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SUMARY

Objetive. To determine extrapyramidals effects in an infenpbpulation of Psychiatric Hospital infantile
“Dr. Juan N. Navarro”, that initiated medicationthvrisperidona or haloperidol; using scales of eabn for
extrapyramidals symptoms (Di Mascio) and for taeddiskynesia (AIMS), as well as IMC of the patients
throughout the study.

Methods. A population of 20 patients selected during 3 merghpursuit, which initiated medication for the
first time in their life with antipsychotics, twotusly groups were formed: patients whit risperid@ra
patients whit haloperidol, taking the IMC and apation of scales Di Mascio and AIMS, having a pitrgu

2, 4, 8 and 12 weeks if the study.

Results: From the 20 patients selected, most of them 12pisti(65%) left the study during the pursuit weeks
and 7 patients (35%) continued until the end, tiendonment causes were due to not taking the mxdtica
by the high cost from the medicine, 7 patients (b4#d by misses to the pursuit appointments, Geptsi
(46%).

From the 7 patients that conclude the study, et (86%) were masculine and 1 was feminine (14%),
one present extrapyramidals symptoms during theyituveeks, all patients presented IMC variations.
These results were analyzed by statical measuresntfal tendency.

Conclusions: The use of antipsychotics in children in the stddsample was apparently safe, The greater
number if antipsychotics used in children in owrdst belonged to the group of the atypical ones witke
doses/kg/day within the therapeutic minimun doses.

We conclude that the indication of antipsychotiesour study was the right one since the basal disem
more frequent was the autistic upheaval, were nstungies revised from the bibliography have demauestr
that the antipsychotics are effective in the imgroent of the simptomatology of that upheaval.

After observing the results of the 7 patients ttwtclude the study at the 12 weeks, we concludetibg did
not present extrapyramidals symptoms.

In relation with the presented data of IMC increasethe population studied it was verified thatsthi
secondary effect by the antipsychotics use.

The present study had the objective to evaluateettigtence of some of the principal secondary tffec
associated with the use of risperidona and haldpkri

Due to the characteristics of the institution wre study was realized, it was found strong liriotag that
cause 65% from the patients to were excluded frben gample; the main reasons were the prolonged
appointments of pursuit, the few psycoeducatiotiiéopatient and his relatives and high costs oficagidn.

With respect to the small number of the populastudied combined to the high index of desertiorihef
study, the date are not considered reliable, reagyrwe suggested to continue with this study pilgth the
purpose of increasing the size of the populatiahgning pursuit to the patients already caught.

RESUMEN.

Objetivo. Determinar efectos extrapiramidales, en una pofagifantil del Hospital Psiquiatrico Infantil
“Dr. Juan N. Navarro”, quienes iniciaron medicacidon risperidona o haloperidol; utilizando escalas
evaluacion para sintomas extrapiramidales (Di Mgsgipara disquinesia tardia (AIMS), asi como iadie
masa corporal de los pacientes a lo largo del isstud

Métodos. Se selecciond una poblacion de 20 pacientes duBamteses de seguimiento, los cuales iniciaron
medicacion por primera vez en su vida con antipisia®, se formaron dos grupos de estudio: paciemtes
risperidona y pacientes con haloperidol, se leBzieaaplicacion de escalas Di Mascio y AIMS, asmo
determinacién de indice de masa corporal, teniendgeguimiento a las 2, 4, 8 y 12 semanas deliestud
Resultados.De los 20 pacientes seleccionados, la mayor partellds 13 pacientes (65%), abandonaron el
estudio durante las semanas de seguimiento y ergasi (35%) continuaron hasta el final, las cadsas
abandono fueron debido a no tomar la medicaciérepelevado costo del medicamento, 7 pacientes \§4%
por inasistencias a las citas de seguimiento, &pi@s (46%).

De los 7 pacientes que concluyeron el estudio, @lids (86%) fueron masculinos y 1 femenino (14%);
ninguno presento sintomas extrapiramidales dutasteemanas de estudio, todos presentaron varianiél
IMC.

Estos resultados fueron analizados por medidasliestas de tendencia central, asi como frecuencias
absolutas y relativas.



Conclusiones.El uso de antipsicéticos en nifios en la muesttadesla fue aparentemente seguro, el mayor
namero de pacientes recibieron un antipsicotiquatj con una dosis por kilogramo de peso, pordaBatro

de las dosis minimas terapéuticas.

Concluimos que la indicacion de los antipsicétieasnuestro estudio fue la adecuada ya que el diigad
basal mas frecuente fue el Trastorno autista, dalidersos estudios revisados en la bibliografia han
demostrado que los antipsicéticos son eficacekmanejora de la sintomatologia de este trastorno.

Tras observar los resultados de los 7 pacientesgpueuyeron el estudio a las 12 semanas, conctutme

no se presentaron sintomas extrapiramidales.

En relacién con los datos presentados de aumeritd@en la poblacion estudiada se comprobd eset@f
secundario por el uso de antipsicoticos.

El presente estudio tuvo como finalidad evalugrisencia de algunos de los principales efectasidacios
asociados al uso de risperidona o haloperidol .id2ela las caracteristicas de la institucion donge f
realizado, se encontraron fuertes limitacionesjoieron que se tuvieran que excluir el 65% de leestra,

las razones principales fueron las citas prolonga#aseguimiento, la poca psicoeducacién haciacimpe

y sus familiares y los altos costos de los medicanse

Debido al pequefio niumero de la poblacién estudladificultad para captar la muestra, aunadotal al

indice de desercién del estudio, los datos no ssideran generalizables, por lo que sugerimos rmeeaticon
este estudio piloto, con la finalidad de aumenitéaireafio de la poblacion y dar seguimiento a lasgoaes

ya captados.



1. INTRODUCCION
USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIPSICOTICOS EN PAIDORSIATRIA

En nifios y adolescentes los antipsicéticos sonassa&h la practica clinica para una
variedad de tratamientos de trastornos psicoéticoe psicoticos, algunos de ellos son la
esquizofrenia de inicio en la infancia, trastorntisda, sindrome de Guilles de la Tourette y
retardo mental asociado con problemas de conducta.

A la fecha son pocos los estudios que evaluanremaf sistematica el uso y la seguridad de
los antipsicéticos en la poblacion infantil. Anslen y colaboradores encontraron que el
haloperidol es superior a placebo en el trastoutsta, en una muestra de 135 sujetos
hospitalizados con un rango de edad de 2 a 8 éfioderson y col., 1984, 1989; Campbell
y col., 1978; Cohen y col., 1980). Otro agentepmntidtico, la olanzapina ha sido empleado
en caso de trastornos generalizados del desawotioretardo mental (Horrigan y col.,
1997).

Spencer y Campbell, (1994) reportaron que el haldpe fue superior al placebo para
Esquizofrenia cuando fue evaluado durante 10 sesnamaifios y adolescentes de edades
de 5 a 12 afos hospitalizados. El efecto adverse ocoénun fue la sedacion y el
parkinsonismo.

Shapiro y col. (1989) realizaron un estudio dobéga, aleatorizado con grupo control en
57 sujetos entre los 8 y 46 afios de edad con siedde Guilles de la Tourette, utilizando
haloperidol (n=20), pimozide (n=18) y placebo (nrl®ncontrando que ambos
antipsicoticos fueron superiores al placebo.

El haloperidol fue superior al placebo para redlasr sintomas de agresividad severa y
explosividad en una muestra de nifios hospitalizadastrastorno de conducta, siendo los
efectos adversos mas comunes la sedacion excesivaarkinsonismo (Campbell y col.
1984)

En el retraso mental, los estudios de Aman y d8189-1991) muestran que el haloperidol
y la tioridazina son eficaces en disminuir la freatia y severidad de las estereotipias y la
hiperactividad.

Los sintomas de impulsividad e hiperactividad eware asociadas al trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad han sido tratadosasuipsicoticos encontrandose un efecto
superior a placebo con clorpromazina (Rapoportly £871,) tioridazina (Gittelman-Klein

y col., 1976) y haloperidol (Werry, 1975).

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIPSICOTICOS EN NINOSY
ADOLESCENTES

Los efectos adversos tempranos mas comunes dentgsiedticos en nifios son las
distonias agudas, el parkinsonismo y la sedack@eséva. En nifios preescolares se ha
encontrado que el parkinsonismo es raro cuandadsensstra el antipsicético en dosis



terapéuticas (Anderson y col., 1984), y es mas coemipacientes escolares y adolescentes
(Campbell y col., 1984). Al igual que en los adsjtlas distonias agudas son mas comunes
con el uso de antipsicéticos de alta potencia celnmaloperidol.

Los antipsicoticos atipicos se asocian con difeseefectos secundarios que los tipicos, su
uso en nifios y adolescentes es limitado y existengpestudios en nifios que los reporten.
Armenteros y col. (1997), encontré que la clozagi@asocio con sedacién, neutropenia y
crisis convulsivas. Un estudio de Kumra (1996) etrdouna mayor frecuencia de efectos

extrapiramidales con el uso de risperidona.

En nifios y adultos el aumento de peso se asocidacadministracion de antipsicéticos,
especialmente del grupo de los atipicos (Armentgiad., 1997), se ha reportado casos de
hepatotoxicidad asociados al uso de clozapina perigona la galactorrea en nifios a
diferencia de los adultos es rara (Kumra y col97)9

El sindrome neuroléptico maligno es el efecto aslvemas raro con el uso de
antipsicoticos, pero es una urgencia médica y g(&enmra y col., 1996).

Dentro de los efectos adversos a largo plazo,dquitiesia tardia es la mas frecuente, los
reportes indican que del 12 al 33.9% de los nifies wgciben antipsicoticos por largo
tiempo la desarrollan. (Armenteros y col., 1995)

La clozapina que es un antipsicotico atipico sadwciado con una menor frecuencia de
disquinesias tardias o residuales en comparacidroitos antipsicoticos, (Kane 1995), en
el caso de la risperidona son pocos los reportedisdgiinesia tardia asociados al uso de
este medicamento (Buzan y col., 1996).

Los ensayos clinicos para la comercializacion aten&cos antipsicoticos no incluye a

pacientes menores de 18 afos, sin embargo no etistératamiento para los trastornos

psicoticos en estos pacientes, por o que estasat@rs son utilizados empiricamente, sin
tener una seguridad y adecuado conocimiento sobreféctos adversos especificos en la
poblacion infantil.

Este estudio piloto pretende identificar y repoldgpresencia de algunos de los efectos
secundarios més frecuentemente asociados al wsttigsicoticos y su posible
combinacion con valproato en una poblacion infatgllHospital Psiquiatrico “Dr. Juan N.
Navarro”.



2. ANTECEDENTES

Los antipsicoticos son medicamentos que reducensil®mas como alucinaciones o
delirios que caracterizan a la psicosis, son tambsados en el tratamiento de pacientes
con esquizofrenia desde hace mas de 45 afos. ipsiedticos son comercializados
comunmente en Meéxico, 10 son considerados antipsiso “tipicos”, (clorpromazina,
perfenazina, levomepromazina, pipotiazina, trifei@zina, flufenazina,__haloperidol
flupentixol, zuclopentixol y penfluridol), existido un segundo grupo, los antipsicoticos
atipicos, (clozapina, sulpiride, olanzapina, quoitia, risperidona ziprazidona vy
aripiprazol), los cuales son igual de efectivos sencapacidad para reducir sintomas
psicoticos, pero con un riesgo reducido o auseatefectos secundarios extrapiramidales
en comparacion con los tipicos. (Findling, R.Lhde, S. H. 1998)

La historia de los hallazgos en el campo de lopsintticos resulta de una combinacion
entre investigacion cientifica y serendipia. Ehpat antecedente importante se ubica en la
India, pais en el que los curanderos empleabantrpdicion milenaria una planta la
“Rauwolfia serpentina”, y especialmente uno de sisaloides, la reserpina, como
tranquilizante para diversas condiciones morbidea. descripcion de los efectos
antipsicoticos de esta sustancia data de 1948 pyiradipio de los cincuenta su uso en el
manejo de desérdenes mentales comienza a difun8irsembargo, sus efectos depresores
e hipotensores le hacian una alternativa pocoipaact

Alrededor del afio 1950, la investigacion y el dedlar de sustancias antihistaminicas
comenzaban a producir importantes dividendos, yerdo tanto muy activa. Dia a dia se
ensayaban y desarrollaban nuevas moléculas y urdlagela clorpromacina, mostraba
propiedades débiles como antihistaminico y a laresaltaba ser un sedante potente pero
diferente de los hasta entonces disponibles, yaegtee sedacion no era profunda, no
implicaba “paralizacion” de las funciones corticglecomo la provocada por los
barbitdricos o los opidceos, y era facilmente rabér. En 1952 Jean Delay y Paul
Deniker, farmacolégo el primero y psiquiatra elws@tp, decidieron probar la sustancia en
enfermos mentales. El resultado como ya se sabérfpeesionante ya que el farmaco
mostraba especificidad para revertir los deliricglycinaciones, efecto que originalmente
no esperaban los investigadores, estos resultadsiprpromacina se habian difundido
ampliamente por todo el mundo y miles de enferneosreontraban ya bajo tratamiento y
al mismo tiempo la ocupacion de muchos hospitadegutricos disminuia. Fue entonces
necesario desarrollar un modelo explicativo de efdeto antipsicotico, considerando que
existen compuestos quimicos que modifican la erddau.

Ademas de mudltiples sustancias analogas a la olmigrina, conocidas de manera genérica
como fenotiacinas, se inicid el desarrollo de oféosnacos antipsicoticos, destacando el
trabajo de Paul Jansen y su grupo, que en 1958ilmesan el efecto antipsicético de una
sustancia desarrollada a partir de moléculas cdructsra de difenilpropilaminas
modificadas, el haloperidol, con propiedades sidaa la clorpromacina pero al menos
veinte veces mas potente miligramo a miligramo.

Méas adelante aparece la clozapina, que por sustedsticas contraviene los modelos
hasta entonces desarrollados, la clozapina fuarteem sintetizada en 1959, la ventaja en



este tipo de medicamentos es que tenian efectdsmmuir la sintomatologia psicética y
presentar nulos o minimos efectos extrapiramiddi¢salcance y la importancia de las
diferencias entre la clozapina y otros antipsio&iatipicos no fueron apreciados hasta
1988, seguido por la demostracion de su eficaca emenos 30% de los pacientes quienes
tuvieron fallas para responder al menos en 3 peudbalrogas antipsicéticas de diferentes
clases.

Actualmente los antipsicéticos atipicos estan caaedo a suplantar a los antipsicoticos
tradicionales y son frecuentemente administradasifias y adolescentes pacientes de
diversas patologias, pese a que estas drogasémoagsbbadas por la FDA (Food and Drug
Administracion) para su uso en nifios, las guias hruso de estos agentes han sido
desarrolladas empiricamente. (Benassini, F. O. ,2B0%m, F. E. 1995, Jefferson, A.,
Markowitz, J. S. 1998)

Por otro lado las intervenciones farmacolégicaslteado a ser modalidades terapéuticas
principales para el tratamiento de los trastorrsgypatricos de la nifiez, por ejemplo se ha
triplicado el incremento en el uso de drogas psipitas en nifios preescolares de edades
de 2 a 4 afos, (Zito y col., 2000). Muchos de estedicamentos no han sido probados en
joévenes para su seguridad a corto o largo pldemsen y col., 1999). Asi como el impacto
de la medicacion psicotropica en el desarrollo grdmacion de la pubertad, crecimiento
fisico y desarrollo cognitivo no es bien conoci@@reenhill, L.L., Vitiello, B. 2003)

Cuando se colectan datos de seguridad en pedsdrencuentran cambios metodol6gicos
especiales, no existen estandares para colectatosvadversos en nifios y adolescentes.
(Greenhill, L.L., Vitiello, B. 2003)

No ha habido manejos empiricos de estandarizacddmétodos para colectar datos de
seguridad y no existen estandares de oro, estesh#tado en una heterogeneidad extrema
entre las bases de datos de seguridad de farmgjeasplificado por amplios rangos de
efectos colaterales reportados en pacientes tsatadn placebo. Esta heterogeneidad
presenta un mayor obstaculo para conducir un nretkses, los cuales son necesarios para
detectar efectos colaterales que son serios piezurentes porque el tamafo de la muestra
en alguna prueba individual no tiene suficiente gpogara detectar tales eventos. Esto
nuevamente fortalece la necesidad para desarmétwdos estandarizados y validados en
cuanto a seguridad acerca de la medicacion pspio&réen jovenes. (Greenhill, L.L.,
Vitiello, B. 2003)

En cuanto al uso de antipsicéticos en pediatriastldio de Campbell, M. Y Rapoport, J.,
en 1999 muestra que estos son comunmente press@ito psiquiatras a nifios y
adolescentes, demostrandose que mas del 50% demddgamentos administrados a
pacientes psiquiatricos internados y mas de uneergerparte de los medicamentos
administrados a pacientes psiquiatricos ambulatean antipsicoticos.

Como en los adultos, la farmacocinética presentahbiidad intersujeto e intrasujeto. Los
nifos eliminan los agentes psicoactivos mas rapdéenque los adultos y debido a esto
pueden requerir dosis ajustadas al peso. Exista ipéermacion en relacion entre dosis o



concentracion y respuesta clinica de los antipsm®ten los nifios. Para la Clozapina, la
respuesta clinica fue asociada con niveles en plat@40 a 80ng/mL en un estudio de
Rivera y col.,1979, para Haloperidol de 2.3 a &/8hgen Sindrome de Tourette en un
estudio de Singer y col., 1981.

Otros estudios han probado su efectividad en akyuleo estos trastornos, asi como en
sintomas blanco como: agresividad, irritabilidadpehactividad, conducta impulsiva,
conductas de autodafio, mania, psicosis y asilamisatial, como se muestra en la

siguiente tabla:

Tabla 1. Uso de antipsicéticos en nifigs
AUTOR FARMACO TRASTORNO | RESULTADOSE. ADVERSOS
Campbell, M., |Haloperidol, Autismo en Reduccion de la| Sedacion
1996 dosis de nifos de 2.3 a 8| hiperactividad y
0.25mg/diaa |afos problemas de
4mg/dia comunicacion
Cohen, L., 2003| Quetiapina dosis Trastorno Disminucion de | Sin reportes
150mg/dia. obsesivo Tics, conducta
Risperidona compulsivo, en |agresiva, y de
dosis un nifio de 10 |sintomas
0.25mg/dia anos impulsivos
Croonenberghs,| Risperidona usg Trastorno de Disminucion Somnolencia,
J., 2005 por un afo a conducta importante de la rinitis, cefalea e
dosis de disruptiva, conducta incremento
1.6mg/dia 73 nifios de 5 a | disruptiva transitorio de
14 afos prolactina
Goffney, G., Risperidona usa Sindrome de | Disminucion de | Sedacién
2002 por 8 semanas aTourette en 21 |la puntuacién en
dosis de sujetos de 7 a 1}la escala “Yale
0.03mg/kg/dia |afios Global Tic
Severity Scale”
y de los
sintomas
compulsivos
Kranzler, H., Clozapina uso |Esquizofrenia deDisminucion de | Algunos
2005 por 12 a 24 inicio en la la conducta problemas de
semanas a dosisinfancia, 37 agresiva neutropenia
de 68mg/dia nifos y
adolescentes
Malone, R., Olanzapina uso| Trastorno autistaDisminucion de | Sedacion y
2001 por 7 semanas aen 12 nifios de |la ganancia de peso
dosis maxima de7.8+-2.1 aflos | hiperactividad,
20mg/dia agresividad




Masi, 6., 2001 | Risperidona usdrastornos Disminuciony |Sedacion e
por 16 semanas| generalizados |desaparicion de| hiporexia
a dosis de del desarrollo enconductas
0.5mg/dia 24 nifos de 3.6 gdisruptivas e
6.6 afos hiperactivas
Mozes, T., 2003 Olanzapina uspEsquizofrenia deMejoria Ganancia de
por 12 semanas|inicio en la importante de la peso
a dosis méaxima | infancia psicopatologia
de 20mg/dia resistente a
tratamiento en 9
nifios de 11 a 14
anos
Pappadopulos, | Grupo de Tratamiento de |Mejoriaenla |Sedacion,
E., 2003. antipsicoticos |la agresividad enagresion en ganancia de
Schur., B., 2003 atipicos 100 pacientes dgovenes peso, algunos
10 a 18 afios efectos
extrapiramidales
Scahill, L., 2003| Risperidona usd@indrome de | Reduccion de laj Aumento de
por 8 semanas aTourette en 34 |severidad de log peso
dosis de 2.5+- |sujetos de 6 a 62tics
0.85mg/dia afnos
Snyder, R., 2002Risperidona usg Trastorno de Reduccion de losAumento de
por 6 semanas aconducta problemas de |apetitoy
dosis de disruptiva en conducta, dispepsia
0.02mg/kg/dia |nifios con IQ agresion,
subnormal, en |impulsividad y
110 niflos de 5 adesafio
12 afos
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El uso racional de antipsicéticos en nifios y adele®es con psicosis puede ser resumida
bajo cuatro apartados: evaluacion de base, eledgarmaco y la dosis, monitoreo de la
respuesta clinica; y el manejo de los efectosradse

La evaluacidon basal de los pacientes es esendaldescartar la presencia de problemas
meédicos previos, para establecer un estatus dedvases sistemas corporales y riesgos
para efectos adversos de la medicacion y evaluwatesluado metabolismo renal y hepatico,
esto puede incluir cuantificacion de células samems blancas, hemoglobina, plaquetas,
electrolitos, pruebas de funcion renal y hepafindices tiroideos, tamizaje de drogas en la
orina y tomografia computarizada de craneo, loxless de base de prolactina son
importantes, debido a la propension de los agesmdipsicoticos tradicionales y de la
risperidona a elevar la prolactina serica. El aume&® peso es una problematica de los
efectos colaterales de la medicacion, un peso lyaseedidas de peso deben ser
adecuadamente documentadas en los afectos advemsommbargo la Olanzapina y la
Cloazapina se han visto asociadas con casos de decdiabetes en adultos (Wirshing y
col., 1998), por lo que es importante monitoreayllecosa sérica en el ambiente pediatrico
hasta que no existan mas datos en esta poblaBigdef, K.E., Carrey, N.J. 2001)

El examen fisico también deberd incluir una evafimcbasal de los sintomas
extrapiramidales, ya que altos rangos de anorntglanotoras preexistentes en jovenes y
adultos psicéticos se han demostrado (Kopala y1€8l7). Estas anormalidades de base
pueden conferir un gran riesgo para sintomas esdrajulales agudos y tardios en algunos
pacientes. Hay evidencias que sugieren que lazdgemia de inicio en la infancia esta
asociada con una gran sensibilidad para efect@ecales extrapiramidales (Campell y
Spencer 1988), Estos hallazgos subrayan la impmstate garantizar una evaluacion de
base utilizando el uso de escalas apropiadas ted®so la Escala de sintomas
extrapiramidales, antes del inicio del tratamiecdm farmacos antipsicoticos. ( Bryden,
K.E., Carrey, N. J. 2001)

Aunque estas drogas se encuentran indicadas erEdtzlos Unidos y en México
primeramente como tratamiento para psicosis en albgltos, los antipsicéticos son
recetados en jovenes quienes presentan una amatiadad de diagnosticos. Los
diagnésticos y sintomas blanco para los cualesatigsicoticos son preescritos por
psiquiatras en nifilos y adolescentes son variadotrad de los cuales podemos citar:
esquizofrenia, trastornos del estado de animoedapr con sintomas psicoticos, trastorno
bipolar con psicosis y sin psicosis, trastornosa®ducta, trastornos disruptivos, trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad, trastsr generalizados del desarrollo, trastorno
autista, retardo mental, tics y sindrome de Toeyrétastornos de personalidad y anorexia
nervosa. (Findling, R. L., Schulz, S. H. 1998)

Los efectos adversos son comunes con la terapips@dtica, una evaluacién de los
determinantes de los efectos adversos de estosaneehtos puede ser de utilidad para
tomar decisiones acerca de los tratamientos.



2.1 EFECTOS COLATERALES EXTRAPIRAMIDALES.

Probablemente la problematica mas comun que ieterfiignificativamente con la terapia
antipsicotica son los efectos colaterales extrapdales, los cuales tipicamente ocurren
durante las primeras semanas de terapia antipsicGmcluyen reacciones distonicas,
acatisia y parkinsonismo. Durante el curso delatm&nto largo los pacientes pueden
desarrollar diskinesia tardia.

La acatisia es el mas frecuente de los efectogmsamidales siendo presentado hasta en
un 50% de los pacientes con régimen de tratam@nt@ntipsicoéticos tipicos, sin embargo

se ha encontrado con el uso de risperidona y ghamea

Se caracteriza por una sensacion subjetiva dednglique lleva al paciente a caminar,

cambiar el peso del cuerpo de un pie al otro arete pie, dar golpecitos con los pies o

moverlos constantemente y que aparecen en lasrpgrheras o dias de haber iniciado o

incrementado la dosis del medicamento.

La sensacién es en general de bajo riesgo pardadgridad del paciente, sin embargo la
acatisia grave ha resultado en actos agresivogigias, debido a la ansiedad e irritabilidad
que llega a causar. Es por ello que representaidaniéd principal causa de abandono
terapéutico. (Conley, K., Kelly, D., 2004; Ortegh, Valencia, M., 2001)

La fisiopatologia de la acatisia la relaciona con hloqueo dopaminérgico en la via
mesocortical, presentandose generalmente cuandte exi bloqueo del 60 al 65% de los
receptores D2, mencionando el efecto antipsic@icoun bloqueo del 65 a 75%. (Pies, R,
2000.)

Las distonias se presentan de 24 a 96 horas dedplesadministracion de la primera dosis
o incremento de los antipsicoticos tipicos ocud@emasta en un 20% de los pacientes
llegando a presentarse incluso con atipicos.

Se caracteriza por el espasmo de musculos de éaaatuello, extremidades o tronco que
incluye blefaroespasmo, disartria, disfagia laréngarotusion lingual, torticolis y trismos
gue se muestran de aparicion brusca, intensa grteeduracion.

La presenta del 7 al 20% de los pacientes queard@htipsicotico, siendo los principales
factores de riesgo el ser joven, de sexo masculagsiar recibiendo antipsicoticos potentes.
La tension emocional es un factor desencadenamteplonga la duracion del espasmo
muscular. Aun se desconoce el mecanismo neuroquituie 0 causa. (Conley, K., Kelly,
D., 2004; Ortega, H., Valencia, M., 2001).

El Pseudoparkinsonismo, es un efecto comin quarseteriza por simular la enfermedad
de Parkinson idiopatica. Ocurre en el 10% de lodep#es encontrandose de manera
general una o dos semanas después del inicio eniecito del manejo con antipsicoticos.
(Conley, K., Nelly, D., 2004)



Los factores de riesgo incluyen la edad mayor, $er@nino, la administracién de dosis
altas y la presencia de sintomas depresivos. ltos daservados son:

a) Aquinesia, bradicinesia o disminucion de lavédéd motora: que incluye dificultad
para iniciar el movimiento, lentitud extrema, exqud@ facial de mascara, micrografia,
lenguaje lento y disminucion en el balanceo détagos.

b) Temblor: conocido como del tipo de contar pikdor predomina en reposo,
disminuye en movimiento y generalmente involuceadedos y las manos.

c) Rigidez de rueda dentada: que consiste en sizudie los miembros cuando el
examinador las mueve pasivamente.

d) Anormalidades posturales e inestabilidad al ¢amb posicion del cuerpo, y una
marcha lenta y vacilante o festinada.

e) Sintomas vegetativos: sialorrea, intolerancieaédr, seborrea. (Conley, K., Kelly,
D., 2004; Ortega, H., Valencia, M., 2001)

La fisiopatologia se asocia a un bloqueo dopamic@ig2 en el sistema nigroestriado. El
mecanismo propuesto para explicar los pocos efestnapiramidales de los antipsicoticos
atipicos se asocia a su pobre antagonismo D2. (dogy M., 2000; Apiquian, G. R.,
Fresan, A., 2000)

La disquinesia tardia es un sindrome caracteripadoovimientos anormales coreiformes
o atetoides que ocurren de forma tardia en relacdm el inicio del tratamiento
antipsicotico. Se desarrolla posterior a por lo oserires meses del consumo del
antipsicotico tipico con una incidencia del 5% ayrevalencia de 20%, siendo con los
antipsicaticos atipicos una incidencia menor al(24nley, K., Kelly, D., 2004)

La disquinesia tardia es reversible en un 30% a &%s casos cuando se suspende el uso
del antipsicatico.

Los factores de riesgo incluyen edad mayor, dumagibolongada del tratamiento
antipsicotico, abuso de sustancias y trastornos edéghdo de &nimo. Los sintomas
presentados involucran comunmente sindrome mawsi@atrolingual o movimientos

orofaringeos, otros movimientos incluyen parpadgestos, tics; si bien no es comun, se
puede llegar a observar movimientos del troncotseexdades al progresar.

Dentro de su fisiopatologia se teoriza la hipeibditad a dopamina de los receptores D2
del ndcleo estriado, asi mismo, se incluye la aéphede GABA, por pérdida de células
productoras del mismo (Conley, K., Kelly, D., 20@ftega, H., Valencia, M., 2001; Pies,
R. 2000).

En el curso del tratamiento temprano, los efectsapiramidales pueden ser muy

problematicos, las distonias agudas son dolore@sdisgsantes y raramente amenazan la
vida. Cuando los jévenes desarrollan parkinsonido®pacientes son a menudo descritos
como “zombies”, esto frecuentemente ridiculizasapacientes con sus pares. La acatisia
al igual que las reacciones distdénicas agudas pusde estresantes y ser totalmente
incbmodas. Los jovenes pacientes pueden teneresgariparticularmente alto para estos
efectos extrapiramidales, sin embargo la causagseapredisposicion en los jovenes adn



no esta claramente delineada. Los efectos extrajigdes son el resultado del compromiso
del receptor D2, como ya se mencion0 anteriormente.

Para prevenir los efectos extrapiramidales en ebocude la terapia con farmacos
antipsicaoticos tipicos, se considera necesarioalanbe entre el bloqueo de los receptores
D2 y los receptores muscarinicos. Controversialeelois antipsicoticos atipicos tienen
bajo riesgo de producir efectos extrapiramidalesp gxisten reportes donde se mencionan
estos efectos (Feeney y col., 1996, Malcom D. Reld&99, Lindsey y col.,2003, Charfi y
col., 2004).

Cuando los efectos extrapiramidales se desarroléen,opciones terapéuticas incluyen
reduccion de dosis, cambiar a un agente antipsa@atin baja potencia de inducir sintomas
extrapiramidales esto en caso de estar usando tipsiaatico tipico, iniciar farmacos
anticolinérgicos por via oral o intramusculares g algunos casos severos la
descontinuacion de la medicacion.(Charfi, F., 20Bdeney, D. J. 1996; Findling, R. L.
1998; Roberts, M. D. 1999)

2.2 SEDACION

Uno de los efectos colaterales no neuroldgicos omdsunes reportados para jovenes

tratados con antipsicoticos tipicos y atipicos asddacion. Estos efectos adversos son
frecuentemente mediados en parte por los bloqueadi# los receptores H1, con altos

rangos de sedacion vistos con drogas de baja patéss implicaciones de la sedacion son

importantes entre los jovenes porque interfiere elagprendizaje, con el area escolar, con

el desempenio laboral y las interacciones socibéetolerancia a los efectos sedantes de los
antipsicoticos se desarrolla en muchos pacientgsuds de 4 a 12 semanas de tratamiento.
(Bryden, K. E. 2001; Fildling, R. L. 1998)

2.3 EFECTOS METABOLICOS.

Varias lineas de evidencias indican que la obesidhdbetes o hiperglucemia y
dislipidemia se desarrollan o incrementan, elgoesle presentarse con el uso de
antipsicoticos y particularmente con los antipsom® atipicos de la clase de las
dibenzodiazepinas, como la Clozapina y la Olanzgmigunos reportes indican que del 2
al 36% de los individuos que usan estos agentesarrddan alteraciones

metabolicas.(Nasrallah, H. A., Newcomr, J. W. 2004)

Los mecanismos que subrayan tales efectos no ésténdefinidos pero pueden ser
mediados por decremento en los serotoninergico$ZAH 5-HT2C, lo cual influencia el
apetito, la ingesta caldrica, la actividad fisiglafuncionamiento pancreatico y la velocidad
metabdlica. Asi mismo el antagonismo de la dopar(rieeeptores D2) y noradrenalina a
nivel del hipotalamo lateral afecta la saciedadHistamina al ser antagonizada (receptores
H1) estimula la ingesta de calorias centralmentgul® aumenta el apetito. Por otro lado,
los efectos anticolinérgicos como la sed inducidasequedad oral, que se ve saciada con



bebidas dulces y constipacion también se han akbeibhaumento del peso agregandose
pobre actividad por sedacion. (Bryden, K. E. 2@Ddnley, K. 2004; Findling, R.L. 1998)

La obesidad que comienza en la nifiez o la adolescgande a permanecer a lo largo de la
vida, 75% de los adolescentes con sobrepeso cantiodn sobrepeso en la edad adulta.
Como en los adultos, la obesidad en los adolescemtees solo un factor de riesgo para
futura comorbilidad sino que puede también estanpticada por diabetes tipo Il,
hipertension, hipertrigliceridemia, higado grasdigotension en adolescentes y adultos
jovenes.

En este grupo de edad, también tiene un impad&iédeo en la imagen corporal y la

autoestima, lo cual se exacerba en la enfermedgdigisica, y pueden tener deficiencias

en las habilidades de las interacciones socialak.cdmplicacion es comun entre los

pacientes adolescentes con terapia antipsicotiaaehlicacion induce ganancia de peso lo
cual puede hacer especialmente probable la desoanton de la terapia. (Ratzoni, G.,

Gothele, D. 2002)

La medicacion antipsicotica atipica con risperidgneolanzapina esta gradualmente
reemplazando a los Vviejos antipsicoticos, porqueodymen menos sintomas
extrapiramidales y pueden ser mas efectivos pafjaranelos sintomas negativos de la
esquizofrenia. (Gianfrancesco, F., White, R. 2003)

Muchos meédicos recomiendan el uso de los antifisis atipicos en la nifiez y la
adolescencia, sin embargo el de peso es el mageioesecundario de estos medicamentos,
como se concluye en un estudio de Ratzoni y c@228onde se evalud la ganancia de
peso asociada con el uso de olanzapina, risperigohaloperidol en una poblacién
adolescente, donde se concluye que la gananciesteggociada a olanzapina y risperidona
esta asociada con extremo aumento de peso en @Ehiles mucho mas alto que lo
reportado en adultos.( Ratzoni, G., Gothele, D2200

Asi mismo en otro estudio de Woods y col.,2002Ef#etos colaterales desarrollados con

olanzapina en nifios y adolescentes, donde se @bgae/el riesgo para ganancia de peso
fue de 4.3 veces mas alto para nifios que en adultde 3.2 veces mas alto para

adolescentes que en adultos.(Woods, S.W., MartigPB82)

En un reciente consenso de evaluacion de la AnmeBié@betes Association se reconocio la
preponderancia de estudios que evidencian que dazapina y la cloazapina estan
asociadas con altos niveles de ganancia de pdaozigrazidona y el aripiprazol exhiben

los mas bajos niveles de aumento de peso.

Asi mismo también aparecen importantes diferenciss los antipsicoticos atipicos con
respecto al riesgo relativo de incrementar los les/ede lipidos y triglicéridos,
hiperglicemia e inicio de diabetes tipo Il, el geselevado para cada una de estas
condiciones es mas vinculado con el uso de cloaapimlanzapina, en seguimientos
estrechos de los efectos diferenciales de aumenpesb con los antipiscéticos atipicos.



De acuerdo al reciente reporte analizado por la ADMedWatch Drug Surveillance
System por Koller y col., entre 1990 y Marzo 2004bia habido 384 casos reportados de
pacientes normoglicemicos quienes reportaron hipergia después de comenzar la
terapia con clozapina y 289 casos reportados @mrapina (de 1994 a Febrero del 2002),
en contraste solo 138 casos de hiperglicemia hda stportados con el inicio de
risperidona (de 1993 a Febrero del 2002), la regutade las anormalidades de la glucosa
estan estrechamente relacionadas con los antigsisppor lo que tales anormalidades
usualmente se resuelven con la descontinuacionsdemédicamentos y reaparecen con la
restauracion de la medicacion. (Courvoisie, H.@042 Nasrallah, H. 2004)

El mecanismo de la alteraciéon de la glucosa ada@aos antipsicéticos ha sido discutido
en la literatura, se explica que el centro de Ruleeidn de la glucosa sanguinea es
controlada por el hipotdlamo y los antagonistasadopérgicos hipotalamicos (D2) por
algunos antipsicoticos influyen para la desregataclel control de la glucosa sanguinea.
Otros receptores también se han postulado esteiades con la diabetes inducida por los
antipsicoticos, incluye los 5HT1A y 5SHT2C y H1.

Una investigacion clinica por Newcomer y col., @mewevidencia de un posible efecto

directo de los antipsicoticos atipicos en la regjala de la glucosa, estudiando pacientes
esquizofrénicos no diabéticos y otros factores veglees, aumentaron rapida y

significativamente los valores de glucosa en plasmaacientes que estaban recibiendo
clozapina y olanzapina, en comparacion con losrol@s sanos y otros pacientes con
antipisicéticos tipicos.(Gianfrancesco, F. 2003sigfah, H. A. 2004)

Mayer y col., encontraron que después de un aftemd@ia con ambas olanzapina y
risperidona, se incrementaba significativamenteyllecosa en sangre y los niveles de
triglicéridos fueron vistos con olanzapina en corap@n con risperidona, patrones
similares de perfiles de lipidos sericos de badesaeportado con clozapina y olanzapina,
algunos estudios han demostrado que la quetiapil@arisperidona parecen tener un bajo
grado de provocar riesgo de hiperglicemia y didépiia que se ha visto con clozapina y
olanzapina, aunque estos datos aun no son contdgyen

Durante la terapia antipsicoética atipica iniciosdil@betes han sido asociados con pocos
pero serios riesgos de descompensacion aguda riedaleitre pacientes con inicios de
diabetes, con o sin antipsicoticos atipicos, relatamento de peso, cetoacedosis diabética,
asi como la presentacion de sintomatologia de wigheellitus o pancreatitis ha ocurrido,
usualmente en los primeros 3 a 6 meses del tratéopsicotico atipico.

En un ndmero de casos donde los antipsicéticoscasipse han usado, la cetoacidosis
diabética y la pancreatitis han sido fatales, erestndio de un total de 45 pacientes con
diabetes o cetoacidosis diabética fueron desadiégaks cuales 19 pacientes presentaron
potencialmente cetoacidosis diabética; 39 habi@dm tsatados con clozapina y olanzapina.
En otro reporte Koller y col., identificaron 72 oasde pancreatitis con monoterapia con
clozapina, 62 con monoterapia con olanzapina, etraste con 31 con risperidona; 22 de
los pacientes que murieron, 9 estaban recibiendozapina, en contraste hay pocas
evidencias de alteraciones metabdlicas agudas rgudacion de la glucosa tales como la



cetoacidosis diabética, pancreatitis o riesgosatestcon otros antipsicoticos atipicos tales
como la ziprazidona y el aripiprazol.(Nasrallah A4.Newcomr, J. W. 2004)

En la poblacion infanto-juvenil existen pocos dgig al respecto, como el de Woods y
col.,2002 de efectos adversos de la olanzapinalkelagon de nifios y adolescentes, donde
concluye que el riesgo de presentar diabetes oléh nifios y adolescentes es menos
frecuente que en adultos. Y el caso reportado pelvekt en 2004 de un nifio de 7 afos
tratado con olanzapina quien desarrollo diabetdbktasey cetoacidosis diabética. (Woods,
S. W., Martgin, A. 2002)

2.4 EFECTOS CARDIOVASCULARES.

La hipotension ortostatica puede causar vertigaguitardia refleja, lo cual es bastante
comun con antipsicéticos de baja potencia, talemocta clorpromazina, sin embargo
también se han observado con otros antipsicétades tomo la risperidona, la olanzapina
y la clozapina.

Los blogueadores alfa adrenérgicos parecen serrdsgonsables de la hipotension
ortostatica. Un infrecuente pero potencialmenta kefiecto cardiovascular, particularmente
en dosis altas es el disturbio de la conduccidrradatdiaca. Estos cambios
electrocardiograficos pueden ser mediados a trdedsloqueo de los canales ionicos, los
cambios electrocardiograficos tales como prolorigadel intervalo QTc pueden ser vistos
con el uso de tioridazina, sertindol y ziprazidona.

En cuanto a la clozapina, se le ha asociado couictglia, miocarditis, pericarditis,
hipotensién y cardiomiopatia, esto en estudiosarhnitos.(Bryden, K. E. 2001; Findling,
R.L. 1998)

La tioridazina es el antipsicético que se relacioaa mayor riesgo para provocar muerte
subita por su capacidad para bloquear los canalgothsio. El primer reporte de muerte
subita por arritmia debido al uso de tioridazina fpublicado en 1963. Con los

antipsicoticos atipicos no se han estudiado conhmudetalle en cuanto a efectos
cardiovasculares en comparacion con los antipsm®ttipicos, pero con excepcion de
sertindole y ziprasidona, no han sido consistentéenprovistos para ser asociados con
prolongacion del intervalo QT o muerte subita Gagdicon dosis terapéuticas.(Apiquian,
G. R. 2001; Labellarte, M. 2003; Witchel, H.J. 2P03

En un estudio de Blair y col.,2005, se evalué ¢lilpge seguridad electrocardiografico de
bajas dosis de ziprazidona <-40mg/dia, entre pesgrediatricos ambulatorios de edades
de 13.2+-3.0 afios tratados por mas de 6 mesese dosdesultados muestran que hubo
cambios estadisticamente significativos en losrealale rangos cardiacos basales a los
pico, en los intervalos PR y QTc, pero no en ehamdel complejo QRS, estos hallazgos
ocurren a dosis bajas en un estandar de tratamientiente y sugiere que el monitoreo
electrocardiografico es adecuado cuando se presmifibazidona a nifios particularmente a
altas dosis 0 cuando se combina con otro agentprgiangue el intervalo QTc.



En general, los efectos cardiacos son menos maadoifios y adolescentes que en los
adultos. (Blair, J., Scahill, L. 2005).

2.5 EFECTOS EN EL SISTEMA ENDOCRINO.

Las anormalidades endocrinas son también comunmententradas como efectos
colaterales, los niveles de prolactina son elevadosel uso de los agentes tradicionales y
también con risperidona, debido al bloqueo de émeptores D2, esto esta asociado con
disturbios menstruales, galactorrea, ginecomastissfyncion sexual, aunque esto no ha
sido estudiado sistematicamente en jévenes.

En un estudio con olanzapina en adolescentes (Wgodsl.,2002), mostré que el
incremento de prolactina fue 4.8 veces mas eleeadadolescentes que en adultos y en
nifos en comparacion con adultos no se reportameatidades.

Saito y col.,2004 en “un estudio prospectivo deeppolactinemia en nifios y adolescentes
con antipsicéticos atipicos”, en una muestra deuétos con una media de edad de 13.4
afos, quienes fueron tratados con risperidona,zafiana y quetiapina, concluyé que la
risperidona incrementa significativamente los regelde prolactina en nifios vy
adolescentes.(Briden, K. E. 2001, Saito, E. 200d0W¢, S. W. 2002)

2.6 SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO.

La clasica triada del Sindrome neuroléptico maligansiste en inestabilidad autonémica,
hipertermia y rigidez, esto esta asociado con westin muscular, mioglobinuria y
subsecuente necrosis tubular aguda, en sospec8ademe neuroléptico maligno debe
suspenderse inmediatamente el antipsicético ylse plveer atencién adecuada.

La etiologia del Sindrome neuroléptico malignoneseirta, y rara, pero cuando se presenta
es potencialmente el efecto colateral mas gravesdantipsicoticos. Un estudio de Silva y
col., 1999, identificé 77 casos de sindrome neptmé maligno en pacientes con rangos
de 9 meses a 18 afios de edad, de los cuales 99% dadientes murieron y 20% sufrieron
de serias secuelas, tales como rigidez residugdligia del plexo braquial, atelectasias,
elevacion de los niveles de prolactina y el deflarrale otros movimientos
anormales.(Briden, K. E. 2001; Silva, R. R. 1999)

2.7 OTROS EFECTOS ADVERSOS.

Efectos oculares han sido asociados con el usoedeolépticos y son especialmente
implicados en el uso a largo plazo de clorpromazyndioridazina a altas dosis
(>800mg/dia), particularmente pigmentacion reticuia retiniana. La pigmentacion
lenticular generalmente no se trata y es reversiblispender la medicacion. La retinitis
pigmentaria, sin embargo necesita evaluacion oftigigica en pacientes quienes presentan
disminucién de la agudeza visual.



Sintomas gastrointestinales son reportados poem@s que toman antipsicéticos y estos
son nauseas Yy constipacion, poco comun pero algquamsentes presentan “sindrome oral”
caracterizado por boca seca, inflamacion de mugcosstematitis, labios partidos y
ocasionalmente vesiculas orales.

Las alteraciones dermatolégicas mas frecuentesridsscon el uso de neurolépticos
incluyen fotosensibilidad y reacciones atdpicas,daales se desarrollan entre las 2 a 10
semanas siguientes al inicio del tratamiento néptmo y se pueden manejar cambiando el
neuroléptico por uno de una diferente clase quinyicaedidas de proteccidbn como evitar
exposiciones a los rayos ultravioletas.

Dentro de otros efectos adversos que se presemagl aso de antipsicoticos se
encuentran que pueden disminuir el umbral convoj$évclozapina es la Unica asociada
con un alto riesgo de producir crisis convulsiy8syden, K. E. 2001; Findling, R. L.
1998).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La presencia de efectos adversos en el uso de aneglitos antipsicoticos es una realidad;
la presencia de alteraciones tales como efectoapgamidales, alteraciones metabdlicas,
enddcrinas, neurovegetativas, cardiacas, conlleviesgos en la salud y disminuyen el
nivel de vida y la adherencia terapéutica de |lasepées.

Es frecuente la utilizacion de antipsicoticos efoni para el tratamiento de diversas
patologias sin que existan suficientes estudioperts a la incidencia de efectos
secundarios en esta poblacion. En el Hospital Rdrgpo Infantil “Dr. Juan N Navarro” el
uso de haloperidol o risperidona es frecuente,lpajue se considera de importancia la
evaluacion de los efectos secundarios.



4. JUSTIFICACION.

En nifios y adolescentes los medicamentos antipsiséson usados en la practica clinica
para tratar trastornos psicoticos y una variedactaiaiciones no psicoticas, las cuales
incluyen Autismo, Sindrome de Guilles de la Towrett Retardo mental asociado con
alteraciones conductuales entre otros trastorrigsipicos. (Campbell, M., Rapoport J.L,

1999).

Hasta la actualidad hay pocos estudios relacionadnda seguridad y tolerancia de los
antipsicoticos en poblacion infantil, se infiereeqlos efectos secundarios pueden ser
similares a los encontrados en adultos.

En el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N Waro” no existen estadisticas que
reporten el uso de cada uno de los tratamientogmsbargo, se ha observado que el uso de
antipsicoticos es principalmente de haloperidasyaridona.

Debido a dichas observaciones se eligieron para estudio los medicamentos
mencionados, con la finalidad de identificar lasprecia de algunos de los principales
efectos adversos reportados en la literatura adoxial uso de haloperidol y la risperidona
en la poblacion infantil.

Consideramos de gran importancia la realizacioesde estudio piloto, a fin de crear un
marco de referencia que apoye su uso en la pohladintil.

5. HIPOTESIS.

Ho: A los infantes a quienes se les administrag®ldol o risperidona, presentaran
sintomas extrapiramidales e incrementaran su indeemasa corporal como efectos
secundarios del antipsicaotico.

Ha: A los infantes a quienes se les administrageaidol o risperidona, no presentaran
sintomas extrapiramidales ni incrementaran sucéndie masa corporal como efectos
secundarios del antipsicaotico.



6. OBJETIVOS
6. 1 OBJETIVO GENERAL.

Evaluar con instrumentos estandarizados, mediciolfigisas y de laboratorio la presencia
de sintomas extrapiramidales y el incremento aktéde masa corporal en nifios que son
tratados con haloperidol o risperidona, en una taetel Hospital Psiquiatrico Infantil
“Dr. Juan N Navarro”.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.
6.2.1. Evaluar la presencia de sintomas extrapitalies en nifios tratados con haloperidol o
risperidona a las 12 semanas de uso.

6.2.2. Identificar incremento de indice de maspa@ en nifios tratados con haloperidol o
risperidona a las 12 semanas de uso.



7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 DISENO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observaciorahygitudinal.

7.2 SUJETOS

Se incluyeron a los nifios de la consulta exterdaens de hospitalizacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N Navarro” que foerenviados por su médico tratante por
haber iniciado el tratamiento farmacol6gico conopatidol o risperidona, en el periodo
comprendido de octubre a diciembre de 2005.

Finalmente para su estudio se dividieron a log@sien dos grupos, los cuales fueron:

1.- Sujetos con risperidona
2.- Sujetos con haloperidol

LOS CRITERIOS DE INCLUSION FUERON:
a) Pacientes en edades de 5 a 12 afios.
b) Que hayan iniciado por primera vez tratamientm taloperidol, risperidona,
haloperidol con valproato o risperidona con valpyoa
c) Que sean atendidos en las unidades de hosadidliz y/o en la consulta externa
durante un periodo minimo de 3 meses.
d) Cualquier sexo.

e) Con cualquier diagnéstico.

c) Que el paciente y su representante legal hfiyando la carta de consentimiento
informado dando su autorizacion para ingresartates



LOS CRITERIOS DE EXCLUSION FUERON:
a) Pacientes con enfermedad médica agregada daeltdifo impida la ingesta de
medicamentos (delirium, trastorno de la alimentacio
b) No asistir a alguna de las citas de seguimigid® laboratorio.

c) Suspender la ingesta de medicamentos por cealaaitivo.

LOS CRITERIOS DE ELIMINACION FUERON:

a) Pacientes que no deseen participar estadlio.

7.3 INSTRUMENTOS DE EVALUACION.
Ficha de identificacion y registro de constantésles, incluyendo peso y talla.

Con bascula y metro se realiz6 la determinaciopeat® y talla. Con estos resultados se
procedid a calcular el indice de masa corporal.

Pruebas de laboratorio como son quimica sanguinépidos en sangre a través de
reactivos.

Escala de Di Mascio de sintomas extrapiramidales

EvalGa de forma sencilla tanto el sindrome parkiitgbocomo la presencia
distonia y acatisia.

Los sintomas de severidad estan definidos operaom@mte y van de 0 a 3, con apartado
A (EEP) con valores de 4 para méaxima intensidad.

Coeficiente de correlacion interclase de 0.5 —0.79.

La confiabilidad interevaluador en la version Méxia, se evalué con 8 diferentes
evaluadores con cinco pacientes psiquiatricos dgpitel Fray Bernardino Alvarez donde

se encontré que en general, las 6 variables qligysesta escala tuvieron un alto grado de
acuerdo.



Se concluyd que la escala de Di Mascio es reconbdmgara aquellos casos en los que
interesa una evaluacion global de todos los sirdoaxdrapiramidales agudos, por su
brevedad, facil aplicacion y adecuada confiablid@erevaluador. (Apiquian y Fresan,

2000)

Escala de Movimientos Anormales Involuntarios. (AIMB)

Instrumento Util para evaluar la presencia y seegride los sintomas que aparecen en la
disquinesia tardia.

Se compone por distintos apartados. En los primeessapartados se evalua la severidad
de los movimientos, el grado de incapacidad y lecgpeién del paciente de estos
movimientos anormales.

Por ultimo se evalla el estado dental, ya que #&mseptes con disquinesia tardia suelen
presentar problemas dentales, debido a la presdeciaovimientos anormales y tiene la
descripcion de cada uno de los criterios de sea@rde los diferentes apartados de la
escala, que se califican con puntuaciones que abakesde el 0 (ausencia de movimiento),
al 4 (mayor grado de severidad).

Se considera que un puntaje de 2 en dos diferérgas del cuerpo o un puntaje de 3 0 mas
en una sola area corporal indica la presenciagipittiesia tardia.

El grado de severidad y la incapacidad se evalddoserestantes apartados de la escala.

Tiene una confiabilidad test-retest en promedi®.8& para la calificacion total y para cada
item un rango de correlacion entre 0.4 y 0.8.

La confiabilidad interevaluador reportada por dists autores es de 0.90 en
promedio.(Apiquian y Fresan, 2000)



7.4 PROCEDIMIENTO

Posterior a la firma del consentimiento informadambtuvo la ficha de identificacion y
las mediciones basales correspondientes, se meaigaaluaciones en la semana 0, 2, 4,
8 y 12 evaluandose en cada ocasion los signogvifpeso, talla, signos vitales) y la
presencia de efectos extrapiramidales.

ACCION BASAL 2 SEM 4 SEM 8 SEM 12 SEM
AIMS X X X X
DI MASCIO X X X X X
CONS. VIT X X X X X

AIMS: Escala de movimientos anormales involuntarios
DI MASCIO: Escala de sintomas extrapiramidales.
CONS. VIT: Constantes vitales.

Al término de los 3 meses con relacion al Ultimaigate en ingresar al estudio se
concentraron los datos y se realizé el analissdéstico de acuerdo a los datos obtenidos.

7.5 MEDIDAS PARA EVALUAR LOS DATOS OBTENIDOS

Se realiz6é un andlisis frecuencias y de tendemeiral con los datos obtenidos

Los diagnosticos meédicos basales y el numero dgndsticos basales segun la
clasificacién internacional de enfermedades 10jeseriben en porcentajes.

Los tipos de antipsicoticos basales, hasta la serh2ise describen en porcentajes.
El tipo de antipsicéticos basales hasta la semarse Hescriben en porcentajes.

El nimero de medicamentos basales, el peso bashkisdpacientes se describen con
medidas de tendencia central.

La media del indice de masa corporal se evalu@ngromedio simple.



8. RESULTADOS

Iniciaron el estudio 20 pacientes entre 6 y 12 afeosdad , 17 (55%) tomaban risperidona,
(85%) y 3 (15%) haloperidol.

El 65% de los pacientes fueron excluidos del est(lt#13), 6 (46%) por inasistencia a las
citas de seguimiento y 7 (54%) por suspender gbsiabtico debido al elevado costo del
medicamento

De los 7 pacientes (35%) que lo concluyeron 6 t@naisperidona (86%) y 1 haloperidol
(14%).

Datos sociodemograficos de los pacientes que coryaron el estudio.

Se evaluaron 7 pacientes, de los cuales 6 pertanetisexo masculino y 1 al sexo

femenino.

En cuanto al grupo de edad, encontramos que elrmpayocentaje correspondio al grupo de

edad de 8 a 11 afios, con 5 pacientes (71%) yupbgie 5 a 7 afios presentd un menor
porcentaje, 2 pacientes (29%). Reportando una mdlasicha de 6 afios y una maxima de 11
afios. TABLA 1

Tabla 1. Medidas de resumen estadistico de las vables sexo y edad de los

pacientes.
VARIABLES GRUPO NUM DE PORCENTAJE
CASOS
SEXO Masculino 6 86%
Femenino 1 14%
EDAD 5a 7 afos 2 29%
8 a 11 afnos 5 71%




Diagnésticos reportados en la muestra.

En cuanto al primer diagndstico reportado en Iggm&ientes que concluyeron el estudio
conforme la Clasificacion Internacional de Enferam®bs CIE 10, encontramos que el
mayor numero de pacientes contaban con un diagoadi Autismo tipico, 3 casos (43%),

seguido del diagnostico de retraso mental leve alteraciones conductuales, 2 casos
(29%) y finalmente los diagnosticos de Autismoiatify otros trastornos psicéticos, con 1
caso cada uno (28%). TABLA 2

Tabla 2. Primer diagnéstico y frecuencia reportadan la muestra segun CIE 10

VARIABLES CATEGORIA | NUM. DE CASOS PORCENTAJE
DX
Autismo 3 43%
Retraso menta 2 29%
Primer leve con
Diagnostico alteraciones
CIE 10 conductuales
Otros trastornog 1 14%
psicoticos
Autismo atipico 1 14%
TOTAL 7 100%

Dentro del segundo diagnéstico reportado, confofmelasificacion internacional de
enfermedades CIE 10, encontramos que el mayor mideepacientes no contaba con un
segundo diagndstico 6 casos (86%) Yy solo 1 cgsartdeun segundo diagndstico el cual
fue epilepsia, (14%). Tabla 3

Tabla 3. Segundo diagnéstico y frecuencia reportaden la muestra segun CIE

10

VARIABLES | CATEGORIA NUM. DE PORCENTAJE

DX CASOS

Sin 6 86%

diagndstico

Segundo Epilepsia 1 14%
Diagnostico TOTAL 7 100%
CIE 10




Tipo de antipsicaético utilizado y dosis a la seman#?2.
En cuanto al tipo de antipsicético en la semanaeh2pntramos que el mayor nimero de

pacientes tenia prescrito risperidona, con 6 cd86%6), a una dosis promedio de
0.03mg/kg/dia y 1 caso (14%), tenia haloperidatadosis de 0.14mg/kg/dia. TABLA 4

Tabla 4. Tipo de antipsicético y dosis semana 12.

Antipsicotico Numero de casos Dosis Semana 12
Risperidona 6 0.03 mg/kg/dia
Haloperidol 1 0.14 mg/kg/dia

Peso de los pacientes, a lo largo del estudio, dedmhsal hasta la semana 12.

En cuanto al peso de los 7 pacientes que concluyarestudio, se observd que el peso
basal obtuvo una media de 41.24 y el peso a larsgi2, reporté una media de 43.57.

indice de masa corporal (IMC), a lo largo del estuid, desde basal hasta la semana 12.
Referente al IMC de los 7 pacientes que concluyetoestudio, se observo que el IMC

basal obtuvo una media de 20.65 y el IMC a la sami@nreporté una media de 23.19.
En la grafica 1, se observa el cambio en el IMCatta uno de los 7 pacientes. Gréfica 1

Grafica 1. Cambio en el IMC de los pacientes basgla la semana 12
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Resultados de las escalas de evaluacion Di Masce sintomas extrapiramidales y de
Movimientos anormales involuntarios. Basales y a lsemana 12.

No se reportaron sintomas extrapiramidales aldnigidurante todo el estudio en los 7
pacientes que concluyeron. TABLA 5

Tabla 5. Resultado en las escalas Di Masio y AIMSla largo del estudio.

MOMENTO EN EL NUMERO DE PACIENTES| RESULTADO ESCALA DI

ESTUDIO DISPONIBLES EN ESE MASCIO.
MOMENTO
Evaluacion basal 7 Negativo
Semana 2 7 Negativo
Semana 4 7 Negativo
Semana 8 7 Negativo
Semana 12 7 Negativo
MOMENTO EN EL NUMERO DE PACIENTES| RESULTADO ESCALA
ESTUDIO DISPONIBLES EN ESE AIMS
MOMENTO
Semana 2 7 Negativo
Semana 4 7 Negativo
Semana 8 7 Negativo
Semana 12 7 Negativo



9. DISCUSION.

Nuestro estudio, a pesar de ser un estudio pilotustré algunos datos de importancia
como que los neurolépticos en la poblacion estadssdusan a edades tempranas, con un
promedio de edad para nuestros pacientes de %4 afo

Dentro del tipo de antipsicéticos usados, primdnaéate se usaron antipsicoticos atipicos,
especificamente la risperidona y en un menor ptaEs los neurolépticos tipicos,
especificamente haloperidol. Las dosis basales gammusadas para risperidona fue de
0.02mg/kg/dia y para el haloperidol de 0.04mg/kg/dio que hace que todos nuestros
pacientes se encontraban con dosis basales demtlasddosis minimas terapéuticas,
(Campbell y Masi). Las dosis Yy el tipo de antiptmo de los 6 de 7 pacientes que llegaron
a la semana 12 fue de risperidona 0.03mg/kg/diantnais que el paciente restante tenia
haloperidol a una dosis de 0.14mg/kg/dia.

Inferimos que debido a estas dosis, ninguno detrmsepacientes punteo para las escalas
aplicadas, escala de Di Mascio para sintomas érdrajplales y escala de AIMS para
distonia tardia en la semana 12, lo que nos imglieaen la muestra estudiada se usaron
dosis adecuadas para el manejo de antipsicéticogies.

En cuanto a los diagnésticos basales, encontramies ef| diagndstico mas comun
correspondio al trastorno autista, lo que coinciole lo revisado en la literatura del uso de
antipsicoticos en nifios, Campbell y col, 1996; Maly col, 2001; y Masi y col, 2001,
seguido del diagnostico de retraso mental conagli@mes de la conducta, Croonenberghs y
col, 2005.

Nuestro estudio mostrd que los 7 pacientes prasentana variacion de peso a lo largo del
estudio, asi como en el indice de masa corpoffakimmos que esto fue debido a la toma de
la medicacién antipsicética, comprobandose estet@fcolateral de la medicacién en
nuestra muestra.

La mayor limitacion de este estudio fue el pequiaiitafio de la poblacién estudiada y en
particular, las causas de desercion del estudicdded las propias expectativas de los
padres de los pacientes de obtener otro tipo defibes del estudio (Ejem: que se les diera
el medicamento gratis).

Esto hace importante fomentar la psicoeducaciametdin de incrementar la adherencia a
los tratamientos, para el beneficio de los paegen



10. CONCLUSIONES

El uso de antipsicéticos en nifios en la muestra estudiada fue aparentemente seguro, €l
mayor numero de pacientes recibieron un antipsicotico atipico, con una dosis por kilogramo
de peso, por dia, dentro de las dosis minimas terapéuticas.

Concluimos que la indicacién de los antipsicéticos en nuestro estudio fue la adecuada ya
gue € diagnéstico basa mas frecuente fue e Trastorno autista, donde diversos estudios
revisados en la bibliografia han demostrado que los antipsicéticos son eficaces en la
mejora de la sintomatol ogia de este trastorno.

Tras observar los resultados de los 7 pacientes que concluyeron el estudio alas 12 semanas,
concluimos que no se presentaron sintomas extrapiramidal es.

En relacion con los datos presentados de aumento en € peso e IMC en la poblacién
estudiada se comprobd este efecto secundario por € uso de antipsicoticos.

El presente estudio tuvo como finalidad evaluar la presencia de algunos de los principales
efectos secundarios asociados a uso de risperidona y haoperidol. Debido a las
caracteristicas de la ingtitucion donde fue realizado, se encontraron fuertes limitaciones que
hicieron gque se tuvieran que excluir el 65% de la muestra, las razones principales fueron las
citas prolongadas de seguimiento, la poca psicoeducacién hacia €l paciente y sus familiares
y los atos costos de |os medicamentos.

Debido a pequefio nimero de la poblacion estudiada, 1a dificultad para captar la muestra,
aunado a dto indice de desercién del estudio, los datos no se consideran generalizables,
por lo que sugerimos continuar con este estudio piloto, con la finalidad de aumentar e
tamano de la poblacién y dar seguimiento alos pacientes ya captados.
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12. ANEXOS

INFORMACION SOBRE EL TEMA DE LA INVESTIGACION Y COSENTIMIENTO
INFORMADO DEL PADRE O TUTOR.

TITULO: “EFECTOS EXTRAPIRAMIDALES Y CAMBIOS EN EL NDICE DE MASA
CORPORAL, DEBIDOS AL USO DE HALOPERIDOL O RISPERIDA EN UNA
MUESTRA DE POBLACION INFANTIL ATENDIDA EN EL HOSPIRL PSIQUIATRICO
INFANTIL DR. JUAN N. NAVARRO”

Investigador: Dra. Maribel Velasco Robles Tel.80642 42

Por medio del presente se le solicita su autddngeara que su hijo (o aquella persona de quien
es tutor) ingrese a este estudio de investigadé@manera que se compromete a leer el mismo y
de estar de acuerdo dar su permiso firmando ehmi&l presente formulario puede contener
palabras que no comprenda por lo que solicitardede| caso pida le sean explicadas por el
meédico o personal que le incluya en el estudiedBullevarse una copia de este formulario a su
domicilio para pensar o conversar con su fansleEmigos antes de tomar una decision. No se
garantiza beneficio especifico en el padecimiemddse de su paciente por participar en el
estudio.

1. Objetivo general del estudio:

Observar la frecuencia efectos adversos exénapiales y aumento del indice de masa
corporal en una poblacion infantil tratados conopatidol y risperidona en el hospital
psiquiatrico infantil “Dr. Juan N. Navarro”

2. Fundamento:

La presencia de efectos adversos en el uso eldicamentos antipsicoticos es una realidad; la
presencia de alteraciones tales como efectos @smsigales (EEP), aumento en el indice de
masa corporal, conlleva riesgos a la salud y idisyen el nivel de vida y la adherencia
terapéutica de los pacientes. Es frecuente lzadion de antipsicoticos en nifios para el
tratamiento de diversas patologias sin que exmifinientes estudios respecto a la incidencia de
efectos secundarios en esta poblacién. Motivo pque pretendemos estudiar la frecuencia de
efectos colaterales extrapiramidales y aumentardkte de masa corporal en una muestra de
pacientes de nuevo ingreso en las diferentes uesddedl Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N.
Navarro.



3. Disefio del estudio:
Se realizara un estudio descriptblaservacional y prospectivo..

Previa autorizacion de los comités de éticanvestigacion vy las autoridades
hospitalarias, se obtendra la autorizacion esdetaesponsable legal del paciente para
su ingreso al estudio, tras obtenerla se procetlegalizar la ficha de identificacién de
los pacientes cuyos familiares o tutores han adegga ingreso al estudio y que cuenten
con los criterios de inclusion y no con los de esidn especificos, de igual manera se
recabaran las constantes vitales y aplicando a&suas escalas de DiMacio y Registro
de efectos colaterales y escala de efectos advaistss, no dejando pasar mas de una
semana de manera que se tengan los datos basales.

Las escalas y estudios se aplicaran de marsigripr cada 2 semanas hasta la
semana 8 para registro de EEP y posteriorments & iineses del inicio del tratamiento
registrando los resultados conjuntos.(Ver cronoglam

Al término de los tres meses en relacion amaltpaciente en ingresar al estudio se
concentraran los datos y realizara analisis esttadiadecuado a los datos obtenidos.

Cronograma:

ACCION BASAL 2 SEM 4 SEM 8 SEM 3 MES
AIMS X X X X

DI MASCIO X X X X X
CONS. VIT X X X X X

4. Beneficios:

No puede garantizarse que su hijo (o persona bidjatsria) obtendra algun beneficio clinico del
estudio, sin embargo existen razones para su ipaxtion, tales como un cuidadoso chequeo de
su estado fisico buscando la no presencia de sfadwersos del medicamento, de manera que,
de encontrarlos se tomen medidas adecuadas avisasdomédico tratante. Asi mismo cabe
destacar que el resultado de este estudio ayuddesarrollo de programas de farmacovigilancia
gue ayudaran al cuidado y mejoria de muchos pasient



5. Gastos/Retribucién

Las visitas, procedimientos, pruebas de laboratgrigabinete posterior al estudio basal del
paciente seran gratuitas (no asi los gastos diesvde su internamiento). Sin embargo mi
responsabilidad subsiste con respecto al cuidadiccong psiquiatrico de rutina de mi hijo.

No se realizaran pagos por la participacion enestedio.

6. Riesgos y molestias:

No existen riesgos fisicos durante la realizaci®este estudio.

7. Derecho a formular preguntas y/o abandonar el estlio:

Usted y su hijo (o persona de quien es tutor)etieterecho a realizar preguntas sobre el estudio,
el médico contestard las mismas. Durante el estedmedico le informara sobre el estado
individual de su paciente.

La participacion de su hijo (o persona de quietuts) es voluntaria, su hijo (o persona de quien
es tutor) o usted tienen derecho a negarse aipartien el mismo o retirarse en cualquier
momento del estudio, o que no afectara su cuidddixo por parte de la institucion.

8. Utilizacion de los resultados y confidencialidad

No se puede garantizar la plena privacidad de farnmacion obtenida, sin embargo tales
registros se mantendran en secreto en la mayadanpdsible de conformidad a las leyes. Si los
resultados de este estudio se dieran a revistagasésl hijo (o persona de quien es tutor) no
podréa ser identificado por su nombre sin su coirsesTito.

9. Interrupcion de la participacion:

El médico del estudio podra decidir la interrupcd® estudio, podra solicitar que su hijo (o
persona de quien es tutor) abandone el mismo storssentimiento o el de su hijo (o persona de
quien es tutor). Se le pedira que abandone eliestndcaso que no cumpla con las instrucciones.
Si se decide su abandono las razones se analararsted.



POR MEDIO DE LA PRESENTE Y HABIENDO SIDO INFORMADO DE MANERA
ADECUADA DE LAS CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO CLINICOTRATADO ACEPTO
LA PARTICIPACION EN EL MISMO POR PARTE DE MI HIJO; COMPRENDO QUE Mi
HIJO (O PERSONA DE QUIEN SOY TUTOR) Y YO AUN PODEM® TENER
PREGUNTAS QUE SERAN RESPIONDIDAS. MI HIJO TIENE DERCHO DE
ABANDONAR EL ESTUDIO EN EL MOMENTO EN QUE LO DESEE,SI ASI LO
HICIERA ESTO NO TENDRA REPERCUSIONES EN SU TRATAMIETO POR PARTE
DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO.

ACIENTO QUE HE LEIDO Y COMPRENDIDO EL FORMULARIO Y LA DESCRIPCION
DEL ESTUDIO. FIRMO DE MANERA VOLUNTARIA COMO PRUEBADE MI DECISION
PARA QUE MI HIJO (O PERSONA DE QUIEN SOY TUTOR) PARCIPE EN EL
ESTUDIO. ENTIENDO QUE RECIBIRE UNA COPIA DEL CONSENIMIENTO
FIRMADO.

Firma y edad del paciente fechay hora

Firma del padre o tutor fechay hora

Nombre impreso del padre o tutor

Nombre impreso del ler Testigo

Firma del investigador Fecha
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