* El permiso o autorizacién para la publicacién secundaria
deber gratuito,

Proteccién del derecho a la intimidad de los pacientes

No debe infringirse el derecho a la intimidad de los pacientes
sin su consentimiento informado. Por ello, no se publicara infor-
macion de caracter identificativa en textos, fotografias e historia-
les clinicos, a menos que dicha informacién sea esencial desde el
punto de vista cientifico y el paciente (familiares o tutor) haya
dado su consentimiento por escrito para su publicacién. El con-
sentimiento al que nos referimos requiere que el paciente tenga
acceso al documento original que se pretende publicar.

Se omitiran los datos identificativos si no son esenciales,
pero no se deben alterar o falsear datos del paciente para lograr
el anonimato. El total anonimato resulta dificil de lograr, y ante
la duda se obtendra el consentimiento informado. Por ejemplo,
el hecho de ocultar la zona ocular en fotografias de pacientes no
garantiza una adecuada proteccion del anonimato.

La obtencion del consentimiento informado debe incluirse
como requisito previo para la admision de articulos den las nor-
mas para autores de la revis: i, y su obtencion ha de mencionar-
se en el texto del articulo.

Guias de Pautas para el diseiio especifico de estudios

Con frecuencia los investigadores en sus publicaciones omi-
ten informacién importante. Los requisitos generales que sc
enumeran en la proxima seccion hacen referencia a los elemen-
tos esenciales que debe contener el diseiio de cualquier tipo de
estudio. Se anima a los autores a que, ademas, consulten las
guias de pautas relativas al tipo de disefio concreto de su inves-
tigacion. En los ensayos clinicos aleatorios los autores deben
hacer referencia al cuestionario CONSORT (http://www.con-
sort-statement.org). Esta gufa proporciona un conjunto de reco-
mendaciones mediante una lista de items a recoger y un diagra-
ma de flujo del paciente.

IL.- REQUISITOS PARA EL ENVIO DE MANUSCRITOS

Resumen de los requisits., técnicos

* Doble espacio en todo el articulo.

+ Inicie cada seccion o componente del articulo en una pagi-
na.

* Revise la ordenacion: pagina del itulo, resumen y palabras
clave, texto, agradecimientos, referencias bibliograficas, tablas
(en paginas por separado) y leyendas.

* El tamafio de las ilustraciones, positivo sin montar, no debe
superar los 203,254 mm (8,10 pulgadas).

* Incluya las autorizaciones para la reproduccion de material
anteriormente publicado o para la utilizacion de ilustraciones
que puedan identificar a personas.

* Adjunte la cesion de los derechos de autor y formularios
pertinentes.

* Envie el niimero de copias en papel que sea preciso.

* Conserve una copia de todo el material enviado.

Preparacion del original
El texto de los articulos vpservacionales y experimentales se
estructura habitualmente (aunque no necesariamente) en las
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siguientes secciones: Introduccion, Métodos, Resultados y Dis-
cusion. En el caso de articulos extensos resulta conveniente la
utilizacion de subapartados en algunas secciones (sobre todo en
las de Resultados y Discusion) para una mayor claridad del con-
tenido. Probablemente, otro tipo de articulos, como los casos
clinicos, las revisiones y los editoriales, precisen de otra estruc-
tura. Los autores deben consultar a la revista en cuestion para
obtener una mayor informacion.

El texto del articulo se mecanografiara o imprimira en papel
blanco de calidad de 216x279 mm (8,5x11 pulgadas) o ISO A4
(212x297 mm) con margenes de al menos 25 mm (1 pulgada).
Ll papel se escribird a una sola cara. Se debe utilizar doble espa-
cio en todo el articulo, incluidas las paginas del titulo, resumen,
texto, agradecimientos, referencias bibliograficas, tablas y
leyendas, Las paginas se numeran consecutivamente comen-
zando por la del titulo. El nimero de pagina se ubicara en el
angulo superior o inferior derecho de cada pagina.

Articulos en disquete

Algunas revistas solicitan de los autores una copia en sopor-
te electronico (en disquete); pudiendo aceptar diversos forma-
tos de procesadores o ficheros de textos (ASCII).

Al presentar los disquetes, los autores deben:

« Cerciorarse de que se ha incluido una version del manus-
crito en el disquete.

» Incluir en el disquete solamente la version dltima del
manuscrito.

« Especificar claramente ¢l nombre del archivo.

« Etiquetar el disquete con el formato y nombre del fichero.

« Facilitar la informacion sobre el software y hardware utili-
zado.

LLos autores deberan consultar en la seccion de normas para
los autores de la revista, las instrucciones en lo que se refiere a
qué formatos se aceptan, las convenciones para denominar los
archivos y disquetes, el nimero de copias que ha de enviarse, y
otros detalles.

Pigina del titulo

La pagina del! titulo contendra:

« El titulo del articulo, que debe ser conciso pero informativo.

« El nombre de cada uno de los autores, acompafiados de su
grado académico mas alto y su afiliacion institucional.

« El nombre del departamento o departamentos ¢ institucion
o instituciones a los que se debe atribuir el trabajo.

« En su caso, una declaracion de descargo de responsabilidad.

+ El nombre y la direccion del autor responsable de la corres-
pondencia.

« El nombre y la direccion del autor al que pueden solicitar-
se separatas, o aviso de que los autores no las proporcionaran.

« Origen del apoyo recibido en forma de subvenciones, equi-
po y medicamenlos,

« Titulo abreviado de no mas de 40 caracteres (incluidos
letras y espacios) situado al pie de la primera pagina.

Autoria

Todas las personas que figuren como autorcs habrén de
cumplir con ciertos requisitos para recibir tal denominacion.
Cada autor debera haber participado en grado suficiente para
asumir la responsabilidad publica del contenido del (rabajo.
Uno o varios autores deberan responsabilizarse o encargarse de
la totalidad del trabajo, desde el inicio del trabajo hasta que el
articulo haya sido publicado.

Para concederle a alguien ¢l crédito de autor, hay que basar-
se Gmicaménte en su contribucion esencial en lo que se reliere
a: 1) la concepcion y cl diserio del estudio, o recogida de los
datos, o el analisis y la interpretacion de los mismos: 2) la
redaccion del articulo o la revision critica de una parte sustan-
cial de su contenido intelectual; y 3) la aprobacién final de la
versién que serd publicada. Los requisitos 1, 2 y 3 tendran que
cumplirse simultaneamente. La participacion exclusivamente
en la obtencién de fondos o en la recogida de datos o la super-
vision general del grupo de mvestigacion no justifica la autoria.

Los directores de las revistas podran solicitar a los autores que des-
criban la participacién de cada uno de cllos y esta informacion puede
ser publicada. E! resto de personas que contribuyan al trabajo y que no
sean los autores deben citarse en la seccion de agradecimientos.

Cada vez con mayor frecuencia, se realizan ensayos multi-
céntricos que se atribuyen a un aulor corporalivo. En estos casos.
todos los miembros del grupo que figuren como auteres deben
satisfacer totalmente los criterios de autorfa anteriormente cita-
dos. Los miembros del grupo que no satisfagan estos crilcrios
deben ser mencionados, con su autorizacion, en la seccion de
agradecimientos o en apéndice (véase agradecimientos).

" Bl orden de los autores dependerd de la decision que de
forma conjunta adopten los coautores. En todo caso, los autores
deben ser capaces de explicar el mismo.

Resumen y Palabras Clave

La segunda pagina incluird un resumen (que no excedera de
las 150 palabras en el caso de resimenes no estructurados ni de
las 250 en los estructurados). En ¢l se indicaran los objctivos
del estudio, los procedimicntos basicos (la seleccion de los
sujetos del estudio o de los animales de laboratorio, los méto-
dos de observacion y analiticos), los resultados mas destacados
(mediante la presentacion de datos concreto y, a ser posible, de
su significacion estadistica), y las principales conclusiones. Se
hara hincapié¢ en aquellos aspectos del estudio o de las observa-
ciones que resulten mas novedosos o de mayor importancia.

Tras el resumen los autores deberdn presentar e identificar
como tales, de 3 a 10 palabras clave que faciliten a los documen-
talistas el analisis documental del articulo y que se publicardn

junto con el resumen. Utilicense para este fin los términos del

tesauro® Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medicus:
en el caso de que se trate de términos de reciente aparicion que
ann no figuren en el MeSH pueden usarse los nuevos términos,

* Nota: puede consultar una edicién en espaiiol del MeSH
elaborado por BIREME: "Descriptores de Ciencias de la
Salud™ [ DeSC ] (http:/www.bireme. br/decs/E/homepage.htm).



Introduccién

Se indicara el propdsito del articulo y se realizara de forma
resumida una justificacién del

estudio. En esta seccidn del articulo, tinicamente, se inclui-
ran las referencias bibljograficas

estrictamente necesarias y no se incluirdn datos o conclusio-
nes del trabajo.

Métodos

Describa con claridad la forma como fueron seleccionados
los sujetos sometidos a observacion o participantes en los expe-
rimenlos (pacientes o animales de laboratorio, también los con-
troles). Indique la edad, sexo y otras caracteristicas destacadas
de los sujetos. Dado que en las investigaciones la relevancia del
empleo de datos con la edad, sexo o raza puede resultar ambi-
guo, cuando se incluyan en un estudio deberia justificarse su
utilizacion. Se indicara con claridad cdmo y porqué se realizé el
estudio de una manera determinada. Por ejemplo, los articulos
deben justificar porqué en el articulo se incluyen Unicamente
sujetos de determinadas edades o se excluyen a las mujeres del
mismo. Se evitaran érminos como "raza" que carece de signi-
licado biolégico preciso debiendo utilizar en su lugar las expre-
siones alternativas "etnia" o "grupo étnico”. En ¢l apartado de
métodos se ha de especificar cuidadosamente ¢l significado de
los términos utilizados y detallar de forma exacta cémo se reco-
gieron los datos (por ejemplo, qué expresiones se incluyen en la
encuesta, si se trata de un cuestionario autoadministrado o la
recogida se realizo por olras personas elc.)

Describa los métodos, aparataje (facilite el nombre del fabri-
cante y su direccién entre paréntesis) y procedimientos emple-
ados con el suficiente grado de detalle para que otros investiga-
dores puedan reproducir los resultados. Se ofreceran referencias
de los mélodos acreditados entre ellos los estadisticos (véase
mas adelante): se dardn referencias y breves descripciones de
los métodos que aunque se hallen publicados no sean amplia-
mente conocidos: se describiran los métodos nuevos o someti-
dos a modificaciones sustanciales, razonando su utilizacién y
cvaluando sus limitaciones, Identifique con precision todos los
farmacos y sustancias quimicas utilizadas, incluya los nombres
genéricos. dosis y vias de administracion,

En las ensayos clinicos aleatorios se aportara informacion
sobre los principales elementos del estudio, entre ellos el proto-
colo (poblacion a estudio, intervenciones o exposiciones, resul-
tados y razonamiento del andlisis estadistico), la asignacién de
las intervenciones (métodos de distribucion aleatoria, de ocul-
tamiento en la asignacion a los grupos de tratamiento), y el
método de enmascaramiento.

Cuando se trate de articulos de revision, se ha de incluir una
seccidn en Ja que se describiran los métodos utilizados para
localizar, seleccionar, recoger y sintetizar los datos. Estos méto-
dos se describiran también en el resumen del articulo.

Etica
Cuando se trate de estudios experimentales en seres huma-
nos, indique si sc siguieron las normas éticas del comité (insti-

tucional o regional) encargado de supervisar los ensayos en
humanos y la declaracién de Helsinki de 1975 modificada en
1983. No emplee, sobre todo en las ilustraciones, el nombre, ni
las iniciales ni el nimero de historia clinica de los pacientes.
Cuando se realicen experimentos con animales, se indicard si se
han seguido las directrices de la institucién o de un consejo de
investigacion nacional, o se ha tenido en cuenta alguna ley
nacional sobre cuidados y usos de animales de laboratorio.

Estadistica

Describa los métodos estadisticos con el suficiente detalle
para permitir, que un lector versado en el tema con acceso a los
datos originales, pueda verificar los resultados publicados. En
la medida de lo posible, cuantifique los hallazgos y presente los
mismos con los indicadores apropiados de error o de incerti-
dumbre de la medicion (como los intervalos de confianza). Sc
evitara la dependencia exclusiva de las pruebas estadisticas de
verificacion de hipétesis, tal como el uso de los valores P. que
no aportan ninguna informacion cuantitativa importante. Anali-
ce los criterios de inclusion de los sujetos experimentales. Pro-
porcione detalles sobre el proceso que se ha seguido en la dis-
tribucidn aleatoria. Describa los métodos de enmascaramiento
utilizados. Haga constar las complicaciones del tratamiento.
Especifique el nimero de observaciones realizadas. Indique las
pérdidas de sujetos de observacion (como los abandonos en un
ensayo clinico). Siempre que sea posible, las referencias sobre
el disefio del estudio y métodos estadisticos serdn de trabajos
vigentes (indicando el ntmero de las paginas) en lugar de los
articulos originales donde se describieron por vez primera.
Especifique cualquier programa de ordenador, de uso comin,
que se haya empleado.

En la seccion de métodos incluya una descripeion general de
los métodos empleados. Cuando ¢n la seccion de resullados
resuma los datos, especilique los métodos estadisticos que sc
emplearon para analizarlos. Se restringira el nimero de tablas y
figuras al minimo necesario para explicar ¢l tema objeto del tra-
bajo y evaluar los datos en los que se apoya. Use graficos como
alternativa a las tablas extensas. Evite el uso no técnico y por
ello errdneo de términos técnicos estadisticos, tales como "azar"
(alude al empleo de un método de distribucion aleatoria), "nor-
mal", "significativo", "correlaciones" y "muestra". Defina los
términos, abreviaturas y la mayoria de los simbolos estadisticos.

Resultados

Presente los resultados en el texto, tablas y graficos siguien-
do una secuencia l6gica. No repita cn el texto los datos de las
tablas o ilustraciones; destaque o resuma tan sélo las observa-
ciones més importantes.

Discusién

Haga hincapié¢ en aquellos aspeclos nuevos e importanies
del estudio y en las conclusioncs que se deriven de ellos. No
debe repetir, de forma detallada, los datos u otras informaciones
ya incluidas cn los apartados de introduccién y resultados
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Explique en el apartado de discusién el significado de los resul-
tados, las limitaciones del estudio, asi como, sus implicaciones
en futuras investigaciones. Se comparardn las observaciones
realizadas con las de otros estudios pertinentes.

Relaciones las conclusiones con los objetivos del estudio,
evite afirmaciones poco fundamentadas y conclusiones insufi-
cientemente avaladas por los datos. En particular, los autores
deben abstenerse de realizar alirmaciones sobre costes o bene-
ficios econdmicos, salvo que en su articulo se incluyan datos y
andlisis econdmicos. No se citaran trabajos que no estén termi-
nados. Proponga nuevas hipotesis cuando esté justificado, pero
identificandolas claramente como tales. Podran incluirse reco-
mendaciones cuando sea oportuno.

Agradecimientos

Incluya la relacién de todas aquellas personas que han cola-
borado pero que no cumplan los

criterios de autoria, tales como, ayuda técnica recibida, ayuda
en la escritura del manuscrito o apoyo general prestado por el
jefe del departamento. También se incluird en los agradecimien-
tos el apoyo financicro y los medios materiales recibidos.

Las personas que hayan colaborado en la preparacion del
original, pero cuyas contribuciones no justifiquen su acredita-
¢cion como autores podran ser citadas bajo la denominacién de
"investigadores clinicos" o "investigadores participantes” y su
funcion o tipo de contribucion deberfa especificarse, por ejem-
plo, "asesor cientifico”. "revision critica de la propuesta de estu-
dio". "recogida de datos" o "participacion en el ensayo clinico".

Dado que los lectores pueden deducir que las personas cita-
das en los agradecimientos de alguna manera avalan los datos y
las conclusiones del estudio, se obtendrd la autorizacion por
escrito de las personas citadas en dicha seccién.

Referencias bibliograficas

Numere las referencias consecutivamente segin el orden en
que se mencionen por primera vez en el texto. En éste, en las
tablas y leyendas, las referencias se identificaran mediante
nameros ardbigos entre paréntesis. Las referencias citadas ani-
camente en las lablas o ilustraciones se numeraran siguiendo la
secuencia establecida por la primera mencion que se haga en el
texto de la tabla o figura en concreto.

Se utilizara el estilo de los ejemplos que a continuacion se ofre-
cen, que sc basan en ¢l estilo que utiliza la NLM en el Index Medi-
cus. Abrevie los titulos de las revistas segiin el estilo que utiliza el
Index Medicus. Consulte la List of Journals Indexed in Index
Medicus (http/:www.nebi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi) (rela-
¢ién de revistas indizadas en el Index Medicus), que laNLM publi-
ca anualmente como parte del nimero de enero del Index Medicus,
y como separata. Esta relacion también puede obtenerse en la
direccion web de la NLM (http//:www.nebi.nlm.nih.gov).

(Nota: para consultar las abreviatura de revistas espariolas,
puede consultar el catdlogo del Instituto Carlos I
(hitp:/rwwn.isciii.es/revistas/inicio.htm). También puede con-
sultar Biomedical Journal Title Search

(http://bones.med.ihio-state.edu/abrv/)

Evite citar restimenes. Las referencias que se realicen de origi-
nales aceptados pero atin no publicados se indicara con expresiones
del tipo "en prensa" o "préxima publicacion”; los autores deberan
obtener autorizacion escrita y tener constancia que su publicacién
esta aceptada. La informacién sobre manuscritos presentados a una
revista pero no aceptados citela en el texto como "observaciones no
publicadas”, previa autorizacion por escrito de la fuente.

Tampoco cite una "comunicacion personal”, salvo cuando en la
misma se facilite informacion esencial que no se halla disponible en
fuentes publicamente accesibles, en estos casos se incluirdn, entre
paréntesis en el texto, el nombre de la persona y la fecha de la comu-
nicacién. En los articulos cientificos, los autores que citen una
comunicacién personal deberan obtener la autorizacion por escrito,

Los autores verificardn las referencias cotejandolas con los
documentos originales,

El estilo de los Requisites Uniformes (estilo Vancouver) en
gran parte se basa en el estilo normalizado ANSI adoptado por
la NLM pasa sus bases de datos. Se ha afadido unas notas en
aquellos casos cn los que el estilo Vancouver difiere del estilo
utilizado por la NLM.

Ejemplos:

Nota: Los Requisitos Uniformes, en su edicion original,
contienen 33 ejemplos de diferentes documentos que pueden
utilizarse como referencias bibliograficas. Para facilitar su
comprensién a los lectores de habla cspafiola, hemos puesto la
estructura que debe tener la referencia acompafiada de un ejem-
plo, en muchos casos, diferente al documento original. Dcsea-
mos aclarar que realizamos una adaptacion con los documentos
de tipo legal (n° 27 de la publicacion original) y afladimos al
final un ejemplo de citacion de pagina web.

Articulos de Revistas

(1) Articulo estandar

Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura* internacional de la
revista afio; volumen (ntimero)**: pagina inicial-final del articulo

Diez Jarilla JL. Cienfuegos Vazquez M, Suarez Salvador I
Ruidos adventicios respiratorios: factores de confusion. Med
Clin (Barc) 1997; 109 (16): 632-634.

*[as abreviaturas internacionales pueden consultarse en
List  of Medicus",
(http://www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi) las espano-

Journals  Indexed in  Index
las en el catalogo de revistas del Instituto Carlos 111,

(http://www.isciii.es/revistas/inicio.htm)

#* E| nGmero es optativo si la revista dispone de n° de volumen.

Se mencionan seis primeros autores seguidos de la abrevia-
tura et al. (Nota: National Library of Medicine (NLM), incluye
hasta 25 autores; cuando su nlimero es mayor cita los primeros
24, luego el Gltimo autor y después et al.).

Mas de seis autores

Martin Cantera C, Cordoba Garcia R, Jane Julio C, Nebot
Adell M, Galan Herrera S, ~liaga M ct. al. Med Clin (Barc)
1997, 109 (19): 744-748.

(2) Autor Corporativo



Grupo de Trabajo de la SEPAR. Normativa sobre el manejo
de la hepmotisis amenazante. Arch Bronconeumol 1997; 33:
31-40.

(3) No se indica nombre del autor

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994; 84: 15

(4) Articulo en otro idioma distinto del inglés*

Collin JF, Lanwens F. La veine carotide externe, Rappel his-
torique des travaux de Paul Launay. Ann Chir Esthet 1997; 42;
291-29s,

* Los articulos deben escribirse en su idioma original si la
grafia es latina.

(5) Suplemento de un volumen

Bonfill X. La medicina basada en la evidencia. La Colabo-
racion Cochrane. Arch Bronconeumol 1997; 33 Supl 1: 117.

(6) Suplemento de un nimero

Leyha SS. The role of Interferon Alfa in the treatment of
metastatic melanoma. Semin Oncol 1997; 24 (1 Supl 4): 524-
531.

(7) Parte de un volumen

Ozben T Nacitarhan S, Tuncer N. Plasmaand urine sialic
acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Bio-
chen 1995; 32(Pt3): 303-6.

8) Parte de un nimero

Peter JB, Greening AP, Crompton GK. Glucocorticoid
Resistance in Asthma. Am | Respir Crit Care Med 1995; 152 (6
pt 2): S12-S142.

(9) NGmero sin volumen

Pastor Duran. X. Informética médica y su implantacion hos-
pitalaria. Todo Hosp 1997; (131): 7-14.

(10) Sin ntmero ni volumen

Browell DA. Lennard TW. [nmunologic status of the cancer
paticnt and the effects of blood transfusion on antitumor res-
ponses. Curr Opin Gen Surg 1993: 325-33,

(11) Paginacién en nlimero romanos

Fisher GA, Sikic BL. Drug resistance in clinical oncology
and hematology. Introduction. Hematol Oncol Clin North Am
1995 Abr; 9(2): XI-XII.

(12) Indicacion del tipo de articulo seglin corresponda

Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson's
diseasc [carta]. Lancet 1996: 347: 1337.

Clement J, De Bock R. Hematological complications of
hantavirus nephropathy (H'VN) [resumen]. Kidney Int 1992;
42: 1285.

(13) Articulo que contiene una retractacion

Garey Ce, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN, Cerulo-
plasmin gene defect associated with epilepsy in the mice
[retractacion de Garey CE. Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried
TN. En: Nat Genet 1994: 6: 426-31] . Nat Genet 1995; 11: 104.

(14) Articulo retirado por retractacion

Liou GI. Wang M. Malragoon S. Precocius IRBP gene
expression during mouse development [retractado en Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994; 35: 3127] . Invest Ophthalmol Vis
Sci 1994; 35: 1083-8.

(15) Articulo sobre el que se ha publicado una fe de erratas

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in sinptpmatic patients

following inguinal hernia repair [fe de erratas en West ] Med
1995; 162: 278] . West J Med 1995; 162: 28-31.

Libros y Otras Monografias

Nota: la anterior edicion del estilo Vancouver afiadia, de
manera errénea, una coma en lugar de punto y coma entre el
editor y la fecha.

(16) Autores individuales

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afio.

Nota: La primera edicién no es necesario consignarla. La
edicion siempre se pone en nimeros arabigos y abreviatura: 2*
ed..- 2nd ed. Si la obra estuviera compuesta por mas de un volu-
men, debemos citarlo a continuacion del titulo del libro Vol, 3

Jimenez C, Riafio D, Moreno E, Jabbour N. Avances en tras-
plante de érganos abdominales. Madrid: Cuadecon; 1997,

(17) Editor(es) Compilador(es)

Gallo Vallejo FJ, Leén Lopez FJ, Martinez-Cafiavate Lopez-
Montes J, Tonio Dufiantez J. Editores. Manual del Residente de
Medicina Familiar y Comunitaria, 2"ed.. Madrid: SEMFYC; 1997.

(18) Organizacion como autor y editor

Ministerio de Sanidad y Consumo. Plan de Salud 1993,
Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo; 1995.

(19) Capitulo de libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Reco-
pilador del libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial: afo. p. pagina inicial-final del capitulo.

Nota: el anterior estilo Vancouver tenfa un punto y coma en
lugar de una "p" para la paginacion.

Buti Ferret M. Hepatitis virica aguda. En: Rodés Teixidor J.
Guardia Masso J dir. Medicina Interna. Barcelona: Masson;
1997. p. 1520-1535.

(20) Actas de conferencias

Kimura J, Shibasaki H, ~ditors. Recent advances in clinical
neurophisiology. Proceedings of the 10th International Con-
gress of EMG and Clinical Neurophisiology; 1995 Oct 15-19;
Kyoto, Japon. Amsterdam: Elsevier; 1996.

(21) Ponencia presentada a una conferencia

Autor/es de la Comunicacion/Ponencia. Titulo de la Comu-
nicacion/Ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de
Publicacion: Editorial; afio. pagina inicial-final de la comunica-
cidn/ponencia.

Nola: Es frecuente que la fecha y ciudad de celebracion lor-
man parte del titulo del Congreso. Esta misma estructura se
aplica a Jornadas, Simposiuns, Reuniones Cientificas, etc.

Peiro S. Evaluacion comparativa de la eficiencia sanitaria y
calidad hospitalaria mediante perfiles de practica médica. En:
Menen R, Ortun V editores. Politica y gestion sanitaria: la agen-
da cxplicita. Seminario Elementos para una agenda en politica
y gestion sanitaria; Valencia 25-26 de abril de 1996, Barcelona:
SG editores; 1996. p. 63-78

(22) Informe cientifico ¢ “Cenico

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: Orga-
nismos/Agencia editora; afio. Numero o serie identificativa del
informe.
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Organizacion Mundial de la Salud. Factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares: nuevas esferas de investiga-
cion. Informe de un Grupo Cientifico de la OMS. Ginebra:
OMS; 1994. Serie de Informes Técnicos: 841.

(23) Tesis Doctoral

Autor. Titulo de la tesis. [Tesis Doctoral] . Lugar de edicion:
Lditorial; afo.

Muiiz Garcia J. Estudio transversal de los factores de ries-
go cardiovascular en poblacion infantil del medio rural gallego.
[Tesis doctoral]. Santiago: Servicio de Publicaciéns e Intercam-
bio Cientifico, Universidade de Santiago; 1996.

(24) Patente

Qlarsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Cor-
poration, asignee. Méthods for procedures related to the elec-
trophisiology of the heart. US patente 5,529,067 1995 Jun 25.

Otros trabajos publicados

(23) Articulo de periodico

Autor del articulo*. Titulo del articulo. Nombre del periddi-
co** ano mes dia; Seccion***: pagina (columna).

* Autor del arliculo (si figurase).

#% Los nombres de periodicos no se facilitan abreviados.

##% Qi existiera identificada como tal.

(26) Material audiovisual

Autor/es. Titulo del video [video] . Lugar de edicion: Edito-
rial; afio.

Aplicable a todos los soportes audiovisuales.

Borrel F. La entrevista clinica. Escuchar y preguntar. [video]
Barcelona: Doyma; 1997.

(27) Documentos legales

Leyes:

Titulo de la ley. (Nombre del Boletin Oficial, fecha, afo de
publicacion).

Ley aprobada

Ley 31/1995 de 8 de Noviembre, de Prevencién de Riesgos
Laborales. (Boletin Oficial del Estado, ntimero 269, de 10-11-95).

(28) Mapa

Nombre del mapa [tipo de mapa] . Lugar de publicacién:
Editorial; afio.

Sada 21-IV (1 a 8) [mapa topografico]. Madrid: Ministerio
de Obras Pablicas y Urbanismo, Direccién General del Institu-
to Geografico Nacional; 1991.

(29) Biblia

Titulo. Version. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial;
afo. Libro: versiculo.

Sagrada Biblia. Traducido de la Vulgata Latina por los¢
Miguel Petisco. 9" ed.. Madrid: Editorial Apostolado de la Pren-
sa; 1964, Sabiduria 18: 5-25.

(30) Diccionarios y obras de consulta

Dorland Diccionario Enciclopédico Ilustrado de Medicina. 28*
ed. Madrid; McGraw-Hill. Inleramericana; 1997. Difteria; p. 537.

(31) Escritos clasicos

Titulo de la obra: Acto, escena, parrafo. Titulo del libro.
Lugar de publicacién: Editonal; ano.

I mercader de Venecia: Acto 3, escena primera, parrafo 21-

23. Obras Completas de William Shakespeare. Madrid: Aguilar:
1981.

Material no publicado

(32) En prensa

(Nota: NLM prefiere "de préxima aparicion” porque no
todos los temas seran impresos).

Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N
Engl J Med. En prensa 1997.

(33) Articulo de revista en formato electronico

Autor. Titulo. Nombre de la revista abreviado [tipo de
soporte] afio [fecha de acceso]; volumen (numero): paginas o
indicador de extensién. Disponible en:

Transmission of Hepatitis C Virus infection associated
infusion therapy for hemophilia. MMWR [en linea] 1997 July
4 [fecha de acceso 11 de er=ro de 2001]; 46 (26). URL dispo-
nible en: http:// www. cdc. gov/ mmwr/ preview/ mmwrhtml/
00048303 .htm

(34) Monografia en formato electrénico

Titulo. [Tipo de soporte] . Editores o productores. Edicion.
Version. Lugar de publicacion: Editorial; afio.

Duane’s Ophthalmology en CD-ROM User Guide. [mono-
grafia en CD-ROM]. Tasman W, Jacger E editor. version 2.0.
Hagenstown: Lippincolt-Raven; 1997.

(35) Archivo informatico

Autor. Titulo.[Tipo de soporte]. Version. Lugar: Editorial:
ano.

Hemodynamics I1I: the ups and downs of hemodynamics
[programa de ordenador] . Version 2.2. Orlando (FL): Compu-
terized Educational Systems; 1993,

Tablas

Mecanografie o imprima cada tabla a doble espacio y en
hoja aparte. No presente |+ tablas en forma de fotografias.
Numere las tablas consecutivamente en el orden de su primera
citacion en ¢l texto y asigneles un breve titulo a cada una de
ellas. En cada columna figurard un breve encabezamiento. Las
explicaciones precisas se podran en notas a pie de pagina, no en
la cabecera de la tabla. En estas notas se especificaran las abre-
viaturas no usuales empleadas en cada tabla. Como llamadas
para las notas al pie, utilicense los simbolos siguientes en la
secuencia que a continuacion se indicar*, 1, §,, **, 11, {1, etc.

Identifique las medidas estadisticas de variacion, tales como
la desviacién estandar el error estandar de la media.

No trace lineas horizontales ni verticales en el interior de las
tablas.

Aseglrese de que cada tabla se halle citada en el texto.

Sien la tabla se incluyen datos, publicados o no, procedentes
de otra fuente se debera de contar con la aulorizacion necesaria
para reproducirlos y debe mencionar este hecho en la tabla.

La inclusion de un numero excesivo de tablas en relacion
con la extension del texto puede dificultar la composicion de las
paginas. Examine varios niimeros recientes de la revista a la
que vaya a remilir el arliculo y calcule cudntas tablas se inclu-
yen por cada mil palabras de texto.



Al aceptar un articulo, el director de la revista podra reco-
mendar que aquellas tablas complementarias que contienen
datos de apoyo interesantes, pero que son demasiado extensas
para su aplicacion, queden depositadas en un servicio de archi-
vo, como el National Auxiliary Publications Service (NASP) en
los Estados Unidos, o que sean proporcionadas por los autores a
quién lo solicite. En este caso, se incluird una nota informativa
al respecto en el texto. No obstante, dichas tablas se presentaran
a larevista junto con el articulo para valorar su aceptacion.

Ilustraciones (Figuras)

Envie el nimero de juegos completos de figuras solicitado
por la revista. Las figuras estaran dibujadas y fotografiadas de
forma profesional; no se aceptaré la rotulacion a mano o meca-
nogratiada. En vez de dibujos, radiografias y otros materiales
grdficos originales, envie positivos fotograficos en blanco y
negro, bien contrastados, en papel satinado y de un tamafio
aproximado de 127" 17 mm (5° 7 pulgadas), sin que en ningun
caso supere 203”254 mm (8 10 pulgadas), Las letras, nimeros
y simbolos serdn claros y uniformes en todas las ilustraciones:
tendrdn, ademds, un tamaiio suficiente para que sigan siendo
legibles tras la reduccion necesaria para su publicacion. Los
titulos y las explicaciones detalladas se incluiran en las leyen-
das de las ilustraciones y no en las mismas ilustraciones.

En el reverso de cada figura se pegard una ctiqueta que indi-
que el numero de la figura, nombre del autor, y cuél es la parte
superior de la misma, No escriba directamente sobre la parte
posterior de las figuras ni las sujete con clips, pues quedan mar-
cas y se puede llegar a estropear la figura. Las figuras no se
doblaran ni se montaran sobre cartulina.

Las microfotografias deberan incluir en si mismas un indi-
cador de la escala. Los simbolos, flechas y letras usadas en éstas
tendran el contraste adecuado para distinguirse del fondo.

Si se emplean fotografias de personas, éstas no debieran ser
identificables; de lo contrario, se debera anexar el permiso por
escrito para poder utilizarlas (véase el apartado de proteccion
del derecho a la intimidad de los pacientes).

Las figuras se numerardn consecutivamente seglin su prime-
ra mencion el texto. Si la figura ya {ue anteriormente publica-
da, cite la fuente original y presente el permiso escrito del titu-
lar de los derechos de autor para la reproduccién del material.
Dicha autorizacion es necesaria, independientemente de quién
sea ¢l autor o editorial; la Gnica excepcion se da en los docu-
mentos de dominio publico.

Para las ilustraciones en color, compruebe si la revista nece-
sita los negativos en color, diapositivas o impresiones fotogra-
ficas. La inclusion de un diagrama en el que se indique la parte
de la fotografia que debe reproducirse puede ser atil al director.
Algunas revistas, unicamente, publican ilustraciones en color si
el autor paga el coste adicional.

Leyendas de las ilustraciones

Los pies o leyendas de las ilustraciones se mecanografiaran
o imprimirdn a doble espacio, comenzando en hoja aparte, con
los nlmeros ardbigos correspondicntes a las ilustraciones.

Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras para
referirse a ciertas partes de las ilustraciones, se deberd identifi-
car y aclarar el significado de cada una en la leyenda. En las
fotografias microscopicas explique la escala y especifique el
método de tincion empleado.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, talla, peso y volumen se deben
expresar en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus
multiplos decimales.

Las temperaturas se facilitaran en grados Celsius y las pre-
siones arteriales en milimetros de mercurio.

Todos los valores de pardametros hematoldgicos y bioquimi-
cos se presentaran en unidades del sistema métrico decimal, de
acuerdo con el Sistema Internacional de Unidades (SI). No obs-
tante, los directores de las revistas podran solicitar que, antes de
publicar el articulo, los autores anadan unidades alternativas o
distintas de las del SI.

Abreviaturas y simbolos

Utilice unicamente abreviaturas normalizadas. Evite las
abreviaturas en ¢l titulo y en el resumen. Cuando en el texto se
emplee por primera vez una abreviatura, ésta ira precedida del
término completo, salvo si se trata de una unidad de medida
comun.

II1.- ENVIO DEL MANUSCRITO A LA REVISTA

Envie el nimero exigido de copias del manuscrito en un
sobre de papel resistente; si es preciso, proteja las copias y las
figuras introduciéndolas en una carpeta de carton para evitar
que las mismas se doblen. Introduzca las fotografias y las dia-
positivas aparte en su propio sobre de papel resistente.

Los manuscritos se acompafiardn de una carta de presenta-
cion firmada por todos los autores, Esta carta debe incluir:

Informacion acerca de la publicacion previa o duplicada o ¢l
envio de cualquier parte del trabajo a otras revistas, como se ha
indicado anteriormente.

Una declaracion de las relaciones econdmicas o de otro tipo
que pudieran conducir a un conflicto de intereses {mas adelan-
te se comentara).

Una declaracion de que el manuscrito ha sido leido y apro-
bado por todos los autores, que se ha cumplido con los requisi-
tos de autoria expuestos anteriormente y cada autor cree que el
articulo constituye un trabajo honesto; y

El nombre, la direccion y el numero de teléfono del autor
encargado de la coordinacién con los coautores en lo concer-
niente a las revisiones y a la aprobacion final de las prucbas de
imprenta del articulo en cuestion.

La carta debera incluir cualquier informacion adicional que
pudiera ser util al director, tal como ¢l tipo de articulo de que sc
trata y si el autor (o los autores) se hallan dispuestos a sulvagar
el coste que supondria la impresién en color de las ilustracio-
nes. Junto con el manuscrito, se acompafiardn copias de los per-
misos obtenidos para reproducir materiales ya publicados, ulili-
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zar ilustraciones, facilitar informacion identificativa de perso-
nas o citar a colaboradores por las aportaciones realizadas.

1V.- DECLARACIONES ADICIONALES

Definicion de una revista con sistema de revision por exper-
tos (peer-review)

Una revista con revision por expertos (peer-review) es aque-
lla que somete la mayorfa de los articulos que publica a la eva-
luacion de revisores, expertos en la materia, y que no forman
parte del consejo editorial de la revistas. El nimero y tipo de
manuscritos revisados, el numero de revisores, los procedi-
mientos de evaluacion y el uso que se haga de las opiniones de
los revisores pueden variar y, por tanto, cada revista deberia
divulgar publicamente, en las normas de publicacion o instruc-
ciones para los autores, su politica en esta cuestion en beneficio
de los potenciales lectores y autores.

Libertad e integridad editoriales

Los propietarios y directores de las revistas médicas compar-
ten ¢l propésito de publicar revistas que sean veraces ¢ intere-
santes, elaboradas con el debido respeto a los principios y costes
de las propias revistas. Sin embargo, las funciones de los propie-
tarios y de los directores son distintas. Los propietarios tienen cl
derecho de nombrar y cesar a los directores y de tomar las deci-
siones econdmicas importantes, en las cuales los directores se
deben implicar en el mayor grado posible, Los directores deben
disponer de plena autoridad para determinar la linea editorial de
la publicacion. Este compromiso con la libertad editorial ha de
ser defendida por los directores al méximo, incluso poniendo en
juego su continuidad en el cargo. Para asegurar este grado de
libertad en la practica, el director ha de tener acceso directo con
quien ostente el més alto nivel de la propiedad y no basta que esta
relacion se establezea a través de un director adjunto o delegado.

En el contrato de los directores de revistas médicas, ademds
de los términos generales del mismo, se indicardn claramente
cuales son sus derechos y deberes asi como los mecanismos
para la resolucion de conflictos.

Un consejo editorial independiente puede ser de gran ayuda
en el establecimiento y mantenimiento de la politica editorial.

Todos los direclores y organizaciones editoriales tienen la
oblipacion de velar por la libertad editorial y denunciar publi-
camente a la comunidad cientifica los atentados graves contra
la misma.

V.- CONFLICTO DE INTERESES

Se produce un conflicto de intereses en un articulo determi-
nado cuando alguno de los que participan en el proceso de
publicacion, (sea el autor, revisor o director) desarrollan activi-
dades que pudieran condicionar el enjuiciamiento, tanto se pro-
duzca como no. Habitualmente, los conflictos de intereses mas
importantes consisten en Ja existencia de relaciones economicas
con industrias (como empleado, consultoria, propiedad, hono-
rarios, pruebas periciales) ya sea directamente o a través de

familiares directos. Sin embargo, los conflictos de intereses
pueden deberse a otras razones. tales como relaciones persona-
les, competitividad académica o fanatismo intelectual

La confianza publica en el proceso de revision por expertos
y la credibilidad de los articulos publicados en una revista. cn
gran medida dependen de cémo se resuclvan los conflictos de
intereses de autores, revisores y la toma de decision editorial.
Los sesgos, con frecuencia, se detectan y se eliminan mediante
la cuidadosa atencién a los métodos y conclusiones cientificas
de! trabajo. Los lazos econdmicos y sus efectos se detectan con
menor facilidad que otros tipos de conflictos de intereses.

Los participantes en la revision y publicacion deben decla-
rar sus posibles conflictos de intereses y esta informacion ha de
ser conocida para que otros puedan juzgar por sf mismos sus
efectos. Puesto que a los lectores les puede resultar mas dificil
detectar los sesgos en editoriales y revisiones que en articulos
de investigacion originales, algunas revistas no publican revi-
siones ni editoriales de autores con conflicto de intereses.

Autores

Cuando se remite un manuscrito para su publicacion. sca
articulo o carta al director, los autores del mismo ticnen la res-
ponsabilidad de reconocer y declarar la existencia de con licto
de intereses de Lipo econvmico v de otro tipo que pudicra supo-
ner un sesgo del trabajo. En el manuscrito se debe especificar
todas las ayudas econémicas recibidas que han hecho posible la
realizacion del trabajo asi como otras relaciones de tipo econé-
mico o personal relacionadas con la misma.

Revisores

Los revisores externos han de informar a los directores de
la existencia de cualquier conflicto dc intereses que pudiera
sesgar sus opiniones sobie el manuscrito y renunciar a la
evaluacién de determinados articulos si lo consideran apro-
piado. Los directores han de estar informados de los conflic-
tos de intereses de los revisores y juzgar por si mismos, si el
revisor debe ser relevado de la evaluaciéon de un articulo.
Los revisorcs no deben utilizar la informacién contenida en
los (rabajos que revisen en su propio provecho antes de su
publicacién.
Directores y staff editorial

Los directores que al final deciden sobre la publicacion o no
de los manuscritos no deben tener ninguna implicacion econd-
mica personal en ninguno de los temas que hayan de enjuiciar.
El resto del staff editorial, si participa en decisiones cditoriales,
debe facilitar a los directores una descripcion actualizada de sus
intereses econdmicos, siempre que se puedan relacionar con las
valoraciones editoriales, y renunciar a la toma de cualquier
decision en el caso de existir un conflicto de intereses. Los arti-
culos y las cartas publicadas deben incluir la descripcion de
todas las ayudas econémicas recibidas e informar dc cualquier
conflicto de intereses que, a juicio de los directores, deban
conocer los lectores. El staff editorial no utilizara la informa-
cion a la que, en virfud de su profesion, tenga acceso en bene-
ficio propio.



VI.- AYUDA DE LA INDUSTRIA A PROYECTOS ESPE-
CIFICOS DE INVESTIGACION

Autores

Los cientificos tienen la obligacién ética de publicar los
resultados que sean fruto de su investigacion. Por otra parte,
como directamente responsables de su trabajo, los cientificos
no deben llegar a acuerdos o establecer negociaciones que inter-
fieran con su propio control sobre la decisidn de publicar los
articulos que escriban.

Cuando envien un manuscrito para su publicacién, sea arti-
culo o carta, es responsabilidad de los autores el reconocer y
declarar los conflictos de intereses de tipo econémico o de otro
tipo que pudieran haber condicionado su trabajo. En el manus-
crito deben reconocer toda la ayuda econdmica recibida en la
realizacion del trabajo, asi como, otras conexiones econdémicas
0 personales del trabajo.

Directores y staff editorial

Los directores, que al final deciden sobre la publicacién o no
de los manuscritos, no deben tener ninguna implicacién econd-
mica personal en cualquiera de los temas que hayan de enjui-
ciar. El resto del staff editorial, si participa en decisiones edito-
riales, debe facilitar a los directores una descripcién actualiza-
da de sus intereses econdmicos, siempre que se puedan relacio-
nar con las valoraciones editoriales, y renunciar a la toma de
cualquier decision el caso de existir un conflicto de intereses.
Los articulos y las cartas publicadas deben incluir la descrip-
cion de todas las ayudas econdémicas recibidas e informar de
cualquier conflicto de intereses que, a juicio de los directores,
deban conocer los lectores. E! staff editorial no utilizara la
informacion a la que, en virtud de su profesién, tiene acceso en
beneficio propio.

Los directores pueden exigir de los autores que indiquen el
tipo de ayuda aportado por las fuentes externas o patrocinado-
ras al proyecto, sea en el diseflo, recogida, analisis, o interpre-
tacion de los datos; o en la escritura del trabajo. En el caso de
que la fuente financiadora no haya intervenido en estos aspec-
tos se debe indicar. Los sesgos que potencialmente se pueden
producir por la implicacion directa de las agencias patrocinado-
ras de la investigacion, son analogos a otros tipos de sesgos
metodolégicos (por ejemplo, en el disefio del estudio, o los
debidos a factores estadisticos y psicolégicos) por ello, se debe
describir en la seccion de métodos el tipo y grado de participa-
cién de la agencia patrocinadora. Los directores también pue-
den solicitar informacion acerca de si la agencia patrocinadora
ha participado o no en la decision de remitir el manuscrito final
para la publicacidn.

VIL.- CORRECCIONES, RETRACTACIONES O NOTAS
EXPLICATIVAS SOBRE LOS RESULTADOS DE LA
INVESTIGACION

En principio, los directores deben asumir que los trabajos
que publican los autores se basan en investigaciones honestas.

Sin embargo, pueden darse dos tipos de conflictos.

En primer lugar, los errores producidos en trabajos publica-
dos pueden precisar la publicacién de una correccién o fe de
erratas de alguna parte del trabajo. Si bien pudiera darse un error
de tal magnitud que invalidase el articulo en su totalidad, esta
circunstancia resulta poco probable, pero caso de producirse la
situacién planteada debe resolverse de forma especifica entre los
directores y autores en funcién de cada caso en concreto. No
debe confundirse un error de este tipo con el hecho de que se
detecten insuficiencias o aspectos inadecuados en un trabajo
puestas de manifiesto por la aparicion de nueva informacion
cientifica en el curso normal de la investigacion. Esta Gltima cir-
cunstancia no requiere la correccion ni la retirada del articulo.

El segundo problema es el fraude cientifico. Si se presentan
dudas sustanciales sobre la honestidad de un trabajo remitido
para su publicacién o ya publicado, el director debe asegurarse
de que se investiga el asunto (incluyendo la posible consulta con
los autores). Sin embargo, no es misién del director la realiza-
cién de una completa investigacién o tomar una determinacion;
dicha responsabilidad le corresponde a la institucion en la que se
ha llevado a cabo el trabajo o el organismo que lo haya finan-
ciado. El director debe ser informado puntualmente de la deci-
sion final y en el caso de que se compruebe que se ha publicado
un articulo fraudulento, la revista publicara una nota de retracta-
cién. En el caso de que no se llegue a ninguna conclusién defi-
nitiva sobre la posible existencia o no de fraude, el director
puede decidir la publicacién de una nota explicativa con su pre-
ocupacion o dudas acerca de la validez del trabajo publicado.

La retractacién o una nota explicativa con esta denomina-
cion, debe aparecer como pagina numerada en una seccién des-
tacada de la revista, figurar en el sumario de la misma e incluir
en su encabezamiento el titulo del articulo original. Por tanto,
no debe publicarse simplemente como una carta al director. Lo
ideal seria que el primer autor de la retractacion fuera el mismo
que el del articulo, aunque bajo ciertas circunstancias, se pue-
den aceptar las retractaciones de otras personas responsables. El
texto de la retractacién debe explicar porqué se realiza la misma
y se ha de incluir Ia referencia bibliografica del articulo objeto
de la retractacion.

No se puede asumir la validez de los trabajos anteriores de
un autor al que se le haya detectado un articulo fraudulento. Los
directores de las revistas pueden pedir que la institucion del
autor de fe de la validez de los anteriores articulos publicados
en su revista o que se retracte de los mismos. Si esto no se hicie-
ra, el director de la publicacion esta en su derecho de publicar
una nota explicativa en la que se informa de que no se puede
garantizar la validez de! trabajo previamente publicado del
autor en cuestion.

VIIL- CONFIDENCIALIDAD

La revisién de los manuscritos s¢ ha de llevar a cabo con el
debido respeto a la confidencialidad de los autores. Estos, al
enviar sus manusctitos para que sean revisados, estan confian-
do a los directores de las revistas los resultados de su trabajo
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cientifico y su esfuerzo creativo, de los que puede depender su
reputacion y carrera profesional. Por ello, los derechos de los
autores pueden violarse por la divulgacion o la revelacion de
detalles confidenciales de la revision de sus manuscritos. Los
revisores también tienen derecho a la confidencialidad, que
debe ser respetada por el director. Debe salvaguardarse la con-
fidencialidad, excepto en el caso de que se produzcan sospechas
de deshonestidad o fraude.

Los directores no deben divulgar ninguna informacion acer-
ca de la recepcion, contenido, situacién del proceso de evalua-
¢ion, criticas de los revisores, o decision final sobre la publica-
¢i6n o no del manuscrito a ninguna persona, excepto a los mis-
mos autores y revisores del manuscrito.

Los directores no deben divulgar ninguna informacion acer-
ca de la recepcion, contenido, situacién del proceso de evalua-
cién, criticas de los revisores, o decision final sobre la publica-
¢ci6n o no del manuscrito a ninguna persona, excepto a los mis-
mos autores y revisores del manuscrito.

Los directores dejaran claro a sus revisores que los manus-
critos sometidos a evaluacion son documentos privados y pro-
piedad de los autores. Por tanto. los revisores y los miembros
del stall editorial respetaran los derechos de los autores no dis-
cutiendo en pablico el trabajo de los autores o utilizando las
ideas contenidas en el articulo, antes de que el mismo haya sido
publicado. El revisor no debe realizar copias del manuscrito
para su archivo propio y no ha de intercambiarlo con otras per-
sonas, exccpto con la autorizacién del director. Los directores
no guardaran copias de los articulos recibidos para su publica-
cion que hayan sido rechazados.

Existen diferentes tendencias y no existe una posicion unani-
me sobre si los revisores deben ser anonimos. Algunos directores
de revistas requieren a sus revisores que firmen los manuscritos
que seran remitidos a los autores, aunque, la mayoria optan por
pedir que no se haga o dejan la decision a criterio del revisor. Si
los comentatios no se hallan firmados la identidad del revisor no
debe revelarse al autor ni a otras personas.

Algunas revistas publican los comentarios de los revisores

junto con el manuscrito, esle procedimiento no debe realizarse

sin ¢l consentimiento previo de autores y revisores, El director
pucde remilir los comentarios de los revisores de un manuscri-
to a otros revisores del mismo articulo.

IX.- LAS REVISTAS MEDICAS Y LOS MEDIOS DE
COMUNICACION

Ll interés del publico en las noticias sobre la investigacion
médica da lugar a que los medios de comunicacion compitan
activamente para obtener la informacion sobre las investigacio-
nes cuanto antes. En ocasiones, los investigadores y las institu-
ciones, a través de ruedas de prensa o entrevistas, difunden la
informacion sobre las investigaciones, antes de su completa
publicacién en una revista cientifica.

Se proporciona al publico la informacién médica de rele-
vancia sin retrasos injustificados y los directores lienen la res-
ponsabilidad de jugar su papel en el proceso. Sin embargo, los

médicos necesitan contar con informacién detallada antes de
poder aconsejar a sus pacientes en cuestioncs relacionadas con
las conclusiones de tales estudios. Ademas, las informaciones
oftecidas por los medios de comunicacién sobre una investiga-
cion cientifica antes de que el trabajo sea revisado por expertos
y publicado en su totalidad, puede conducir a fa difusién de
conclusiones inexactas o prematuras.

Las recomendaciones que a continuacion se exponen pue-
den resultar de utilidad a los directores en el establecimiento de
su politica al respecto.

Los directores, a través de las revistas con sistema de revi-
sién por expertos, pueden contribuir a la transmision ordenada
de la informacion médica de los investigadores al publico. Esto
se puede lograr mediante acuerdos tanto con los autores para
lograr que no difundan su wabajo mientras su manuscrito se
halla atin en fasc de revision por cxpertos para su publicacion.
como los medios de comunicacion para que no divulguen noti-
cias antes de la publicacion en la revista, a cambio lo cual la
revista cooperard en la preparacion de reportajes veraces (véasce
mas adelante).

Muy pocas investigaciones médicas tienen implicaciones cli-
nicas tan importantes y urgentes para la salud publica que requie-
ran que el resultado de la investigacion sea divulgado antes de su
publicacién en una revista. Sin embargo, en tales circunstancias
excepcionales, las autoridades sanitarias deberfan adoptar la deci-
sidn y la responsabilidad de su difusion anticipada a los médicos
y a la poblacion en general. Si ¢l autor y las autoridades perti-
nentes remiten un manuscrito para su publicacion a una revista
determinada, debe consultarse con el director antes del avance dc
cualquicr divulgacion publica. Si los directores consideran que cs
conveniente la difusion inmediata, deben renunciar a la politica
de restringir la publicidad antes dc la publicacion.

La politica editorial tendente a la limitacion de la publicidad
o divulgacion de las investigaciones antes de su publicacion no
sc aplicara a la informacion que aparezca en los medios de
informacion referente a reuniones cientificas, ni a los resimencs
que se presentan en dichas reuniones, congresos o conferencias
(véasc el apartado de publicacion redundante o duplicada). Los
investigadores al presentar su trabajo en una reunién cientifica
son libres de discutir su presentacion con la prensa, si bien se
desaprueba que facilitan un mayor detalle de sus estudios que los
que han ofrecido en sus presentaciones o comunicaciones.

Cuando un articulo esté a punto de ser publicado, los direc-
tores quiza deseen ayudar a los medios de comunicacion en la
preparacion de informes veraces divulgando informes, contes-
tando a preguntas, ofreciendo copias anticipadas de la revista. o
remitiendo a los periodistas a los expertos adecuadoes, lstas
actuaciones deben coordinarse a {in de que la divulgacion dc la
informacion coincida con la publicacion del articulo.

X.- PUBLICIDAD

En la mayoria de las revistas médicas actualmente se inclu-
ye publicidad, que genera ingresos para los cditores de la publi-
cacién, sin embargo, la publicidad no debe interferir con las



decisiones editoriales de la publicacion. Los directores deben
tener la completa responsabilidad de la politica editorial. Los
lectores deben poder distinguir facilmente entre lo que es publi-
cidad de lo que es el propio contenido cientifico de la revista.
Se debe evitar la yuxtaposicion del editorial y del material
publicitario de los mismos productos o temas, y no debe con-
tratarse publicidad con la condicién de que aparezca en la
misma edicién que un articulo determinado.

La publicidad no debe monopolizar las revistas; sin embar-
go. los directores deben ser cuidadosos en aquellos casos en los
que Gnicamente se publiquen anuncios de uno o dos publicistas,
ya que los lectores pueden sospechar que el director se halla
influenciado por estos publicistas,

En las revistas médicas no se debe admitir la insercién de
anuncios de productos que han demostrado ser seriamente per-
Judiciales para la salud, como el tabaco. Los directores deben
asegurarse de que se cumplen los estandares y la normativa
existente para la publicidad. Finalmente, los directores deben
tener en cuenta y valorar todas las criticas que se puedan reali-
zar de los anuncios para decidir o no su publicacion.

XIL.- SUPLEMENTOS

Son colecciones de documentos relacionados con temas, que se
publican como u numero separado o como segunda parte de la edi-
cidn regular, y son linanciados habitualmente por otras fuentes dis-
tintas al editor de la revista. Los suplementos se utilizan para la for-
macion, intercambio de informacion entre investigadores, facilitar
el acceso a un tema de interés, y la mejora de la cooperacion entre
entidades académicas y organizaciones. Debido a las fuentes de
financiacion, el articulo de los suplementos puede caer en sesgos
en la seleccion de temas y puntos de vista. Los directores de las
revistas deben, por tanto, considerar los siguientes principios.

La responsabilidad total de la politica, practicas y contenido
de los suplementos es del director de la revista. Esto significa
que el director de la revista que incluya un suplemento debe
aprobar la actuacién del director o responsable del suplemento
y conservar la autoridad en lo que se refiere al rechazo de arti-
culos para su publicacion.

Se debe indicar de forma clara. a ser posible en cada pagina,
las [uentes de financiacion o patrocinadores de la investigacion,
reunion cientifica y publicacion, A ser posible la financiacion
deberia proceder de mas de un patrocinador.

La insercién de publicidad en los suplementos debe seguir
las mismas normas y practicas que en el resto de la revista.

Se debe distinguir facilmente entre la paginacién ordinaria
de la revista y la paginacion de los suplementos.

La organizacion que financie el suplemento no debe realizar
la correccién de la edicion.

Los directores de la revista y del suplemento no deben acep-
tar favores personales o remuneracion extra de los patrocinado-
res de los suplementos.

En los suplementos que realicen publicacion secundaria se
identificardn con claridad la informacién del original. Se debe
cvitar la publicacién redundante.

XIL- EL PAPEL DE LA SECCION DE CORRESPON-
DENCIA

Todas las revistas biomédicas deben incluir una seccién que
incluya comentarios, preguntas o criticas sobre los articulos
publicados y donde los autores de los articulos puedan respon-
der. Generalmente, aunque no necesariamente, esta seccion
adopta el formato de Cartas al director. La carencia de tal sec-
cién privaa los lectores de la posibilidad de responder a los arti-
culos en la misma revista en la que se ha publicado el original,

XIIL- MANUSCRITOS OPUESTOS BASADOS EN EL
MISMO ESTUDIO

Los directores pueden recibir manuscritos de diversos auto-
res que ofrecen interpretaciones contrarias del mismo estudio.
Los directores, en este caso, tienen que decidir si se acepta la
revision de manuscritos opuestos enviados més o menos simul-
taneamente por diferentes grupos o autores, o si admiten la eva-
luacion de uno de ellos atin sabiendo que el manuscrito antago-
nista serd remitido a otra revista. Dejando aparte la cuestion de
la propiedad de los datos en le que no entramos, lo que aqui se
plantea es cémo deben proceder los direclores cuando reciban
manuscritos opuestos basados en el mismo estudio.

Se puede diferenciar dos tipos de envios multiples: envios
por colaboradores del trabajo que discrepan en el analisis ¢
interpretacion de su estudio, y envios por parte de colaborado-
res del trabajo que discrepan sobre cudles son los hechos y qué
datos o resultados deben publicarse. Las observaciones genera-
les que a continuacion se exponen pueden ayudar a los directo-
res y a otros profesionales que se enfrenten con este problema.

Diferencias en el analisis o interpretacion

Habitualmente, las revistas no desean publicar diferentes
articulos firmados por miembros de un equipo de invesligacion
con diferencia en los analisis ¢ interpretacion de los dalos, por
lo que cl envio de este tipo de manuscritos resulta desaconseja-
ble. Si los miembros del equipo de investigaciéon no pueden
resolver sus diferencias en la interpretacion de los datos anltes
de remitir el manuscrito, deben considerar la remision de un
Unico manuscrito que incluya las diferentes interpretacioncs.
advirtiendo de dicho conflicto al director de la revista, de modo
que los expertos encargados de la revision del trabajo puedan
prestar la debida atencion al problema. Una de las principales
funciones del proceso de revision por expertos es la evaluacion
del andlisis y de la interpretacion que realizan los autores, asi
como, indicar que se realicen las modificaciones precisas de las
conclusiones antes de la publicacién del articulo. Alternativa-
mente, tras la publicacién de la version del articulo en contro-
versia, los directores pueder admitir una carta al director o un
segundo manuscrito de los autores disidentes. Los envios mui-
tiples constituyen un dilema para los directores. La publicacion
de manuscritos opuestos como medio de resolver las disputas
entre autores puede malgastar espacio en la revista y conflundir
a los leclores, Por otra parte, si los direclores publican a sabicn-
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das, un manuscrito escrito inicamente por ciertos miembros del
equipo de investigacion, pueden estar privando a los restantes
miembros del equipo de sus legitimos derechos de coautoria.

Diferencias en los métodos o resultados publicados

En ocasiones, los investigadores difieren en sus opiniones
acerca de lo que se realizo u observé realmente y sobre qué datos
deben publicarse. La revision por expertos no sirve para resolver
este problema. Los directores.deben declinar cualquier conside-
racion de tales envios multiples hasta que el problema se haya
aclarado. Ademas, si hay afirmaciones de falta de honradez o de
fraude, los directores informarén a las autoridades competentes.

Deben distinguirse los casos anteriormente mencionados de
aquellos otros casos en los que autores independientes basados
en distintos andlisis de datos extraidos de fuentes publicas. En
estas circunstancias, los envios multiples pueden estar plena-
mente justificados e, incluso puede existir una buena razén para
la publicacién de mas de un manuscrito ya que diferentes plan-
teamientos analiticos pueden ser complementarios ¢ igualmen-
te vélidos.

XIV.- ACERCA DEL ICMJE

El Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas
(ICMIE) es un grupo informal cuyos participantes financian su
trabajo en el URM. El ICMIJE no es una organizacion colegia-
da. Se anima a los directores a que se coordinen con aquellas
organizaciones que llevan a cabo programas educativos, reu-
niones, publicaciones, y otras ofrecen la oportunidad de obrar
reciprocamente con los colegas.

Ejemplos de grupos de este tipo son los siguientes:

http://www.councilscienceeditors.org/Council of Science
Editors (CSE); http://www.ease.org.uk/ The European Associa-
tion of Science Editors (EASE)

http://www.sspent.org/Society for Scholarly Pyblishing
(SSP)

http://www.wame.org/The World Association of Medical
Editors (WAME)

Nota: Este documento contiene una serie de variaciones con
respecto a su edicion original, fundamentalmente en la seccion
de "Referencias bibliogréaficas", que son propuestas por ¢l autor
para problemas de citacién no resueltos, y que estan debida-
mente sefialados en el texto. Si hubiere alguna duda, aconseja-
mos que su lectura se coteje con la edicién original:
http://www.icmje.org/inex.t . « |

Carlos Gonzéilez GuitianBibliotecario. biblioteca@fiste-
rra.com - guitian@canalejo.orgBiblioteca del Complejo Hospi-
talario "Juan Canalejo" de A Corufia (Espafia)

Agradecimientos:

Los siguientes miembros del ICMIE autores de la version de
1997 y a los que se les debe agradecer y ser citados en la ver-
si6n de mayo de 2000: Linda Hawes Clever, Western Journal of
Medicine; Lois Ann Calaianni, U.S. National Library of Medi-
cine; George Lundberg, JAMA; Richard G. Robinson. New
Zealand Medical Journal; Richard Smith, BMJ; Bruce P. Squi-
res, Canandian Medical Association Journal; Martin Van Der
Weyden, The Medical Journal of Australia; and Patricia Woolf,
Princeton University.

Este documento en version digital se encuentra disponible en
varias webs, incluyendo la del ICMIE (http://www.icmje.org/).
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Normas de publicacion

1) Los originales para su publicacién deberén enviarse a la
secretarfa de Redaccién:

Sr. S. Arxé i Closa

Av/ Principe de Asturias, 63-65 6° 2°

08012 Barcelona)

2) Los originales se presentardn por duplicado (original y
copia) mecanografiados a doble espacio y con mdrgenes sufi-
cientes. Las hojas deben ir numeradas. En la primera pagina
deben colocarse, en el orden que se citan:

a) Titulo original (castellano e inglés)

b) Inicial del nombre y apellidos del autor (es)

c) Nombre del Centro de trabajo y poblacién

d) Fecha de envio

e) Direccién del primer firmante

Es necesario enviar un diskette 3 fi en cualquier procesador
de textos para facilitar el trabajo de publicacién.

3) Como norma general, cada parte del manuscrito debe
empezar en una pagina nueva, en la siguiente secuencia: resu-
men y palabras clave (castellano e inglés); introduccién en la
que se explique el objeto del trabajo; descripcién del material
utilizado y de la técnica y/o métodos seguidos; exposicién con-
cisa de los resultados y una discusién o comentario de los mis-
mos que puede seguirse de unas conclusiones.

4) Resumen (castellano e inglés): se entregara en una hoja
aparte y tendrd una extensién de unas 200 palabras como méxi-
mo. A continuacién se indicardn hasta un mdximo de cinco
palabras clave, de acuerdo con las normas de indices médicos
de uso mds frecuente, bajo las cuales el trabajo puede ser codi-
ficado.

5) Extensién de los trabajos: los trabajos para ser publicados
como Casos clinicos o Comentarios breves, tendran una exten-
sién méxima de cinco folios, pudiendo contener una o dos figu-
ras y/o tablas y hasta 10 citas bibliogrdficas. En los articulos
originales o en las revisiones se aconseja una extensién maxi-
ma de 20 folios. Tablas y figuras aparte con un mdximo de
cinco folios.

6) Fotograffias: el nimero de las mismas serd el indispensa-
ble para la buena comprensién del texto. En su parte posterior
se enumerarén, indicando la parte superior con una flecha y se
entregaran por separado en sobre adjunto. Los dibujos y grifi-
cas deben hacerse con tinta china negra. Fotograffas, dibujos y
gréficas deben llevar una numeracién correlativa conjunta;
estardn debidamente citados en el texto y sus pies irdn meca-
nografiados en hoja aparte.

7) Tablas: todas ellas deben estar numeradas indepen-
dientemente con niimeros ardbigos y contener el correspon-
diente titulo.

8) Bibliograffa: las referencias bibliograficas se numera-
rdn segun el orden de aparicion en el texto y se recogerén en
hoja aparte al final del trabajo. Las citas deben ajustarse a
las siguientes normas:

a) Apellidos e inicial del nombre de los autores.

b) Titulo del trabajo en lengua original.

c) Abreviaturas de la revista segiin el patrén intenacional.

d) Numero del afio, volumen y péginas.

9) Las comunicaciones, mesas redondas, conferencias, etc,
que se efectiien en las sesiones de la Asociacién, podrian ser
publicadas en forma resumida. Para ello, los autores deberdn
confeccionar un resumen no superior a 50 lineas que se entre-
gard al finalizar la sesién o, en su defecto, se hard llegar a la
Redaccién de la Revista no més tarde de siete dias después de
haber tenido lugar la sesién. Los autores pueden presentar, ade-
mds, sus aportaciones para ser publicadas en las otras Secciones
de la Revista, debiendo en este caso cefiirse a las normas que se
indican para cada Seccién Correspondiente.

10) Las Cartas al Director podrdn contener critica cientifica
referente a articulos publicados o datos personales y las mismas
serdn enviadas por la Redacci6én al autor del trabajo, a fin de
poder publicar simultdneamente la respuesta del mismo. La
extension de dichas cartas podrd ser de hasta 400 palabras, conte-
ner fres o cuatro citas bibliograficas y, si se considera necesario,
una figura o tabla corta.

11) La seccidn de actos sociales (Agenda) podrd contener
notas relativas a asuntos de interés general.

12) Nimeros monogréficoas. Se podrd proponer por parte
de los autores o del Comité de redaccién la confeccién de
nimeros monogrificos. En todo caso, el Comité de Redaccién
y los autores estudiardn conjuntamente las caracteristicas de los
mismos.

13) La Secretarfa de Redaccién acusaré recibo de los origi-
nales entregados e informara acerca de su aceptacién y fecha de
posible publicacién.

La "Revista de Psiquiatria Infanto-Juvenil” se adhiere a los
Requisitos Uniformes para Manuscritos presentados a Revistas
Biomédicas (5 edicion); Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas; Normas de Vancouver, 1997.
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La suscripcién de la Revista estd incluida en la cuota de Asociado

Orden de pago por domiciliacién bancaria
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recibo o letra que anualmente y a mi nombre les sea presentado para su cobro por la ASOCIACION ESPANOLA DE
PSIQUIATRIA INFANTO-JUVENIL.

Les saluda atentamente

(firma)

Remitir a:

Dr. César Antolin

Guadiana, 17
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