REVISTA DE PSIQUIATRf&
INFANTO-JUVENIL
Nimero 1/99

Enero-Marzo 1999

Articulos de revision

P. Rodriguez-Ramos'
J. R. Gutiérrez’

1 Servicios de Salud Mental de Tetuin. Comunidad de Madrid.
2 Servicio de Psiquiatria. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

Correspondencia:

P. Rodriguez-Ramos

Servicios de Salud Mental de Tetuan
Maudes, 32

28003 Madrid

45

Cuestiones pendientes sobre
los antipsicoticos clasicos y
nuevos en la infancia y la
adolescencia

Classical and new or bymodal
antipsychotics in childhood and
adolescence disorders:
remaining questions

RESUMEN

Cuarenta y cinco afios de uso clinico de
antipsicoticos clasicos (APC) han puesto de
manifiesto tanto su eficacia en diversos trastornos
de la infancia y la adolescencia como los riesgos
de su uso abusivo e indulgente, o la presencia de
reacciones adversas importantes (sintomas
extrapiramidales, empeoramiento cognoscitivo).
Los nuevos antipsicéticos bimodales (APB)
parecen mantener la eficacia clinica, mejorar
algunos otros aspectos sintomaticos que no
cubrian los APC y dan lugar a menos reacciones
adversas. Su utilizacién en psiquiatria de la
infancia y la adolescencia debera basarse en un
conocimiento riguroso de sus propiedades y
riesgos de utilizacion. Para ello son necesarios
estudios que analicen la respuesta clinica, pero que
también sean rigurosos en la medida de los
sintomas extrapiramidales, las consecuencias
cognitivas y otras reacciones adversas.
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ABSTRACT

45 years of therapentic experiencie with classical
antipsychotics in childhood and adolescence
disorders shows both efficacy and risks due to
improper use or to severe adverse effects
(axtrapyramidal symptoms, cognitive
impairment).

New or bymodal antipsychotics with similar
clinical efficacy, enbance negative symptoms with
fewer neuroleptic adverse reactions. Its use in
child and adolescent psychiatry should be based
on the knowledge of its characteristics, analysed
through studies of clinical response and rigorous
measures of extrapyramidal symptoms, cognitive
outcome and other adverse effects.
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INTRODUCCION

En este caso, lo importante no es la cercania
del afio 2000, sino que desde hace casi 50 afios se
utilizan firmacos antipsicoticos en muy diversos
trastornos psicopatologicos de los nifios y los ado-
lescentes, lo que permite revisiones criticas de este
periodo. También importa que Gltimamente han
aparecido nuevos farmacos con similares capacida-
des terapéuticas, que en apariencia son mas efi-
cientes pero que, para ser utilizados con ventajas,
han de aprovecharse de la experiencia de este
medio siglo.

Probablemente en este tiempo hemos aprendi-
do qué trastornos pueden requerir su administra-
cién; pero es necesario destacar algunos aspectos
conflictivos, como hacen tres de las mas profun-
das y recientes revisiones realizadas en Espafia
[Mardomingo 1997 ¥, Castro Fornieles 1998 @,
Gutiérrez Casares et al 1998 V]

1. Se trata de farmacos utilizados en muchos

pacientes y durante mucho tiempo.

2. A pesar de que en algunos trastornos no exis-
ten estudios rigurosos que avalen su prescrip-
cion.

3. A veces son utilizados s6lo como "tranquili-
zantes", en el sentido peyorativo del térmi-
no.

4. Los tratamientos no siempre se han realizado
con medidas adecuadas, previas y de segui-
miento, para controlar las reacciones adver-
sas y las consecuencias diferidas del tratamien-
to con antipsicoticos.

5. La utilizacién de los antipsicéticos recientes
deberia basarse en un buen conocimiento de
sus caracteristicas farmacolégicas y clinicas.

6. Acompanandose de métodos rigurosos para
la medida de sus cualidades y sus inconve-
nientes.

En 1953, un afio después de la introduccién de la
clorpromacina en psiquiatria, Heuyer et al publica-
ron sus resultados en psiquiatria infantil ¥ y ya en
1956 habian aparecido al menos cinco articulos so-
bre el uso de la clorpromacina en nifios y adoles-
centes con esquizofrenia o retraso mental compli-
cado [Bair y Herold ©, Adamson ®, Rettig @,
Freedman et al ®, y Heuyer et al ?], Durante el
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siguiente decenio se extenderia ampliamente la
aplicacion de neurolépticos, incluso mas alla de
los mismos trastornos para los que se ha demos-
trado eficaz su uso en la actualidad ®.

A partir de entonces, el tratamiento con neuro-
lépticos ha sido una practica bastante extendida
entre poblaciones conflictivas; como es el caso de
los deficientes mentales “*'?, que han venido re-
cibiendo tratamientos prolongados y de politera-
pia, a dosis en ocasiones muy elevadas, durante
periodos indefinidos y con objetivos difusos mas
que precisos ™. Asi, estudios ya clasicos han pues-
to de manifiesto que entre el 25% y el 64% de
los menores institucionalizados por deficiencia
mental tomaban neurolépticos en esas condicio-
nes (14—16).

En contraste con la abundancia de su uso y de
estudios de efecto sobre los sintomas, ha resulta-
do mas escasa la atencidn a las reacciones adversas
y riesgos diferidos por el tratamiento con antipsi-
céticos; hasta el punto de permanecer vigente lo
sustancial de las consideraciones de DiMascio en
1970: "La literatura es (terriblemente) inadecuada
y (absolutamente) indocumentada respecto a la
incidencia y severidad de los efectos perjudiciales
de los neurolépticos en los nifios" *”. Por ejemplo,
en la Psicofarmacologia de la Infancia y la Adolescen-
cia editada por Wiener en 1977, Cantwell conside-
raba que "el uso prolongado aparentemente no da
lugar a efectos adversos significativos” "9, mientras
que Magda Campbell, entre otros, advertia sobre
los riesgos inmediatos y diferidos del uso de neu-
rolépticos @,

Algunos riesgos habian tardado poco en ser per-
cibidos; ya en 1959 Shaw et al llamaban la aten-
cion sobre las reacciones adversas inmediatas a
estas edades (crisis convulsivas, espasmos muscu-
lares, nistagmus, vomitos y dificultades respira-
torias) ®; confirmadas y ampliadas por estudios
posteriores "%,

Ouros problemas [ueron manifestandose tras
afnos de experiencia, como las discinesias por reti-
rada del tratamiento que ya estan descritas en nifios
en 1972 @ ) Sucesivos estudios mostrarian que
las discinesias tardias pueden ser frecuentes y per-
turbadoras entre los nifios bajo tratamiento pro-
longado @),
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En consecuencia, se empezaron a proponer me-
didas preventivas mas adecuadas, como restringir
las prescripciones a los casos graves e indicados y
mantener el tratamiento lo menos posible ®; su-
giriendo mejorarse con controles periddicos de
sintomas motoricos, revisiones de dosis, vacacio-
nes medicamentosas, y conocimiento riguroso de
los riesgos a largo plazo en los grupos de pacien-
tes tratados con cada firmaco @

La influencia sobre el funcionamiento y el ren-
dimiento cognitivos, en ocasiones favorable pero
muchas otras deletérea, ha sido el otro gran proble-
ma descrito entre las consecuencias adversas del uso
de los neurolépticos clasicos (ver mas adelante).

Puede hacerse una prueba: comparar, en los ar-
ticulos dedicados al tema, los métodos de medida
y el espacio dedicado a valorar los efectos desea-
dos con los métodos y el espacio dedicados a va-
lorar las reacciones adversas. Su cociente podria
ser un buen indicador de interés por la vigilancia
de efectos deseados y colaterales.

Las experiencias antiguas con riesgos de negli-
gencias en la prescripcion y el seguimiento, o los
datos de alteraciones motdricas posteriores, asi
como los riesgos de efectos negativos sobre el
funcionamiento cognitivo, aconsejan profundizar
en cémo usar racionalmente los antipsicoticos y
en contrastar las presumibles ventajas de los nue-
vos mediante la valoraci6n rigurosa de las reaccio-
nes adversas y otros efectos colaterales.

Ademas, los nuevos antipsicoticos no son se-
mejantes en sus mecanismos de accién, por lo que
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pueden ofrecer distintas propiedades, terapéuticas
o yatrogénicas, para la infancia y la adolescencia;
propiedades que han de explorarse con estudios
precisos, incluyendo las reacciones adversas inme-
diatas y los efectos diferidos de su administracion.

ANTIPSICOTICOS CON APELLIDO

Antipsicético y neuroléptico eran términos equi-
valentes hasta la aparicién primero de las benza-
midas y, posteriormente, de otros elementos, cuyo
prototipo es la clozapina, capaces de mantener la
accion antipsicética sin producir los habituales
efectos neurolépticos asociados. Diversos intere-
ses, no sblo sanitarios, han ido promoviendo la
separacion del grupo de antipsicoticos denomina-
dos "nuevos o atipicos", pero sin ser capaces de
aplicar un término claramente diferenciador de sus
propiedades quimicas, farmacoldgicas o clinicas, ya
que, siendo nuevos y atipicos, no llegan consti-
tuir un grupo suficientemente homogéneo.

Tanto los antipsicéticos clasicos como los nue-
vos son farmacos inespecificos, que carecen de una
actividad selectiva sobre un sistema de mediado-
res, actuando sobre varios sistemas, con afinidad
diferente de cada firmaco sobre cada sistema y so-
bre unos u otros sistemas neurotransmisores. No
obstante, una caracteristica coman a los nuevos,
que les diferencia de los anteriores, es su afinidad
por los receptores postsindpticos SHT2, mucho mds
intensa que por los D2 (tabla 1); y que parte de su

Tabla 1

Diferencias y semejanzas entre antipsicoticos tipicos y atipicos

Catalepsia y S. E. Piram.

Selectividad sobre los diversos receptores

Afinidad D2

Regulacién al alza de los Receptores D2

Afinidad D1 > Afinidad D2

Actividad sobre rec. D Mesolimb./Nigroestr.
Afinidad receptores SH'T

Ocupacion receptores D2/ 5SHT

Afinidad recept. alfa-1

Flujo sanguineo (Frontal, Cingulado anterior, Tilamo)

Anti Psicdticos Tipicos Anti Psicéticos Atipicos

Ficil Dificil
No (Variable) No (Variable)
Si Si
S1 No
No Si (Variable)
=1 > o>>1
Baja o nula Alta
Muy alte < << 1 Muy bajo >>> 1
Variable Variable
Disminuido Aumento
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eficacia clinica se presume debida a esa caracteris-
tica. Por ello, podrian denominarse Antipsicoti-
cos Bimodales —con Afinidad SHT2 y D2 No
Selectiva—; y esa tendencia es la que se observa en
VanKammen y Marder (1995) ®? al denominarlos
Antagonistas de la Dopamina y la Serotonina. Pero
también actan sobre los sistemas alfa-1 con afini-
dad variable segtin cada firmaco, y ello podria ser
importante en su accion terapéutica.

Ademas de la afinidad por varios tipos de recep-
tores serotoninérgicos, no sélo por los 5TH2, es-
tos antipsicoticos bimodales tienen una mayor se-
lectividad por los receptores D2 mesolimbicos que por
los nigroestriados, aunque variable segiin cada far-
maco. Dado que los receptores de las areas meso-
limbicas se postulan como relacionados con los
sintomas psicOticos, mientras que los de las vias
nigroestriadas estan relacionados con los sintomas
extrapiramidales, los antipsicoticos bimodales ten-
drian una ventaja afadida de selectividad topogri-
fica. No obstante, esta aparente selectividad regio-
nal parece deberse a que estos compuestos son mas
afines por determinados subgrupos de receptores
D2 y SHT2 que son mas abundantes en unas u
otras regiones cerebrales.

Otra caracteristica diferencial parece que podra
obtenerse a partir de los estudios de neuroimagen
funcional. Si se confirman los hallazgos de Miller
et al en pacientes con esquizofrenia *Y, los antip-
sicoticos clasicos provocan una disminucién de
flujo en las regiones frontales, cingulares anterio-
res y taldmicas, mientras que los antipsicéticos
bimodales incrementan el flujo sanguineo en esas
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zonas. Estas regiones cerebrales parecen estar im-
plicadas en diversos procesos de aprendizaje, lo
que apoyaria las diferencias en el rendimiento
cognitivo que parecen observarse con el uso de
unos y otros farmacos.

Seglin estas caracteristicas farmacodinamicas los
AP Bimodales (APB) podrian ejercer su efecto an-
tipsicotico a través de la accién combinada de al
menos tres vectores, el D2, el SHT2 y el alfa-1,
pues tienen accion sobre estos tres tipos de recep-
tores; lo que no ocurre con los AP "Clasicos"
(APC) que tendrian dos vectores de accion, el D2
y el alfa-1. Ademas, el bloqueo de los APB sobre
los receptores D2 tiene lugar con diferente inten-
sidad segan las zonas, lo que tampoco sucede con
los APC (tabla 2). De hecho, el tratamiento con
clozapina en jovenes muestra un incremento de
los niveles séricos de serotonina, 3-metoxi-hidro-
xi-fenilglicol, norepinefrina y epinefrina, no que
no sucedia en los tratados con APC, en uno y
otro caso pacientes de 14 a 22 afos afectos de
esquizofrenia “?.

Entre los APB parecen existir diferencias de afi-
nidad sustanciales respecto a los receptores SHT
y a los Dj; por ejemplo, la clozapina parece ser el
{inico con una afinidad D4 importante, y el Gnico
con una afinidad D4 superior a la D2. Estos y
otros hallazgos ponen en evidencia el conocimien-
to limitado sobre la farmacodinamia: existen mas
subtipos de receptores dopaminérgicos (5 6 6) y
serotoninérgicos (mas de 14) que, en algunos ca-
sos, serian subfamilias de los D2 y 5HT2, con
funciones por estudiar, y sobre los que los nuevos

Tabla 2. Propiedades farmacodinimicas: afinidad relativa por diversos receptores

D1 D2 D4 SHT1 SHT2 SHT3 al a2 M1 Hi
Clozapina + + ++ + ++ + +4 ++ ++ ++
Risperidona ++ 2 +4 o T4 +
Olanzapina + ++ + ++ + ++ + ++ ++
Sertindol ++ ? + 4 ++ +
Quetiapina + + - ++ + + - ++
Ziprasidona + ++ + ++ +

Estimaciones a partir de los estudios disponibles y de las revisiones de Gerlach, Garcia Rivera C. Antipsicéticos atipicos:
De los modelos en animales a los efectos clinicos, En: Nuevos Antipsicéticos Atipicos. Barcelona: Masson; 1996; pgs. 43-
65 y de Caley CF, Rosenbaum S. Focus on quetiapine: The fourth atypical antipsychotic. Formulary 1998;33(2):105-19.
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antipsicoticos tendrian afinidades y selectividades
aun desconocidas.

Las diferencias farmacocinéticas han de ser te-
nidas en cuenta para los calculos de dosis, incre-
mentos de la misma y momentos de medicion de
efectos. Asi, parece tener poco fundamento el in-
cremento de dosis de clozapina u olanzapina an-
tes de los siete dias que es el momento en que
alcanza su estado estable la dosis administrada
desde una semana antes, lo mismo ocurre con la
risperidona en periodos inferiores a cinco dias.
Conocer su alto grado de unién a proteinas o los
sistemas enzimaticos implicados en cada metabo-
lismo facilita las previsiones de interacciones en
este aspecto farmacocinético ante la sustitucién de
farmacos o en la asociacién. Para Farmacocinética
de APB ver tabla 3.

La relacién con los isoenzimas del citocromo
P450 puede no ser sélo como substratos compi-
tiendo en la metabolizacién, sino que diversos
farmacos actian como inhibidores o inductores de
la actividad enzimatica. Por otra parte, la via prin-
cipal de metabolizacién de un firmaco en ocasio-
nes es la tnica, pero en otros casos hay vias secun-
darias menos conocidas que disminuyen el efecto
inhibidor. Por ello, los datos conocidos han de
tomarse como algunos de los factores que influyen
en la interaccién farmacocinética ®¥ (tabla 3).

La semivida media de un fairmaco ha venido sir-
viendo como indicador del intervalo de dosis (8-
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12-24 horas) con que podia administrarse, pero es
una practica sujeta a controversia, ya que este dato
farmacocinético puede no corresponderse con otro
farmacodinamico, la vida media de blogueo de re-
ceptores. En estudios mediante Tomografia de Emi-
sion de Positrones se ha observado que los tiem-
pos de bloqueo de los receptores serotoninérgicos
pueden ser muy superiores a los esperados, segin
la vida media del fairmaco. Esta disociacion cinéti-
ca/dinamica ha sido observada con la quetiapina
en pacientes afectos de esquizofrenia ®, y resulta-
ra importante si se confirma con ulteriores estu-
dios.

No obstante, todos estos datos no correspon-
den a estudios en nifios o adolescentes, por lo que
estan sujetos a ciertas precauciones evidentes (vo-
lumen de distribucién mayor en la infancia, dife-
rencias en la velocidad de metabolizacién, etc.) y
a otra ain no conocidas.

SINDROMES EXTRAPIRAMIDALES (SEPS)
RELACIONADOS CON EL USO DE
ANTIPSICOTICOS

Agudos

Suelen ocurrir con mayor frecuencia en los tra-
tamientos con neurolépticos de mayor potencia,
y con independencia de la dosis.

Tabla 3 Antipsicéticos bimodales: algunas caracteristicas farmacocinéticas
Tmax. Semivida Unidn Prot. Metab, Metab. Estado
horas horas CYP450 Activo Equil.
Clozapina 2 10-16 95% 1A2, Poco 7d
3A4
Risperidona 2 3-24% 88-77%* 2D6 Si 1-5 d*
Olanzapina 5-8 30 93% 2C19, Poco 7d
2D6
Sertindol 8-10 60 99,5% 2Ds, Poco 3d
3A4
Queriapina 1-2 6-7 83% 3A4 Si? 1-2d
Ziprasidona 6-8 5-10 > 99% 3A4 No 13 d
La segunda cifra corresponde al metabolito clinicamente activo
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Acatisia

Aparece a cualquier edad y en cualquier sexo.
Puede ser dificil su deteccién al confundirse con
angustia y agitacion atribuidos a la psicosis, lle-
gando a agravarse si se incrementa la dosis. Hay
que distinguir la acatisia psiquica y la motorica
(inquietud interior y exterior), ya que pueden
aparecer de forma independiente; debiendo explo-
rarse ambas.

Puede aparecer de forma inmediata o diferida,
hasta dos meses después, tras la instauracién del
tratamiento o el incremento de dosis.

Distonias

Mas frecuente entre jovenes del sexo masculi-
no, menos en la primera década de la vida; sin
relacién clara con la dosis. Si aparecen, habitual-
mente lo hacen en las horas o dias inmediatos al
inicio del tratamiento, desapareciendo en uno o
dos dias si se retira y sustituye por otro farmaco.

Puede existir una predisposicién personal, por
lo que merecen conocerse los antecedentes perso-
nales y familiares con ese u otros antipsicéticos.

La desazon que la acatisia y las distonias provo-
can en el paciente y su familia pueden dar lugar a
abandonos o incumplimientos del tratamiento; por
ello, conviene adelantarse a su posible aparicién
informandoles del riesgo de su aparicion, de la
segura desaparicién y de las soluciones previstas.

Parkinsonismo

Si aparecen el temblor, la rigidez y la bradici-
nesia que lo caracterizan, suele ser a las pocas
semanas de iniciado el tratamiento o de incremen-
tar la dosis. Los antecedentes familiares de la afec-
ci6n han de investigarse; ademas la edad infantil
es descrita como un [actor de riesgo 7™,

No obstante, los estudios de distribucién por eda-
des recogen una aparicién en el 5% de casos en la
adolescencia frente a un 30% hacia los 50 afios 7
aqui podrian influir tanto el incremento del par-
kinsonismo natural con la edad como el diferente
rigor en la observacién clinica de su aparicion.

La bradicinesia puede confundirse con los sin-
tomas negativos de la esquizofrenia, dando lugar a
incrementos nocivos de dosis.
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La interrelacién dosis/SEPs ofrece una curva de
U invertida. A dosis bajas aparecen SEPs en po-
cos casos, a mayores dosis es mas frecuente la apa-
ricién, y a dosis altas la sedacion global hace menos
frecuentes los SEPs. Esta curva, propia de los APT,
no parece ser tan clara en los APB. Los APB tie-
ne menos riesgos de SEPs, aunque la risperidona
los presenta con mayor frecuencia a mayor dosis,
y con la clozapina no estan descritos aunque pue-
de provocar acatisia.

La concentracién sanguinea de AP tiene rela-
cibdn directa con los SEPs, los cuales aparecen cuan-
do el 80% de los receptores D2 de las areas nigro-
estriadas son ocupados por el AP; esto no suele
ocurrir con las dosificaciones habituales de los
APB, dadas sus especiales propiedades farmacodi-
namicas de bloqueo de los D2 y de los receptores
serotoninérgicos.

No parece existir una relacion directa entre el
genotipo de metabolizacion lenta y los SEPs
(Amstrong et al, 1997) ®9; aunque en referencia a
las posibles variaciones de expresion de este rasgo
en nifios y adolescentes la falta de datos proclama
la necesidad de estudios al respecto. También son
necesarias mas experiencias en nifios y adolescen-
tes para poder establecer con claridad las caracte-
risticas de los nuevos APB respecto a los SEPs.
Una primera impresién sugiere que tanto el sertin-
dol como la olanzapina son mas similares a la
clozapina que a la risperidona; diferenciandose de
éstos Gltimos en su menor efecto sedante. En adul-
tos la risperidona da lugar a sintomas extrapirami-
dales agudos en un grado intermedio entre los APC
y la clozapina @7,

El mecanismo genérico de los SEPs agudos se
atribuye a la hipodopaminergia, aunque las disto-
nias agudas al comienzo del tratamiento pueden
explicarse por un aumento de la liberacion de
dopamina que intenta compensar el bloqueo far-
macolégico de los receptores D postsinapticos. La
accién anticolinérgica en los ganglios basales tiene
un efecto compensador, que disminuye los SEPs
agudos; por ello, su riesgo de aparicién con cada
AP es mayor cuanto mayor es el cociente de blo-
queos dopamina/acetilcolina de ese AP.

La fisiopatologia del parkinsonismo se relacio-
na con el bloqueo de los receptores D2 postsinap-
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ticos de las vias dopaminérgicas en el nicleo cau-
dado.

Discinesias

Las discinesias tardias o por retirada pueden de-
tectarse en el 50% de los menores con esquizofre-
nia tratados con neurolépticos “?. Este mismo
estudio (Kumra et al, 1998) correlaciona las disci-
nesias con la mayor disfuncién premérbida, la
severidad de los sintomas positivos y la mayor
duracion del tratamiento con neurolépticos.

Discinesias tardias

El tratamiento prolongado con AP seria el fac-
tor de riesgo principal (riesgo aproximado del
30%); resultando menor el riesgo en los estudios
a largo plazo de tratamientos con clozapina, y sin
que todavia puedan conocerse los de otros APB,
aunque se presume que Su riesgo sera escaso.

Los nifios tienen mayor riesgo de padecerla se-
gan el informe de la APA (1992), y por ello, reco-
mienda cautela y exidmenes regulares de deteccion
de movimientos anormales “). Entre pacientes jé-
venes se calcula que la incidencia de casos de disci-
nesia tardia tras un afio de tratamiento es aproxi-
madamente un 3-5% del total de casos. No obstante,
diversos estudios de grupos de nifios y adolescentes
con trastornos graves (psicosis infantil, deficien-
cia mental o esquizofrenia) y con tratamientos pro-
longados encuentran discinesias tardias en porcen-
tajes comprendidos entre el 12% y el 63% “?.

En el sexo masculino los adultos normales, sin
tratamiento con AP, que fuman 20 o mas cigarri-
llos diarios tienen un riesgo del 18% de presentar
discinesia tardia, mientras que en la poblacién
general es del 5% (Nilsson et al, 1997) ®2.

La caracteristica genética de lentitud de meta-
bolizacién podria ser otro indicador de riesgo; pues
en el estudio antes citado de Armstrong et al (1997)
los metabolizadores lentos tratados con AP mues-
tran mas frecuencia de discinesia tardia, pero sin
una diferencia significativa. El uso rutinario de
anticolinérgicos también esta considerado como un
factor de riesgo en la aparicién de las discinesias
tardias, pero se discute si la relacién es estadistica
o causal *9.
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Atn no es posible confirmar un mecanismo fi-
siopatolégico de la discinesia tardia, pues no hay
evidencias bioquimicas o de neuroimagen que ava-
len la teoria de una hipersensibilidad de los recep-
tores dopaminérgicos.

Discinesias por retirada

Son similares a las discinesias tardias, aunque
con movimientos de brazos mas severos, pero me-
nos marcados en cara y boca. Si aparecen es des-
pués de retirar el tratamiento con neurolépticos,
sin clara dependencia de las dosis. Se mantienen
durante un maximo de cuatro meses sin tratamien-
to, aunque también desaparecen cuando se restau-
ra la medicacion.

No puede descartarse que sean una forma pre-
coz de discinesias tardias, aunque se considera que
son debidas a las reacciones inmediatas de reequi-
librio dopaminérgico tras un tiempo de inhibicién
farmacolégica .

En la prictica y en la investigacion clinicas,
la deteccion de los SEPs deberia realizarse de
forma sistematica, y mediante escalas con direc-
trices de aplicacién, para conseguir una valora-
cién fiable y un seguimiento riguroso de cada
paciente a lo largo de todo el tratamiento. Igual-
mente, la comparacién de las frecuencias de SEPs
entre unos y otros estudios solo sera fiable si se
han valorado con escalas similares que homolo-
guen sistemas de exploracién y de cuantificacién;
en caso contrario, las diferencias pueden ser atri-
buidas a la sensibilidad del explorador y a la
precisién con que se valoro el estado motor del
paciente al comienzo del tratamiento. En pacien-
tes con problemas motores previos, y/o con es-
tereotipias y otros sintomas, puede resultar muy
complicado distinguir si determinada discinesia
es atribuible a los antipsicoticos o a la enferme-
dad psiquica si no se dispone de una exploracién
previa rigurosa. )

Las escalas de reacciones adversas globales como
la UKU y la AMPD-5 contemplan la deteccién de
los SEPs, aunque deben seguirse las normas de apli-
cacion para conseguir una deteccién precisa de es-
tos sintomas (interrogar y explorar en reposo y
en activaciéon). No obstante, la correlacion de re-
sultados interescalas es dudosa, mientras que si hay
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estudios que confirman la fiabilidad entre la AIMS
y la de San Juan.

La falta de conocimiento sobre los efectos de
los antipsicéticos bimodales en los nifios, y la ex-
periencia con los clasicos, todavia hacen necesario
el control riguroso de los SEPs, siempre que se
utilicen estos farmacos. En los préximos afios se
podra concluir si sélo la risperidona requiere esta
monitorizacion especial. En los anexos 1 y 2 se
ofrecen referencias de las principales escalas para
la deteccién de SEPs, y version espafiola de la
Escala San Juan; ésta seria la mis recomendable,
debido a que est4 disefiada para explorar todos los
SEPs y no s6lo las discinesias como hace la AIMS.

REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS
CON LAS FUNCIONES COGNITIVAS

Entre los nifios y los adolescentes la capacidad
de aprendizaje es de la mayor importancia, pero su
medida resulta compleja porque en ella influyen
diversos elementos cognitivos, emocionales y mo-
tivacionales, que pueden verse alterados en mayor
o menor grado por los tratamientos con AP.

En los afios cincuenta la clorpromacina se em-
pezd a utilizar en los casos mas graves, y acaso
por ello se observaron mejorias en las medidas del
CI (Bair y Herold 1955) © que bien podfan deber-
se a mejoras en aspectos ajenos al propio proceso
de aprendizaje como observé Ison (1957) “9.

En poco tlempo se fue comprobando que el
rendimiento cognitivo y el aprendizaje podian dis-
minuir durante la administracion de estos farma-
cos ¥y mejorar tras la retirada del tratamien-
to 9 hechos que apoyaban la relacién entre el
efecto sedante y las repercusiones en el aprendiza-
je 69,

Los ncurolépticos menos sedantes como el ha-
loperidol parecen tender a mostrar una relacién
dosis/capacidad de aprendizaje con fluctuaciones:
a dosis bajas (0,025 mg/kg) mejoraria en algunos
grupos diagnosticos (Werry y Adam, 1975) 2, a
dosis moderadas de 0,05 mg/kg no se altera el
aprendizaje (Wong y Cock, 1971) ®, mientras que
a dosis altas (0,1 mg/kg) aparece claro el deterioro
cognitivo (Cunnigam et al 1968) % ello permite
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establecer dosis Optimas, que equilibren en cada
paciente los efectos antipsicoticos o antidisruptivos
con la capacidad de aprendizaje, al menos en algu-
nos pacientes como los que padecen autismo .

Los grados de afinidad por algunos de los siste-
mas neurotransmisores parecen afectar a distintos
componentes del funcionamiento cognitivo. Asi,
la caracteristicas farmacodinamicas de cada com-
puesto seria el elemento especifico (tabla 4), mien-
tras que la dosis alta afectaria al rendimiento con
relativa independencia del firmaco utilizado; ade-
mas parecen existir elementos personales, como el
fenotipo metabolizador lento-rapido o el diagnos-
tico psicopatologico.

La asociacion de medicacion anticolinérgica tam-
bién esta comprobado que empeora el aprendizaje
y la memoria ®, como cabe deducir de su accién
sobre los receptores muscarinicos.

Los neurolépticos potentes, como el haloperi-
dol, pueden mejorar las funciones cognitivas a las
dosis adecuadas, remitiendo el efecto al retirar el
tratamiento; y estos efectos beneficiosos pueden
quedar contrarrestados por los efectos sedantes y
anticolinérgicos, de ahi el interés en los nuevos
farmacos con mucha menor capacidad en ambos
aspectos.

Diversos trabajos han estudiado los efectos cog-
nitivos de los antipsicéticos bimodales, a corto y
a largo plazo, en adultos que padecen esquizofre-
nia. Las primeras conclusiones sobre los dos mas
utilizados (clozapina y risperidona) pueden resu-
mirse en una aparente mejoria en algunos compo-
nentes de los procesos cognitivos; la administra-
ci6n de uno u otro farmaco se asocia con mejoria
en la velocidad motora y la atencién. Con cloza-
pina también mejora la fluidez verbal, pero em-

Tabla 4. Hipotesis de influencia farmacodinimica

en la cognicion

Receptores blogueados Resultados cognitivos

Dopaminérgicos-2 Retardo motor

Histaminérgicos-1 Sedacién
Muscarinicos-1 Disminucién aprendizaje y
memoria

5HT2a (frontales?) Mejoria cognitiva
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peoran la memoria visual y algunas funciones de
ejecucidén @5, La risperidona resulta significati-
vamente superior al haloperidol en memoria ver-
bal y atencién selectiva tras ocho semanas de tra-
tamiento “”; y se obtienen mejoras en control de
errores y alerta, ademas de la velocidad motora y
la atencién ® ). Durante el tratamiento con ris-
peridona de pacientes adultos con esquizofrenia,
Rossi et al encuentran mejorias en el rendimiento
de dos subtest del WAIS, coincidiendo con dismi-
nucion en la intensidad de los sintomas negativos,
sugiriendo una relacién entre ambos cambios y el
uso de risperidona “%.

Otro estudio reciente con risperidona y olanza-
pina insiste en la mejora de las funciones cogniti-
vas que son relativamente independientes de la me-
jorfa clinica en pacientes con esquizofrenia .
Ademas, aprecia diferencias en algunos aspectos
del rendimiento mental con uno u otro farmaco:
mientras con ambos se miden mejorias significati-
vas en la fluidez verbal, el tiempo de reaccion y la
memoria verbal; con la risperidona también se
observan en la ejecucién relacionada con la me-
moria verbal y la espacial. No obstante, otro es-
tudio comparativo de olanzapina, rwper:dona y
haloperidol encuentra diferencias favorables para
la olanzapina respecto a los otros farmacos, pero
no para la risperidona respecto al haloperidol ©¥.

Las diferencias de flujo cerebral en zonas fron-
tales, cingulares y talimicas (Miller et al 1998) ©V
constituyen otra prueba indirecta de las aparentes
diferencias sobre la cognicion favorables para los
APB.

En términos generales, todos estos estudios pa-
recen apoyar una mejoria cognitiva en los pacien-
tes esquizofrénicos tratados con APB; pero tam-
bién apoyan la impresién de ser un grupo de
farmacos heterogéneos, dadas las diferencias apre-
ciadas entre los APB estudiados.

A pesar de la avalancha de estudios con antip-
sicoticos bimodales en nifios y adolescentes (sélo
de la risperidona Gutiérrez Casares recoge entre
siete y 11 trabajos/afio desde 1995) ¥, los estu-
dios revisados suelen presentar un déficit de aten-
cion y de analisis respecto a la influencia en los
procesos cognitivos. Aun asi, la tendencia general
es a destacar la aparente ausencia de sedacién en
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la mayoria de los casos y la impresién favorable
sobre el funcionamiento cognitivo.

INCREMENTO DE PESO Y
ANTIPSICOTICOS

El incremento de peso observado con los antip-
sicoticos no ha sido un efecto secundario, favora-
ble o indeseable, que haya supuesto interés hasta
la irrupcién en el mercado de los APB; dando la
impresién de que puede estar utilizindose como
un elemento de marketing ante una sociedad hi-
persensibilizada al respecto. Se aprecia con los
APC, y también con los APB. En éstos parecen
existir diferencias de grado con valores extremos
para la clozapina (ganancia media de 4,46 kg) y la
ziprasidona (ganancia media de 0,87 kg) ), sin
haberse incluido la quetiapina en este metaanali-
sis.

Otro estudio encuentra que las ganancias de peso
con la olanzapina tienen un origen multifactorial,
siendo varios los elementos que muestran una aso-
ciacion significativa al incremento del peso: au-
mento del apetito, aumento de la ingesta, edad ju-
venil, respuesta clinica favorable y bajo Indice de
Masa Corporal al comienzo del tratamiento “. Y
un estudio doble ciego en adultos encuentra un
mayor incremento de peso con la olanzapina que
con la risperidona .,

APLICACIONES A LA PRACTICA CLINICA

Aunque por el momento no se conoce la pene-
tracién real de los APB en las prescripciones para
la infancia y la adolescencia, constituyen una op-
cion terapéutica de gran interés y crecimiento. En
pocos afos se ha llegado a mas de medio centenar
de articulos recogiendo las experiencias del trata-
miento en nifios y adolescentes con los APB, y es
muy probable que su frecuencia se incremente de
forma notable en los proximos meses. Ver la ta-
bla 5 para un resumen de estudios con APB en
diversos trastornos de la infancia y la adolescen-
cia.
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Tabla 5

Algunos estudios con antipsicéticos bimodales en nifios y adolescentes

F07 Trastornos
organicos

F20-29 Esquizofrenia
y Trastornos
psicéticos

F30 Episodio
maniaco y
Trastornos
del humor

F60-61 Trastornos
de la Personalidad

F7x.8 Retraso mental
con Deterioro del
Comportamiento
84 Trastornos

profundos del
desarrollo

F90 Trastornos
Hipercinéticos

F91 Trastornos
disociales

F95 Trastornos
por tics

Clozapina

Siefen 1986
Birmaher 1991

Kovatch 1995
Mandok: 1995

Risperidona

Cozza 19%4 (2)
Simeon 1995 (7)
Frazier 1994
Jacobsen 1994
Mozes 1994
Remschmidt
1994 (36)

Kumra 1996 (27)
Turerz 1997 (11)
Schulz 1997 (15)

Scheirer 1998 (11)

Martinez 1998 (24)
De Smedt 1998 (6)

Fisman 1996 (14)
Hardan 1996 (20)
Findling 1997 (6)
Horrigan 1997a (11)
Nicholson 1998 (10)
Simeon 1998 (12)

Fras 1995
Cosgrove 1996 (50)
Simeon 1998 (39)

Savoy 1998 (23)

Lombroso 1995 (7)
Bruun 1996 (38)

Olanzapina

Kumra 1998 (8)
Jacobsen 1998 (23)
Mandoki 1995 (10)
Quintana 1995
Liks 1996
Dicker 1996 (1)
Armenteros

1997 (10)
Sourander 1997
Greevich 1996 (16)

Horrigan 1997b (2)

Horrigan 1997b

Sertindol Quettapina

Rodr. Ramos
1999 (1)

Ziprasidona

Chapell 1998 (16)

La menor aparicion de reacciones adversas en
los estudios abiertos, los resultados favorables in-
cluso en casos rebeldes a los APC y las técnicas
de marketing han abierto su utilizacién en la cli-
nica cotidiana. No obstante solo la clozapina (en
psicosis) y la risperidona (en retraso mental con
trastornos de conducta) parecen contar con un
estudio controlado; en el primero se evidencia una
respuesta superior a la del haloperidol, aunque

también reacciones adversas suficientemente im-
portantes (hematologicas y convulsivas), asi como
faltas de respuesta ®”. La risperidona resulta supe-
rior al placebo en los rasgos de irritabilidad e
hiperactividad, sin reacciones adversas superiores
79 Algunos autores recomiendan controles de la
funcion hepatica en los nifios tratados con rispe-
ridona, ya que han encontrado anomalias de las
enzimas hepaticas en dos casos de un total de 13
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durante tratamientos a largo plazo con este far-
maco 7.

Los necesarios estudios comparativos con los an-
tipsicoticos clasicos, fundamentalmente el halope-
ridol, proporcionarin informacién tanto sobre las
diferencias de efecto sobre los objetivos terapéuti-
cos como respecto a la frecuencia e intensidad de
las reacciones adversas. En uno y otro caso serin
imprescindibles las medidas estandarizadas.

Por otra parte, las diferencias estructurales y
farmacodinamicas entre los diferentes APB hacen
pensar que también existiran diferencias en la ac-
cion:

1. Sobre distintos trastornos y formas sintoma-

ticas de éstos.

2. Sobre la incidencia de SEPs.

3. Sobre caracteristicas psiquicas asociadas como

la ansiedad o el estado de animo.

4. Sobre los diferentes aspectos de la funcién

cognoscitiva.

5. Aparicion de distintas reacciones adversas se-

gun cada APB.

Debido a que los conocimientos sobre estas cues-
tiones son todavia muy escasos, resultaria poco
fundamentada una prescripcién diferenciada; sien-
do todavia mas llamativo el alto grado de igno-
rancia respecto a estos aspectos en la poblacién
infantil y adolescente. Por todo ello se hace im-
prescindible la realizacién de estudios comparati-
vos cuidadosamente disefiados.
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Los estudios publicados hasta el momento se
centran fundamentalmente en la respuesta clinica
en nifios y adolescentes con diversos trastornos
(tabla 5). Aunque se trata de un aspecto funda-
mental, por el momento no se cuenta con estu-
dios del efecto que los APB pueden tener sobre la
funcién cognitiva en estas edades. Tales pruebas
de rendimiento cognitivo deberfan realizarse de
forma sistematica en todos los pacientes tratados,
ya que esta por comprobarse su efecto favorable a
estas edades, y se ignoran los efectos especificos
de cada APB sobre las funciones cognoscitivas.

De estos estudios, y de las recomendaciones de
las fichas técnicas, se pueden deducir dosis de re-
ferencia, asi como exploraciones previas y de se-
guimiento para la seguridad de las prescripciones
(tabla 6).

Ademas de requerirse nuevos estudios controla-
dos con los diversos APB, que comparen su efica-
cia clinica con los APC y con los otros APB,
resulta imprescindible que también se estudien las
reacciones adversas de forma rigurosa, con regis-
tros lo mas objetivos y estandarizados que se
pueda; pues Gnicamente asi se podrin comparar
los resultados con otros trabajos, y se contara con
un actmulo suficiente de casos que permita estu-
dios de tipo metaanalisis sobre las reacciones ad-
versas. Las reacciones extrapiramidales agudas y
diferidas, la inquietud-acatisia, las variaciones del
rendimiento cognitivo, el peso, el control hema-

Tabla 6  Rutinas terapéuticas con los antipsicéticos bimodales en nifios y adolescentes sin enfermedades
fisicas asociadas (dosis en mg/dia)
Medidas previas (a) Dosis inicial Dosis estable Medidas periodicas
Nifios  Adolescentes Nifios  Adolescentes

Clozapina EEG 12,5-25 75-4Q0 Hemograma, EMA, EEG?*
Risperidona EEG? 0,25 0,5-1 0,5-3 0,75-8 EMA*
Olanzapina EEG? 2,5-5 10-20 EMA*®

Sertindol ECG? 2-4 (b) 8-16 (b) EMA, ECG?*
Quetiapina ? EMA*
Ziprasidona EEG, ECG? 5 10-40 EMA, ECG?*

(a): Medidas previas generales: Analitica Basal con hemograma y transaminasas. Frec. cardiaca y presién arterial. Escala
de Reacciones adversas. Rendimiento mental. Peso y talla. Escala de movimientos Andémalos (EMA).

(b):Experiencia personal en dos adolescentes de 15 y 16 afios.
En todos los casos revisar: presion arterial y Frec. cardiaca, Peso y Rendimiento Mental. Analitica,

.
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56  tolégico y bioquimico, o los riesgos convulsivos,
son elementos de suficiente entidad como para
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requerir mayor interés y espacio en los estudios
con los antipsicoticos bimodales.

10.

11.

12

13.

14,

15,

. Adamson WC. Chlorpromazine and Mental
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ANEXO 1
ESCALAS MAS DIFUNDIDAS PARA LA VALORACION DE ALTERACIONES MOTORICAS CON EL
USO DE ANTIPSICOTICOS

1. NEUROLOGICAL RATING SCALE (Simpson-Angus Scale)
(Sympson GM, Angus JWS. A rating scale for extrapyramidal side-effects. Act Psych Scand 1970;212(Supl):
11-9.

2. ESCALA DE MOVIMIENTOS INVOLUNTARIOS ANORMALES.
AIM.S. (Guy W. ECDEU Assesment manual for psychopharmachology, revised 1976. Washington DC:
US Gov, Printing Officce; 1976. p. 534-7).

3. EXTRAPYRAMIDAL SYMPTOM RATING SCALE.

(Chouinard G, Ross-Chouinard A, Annable L. Extrapyramidal symptom rating scale. Can | Neurol Sci

1980;7:233).

4. ESCALA SAN JUAN DE DISCINESIAS.

(Gerlach ], Korsgaard S, Clemmesen P, et al. The St. Hans rating scale for extrapyramidal syndromes:

reliability and validity. Act Psych Scand 1993;87:244-52.)
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ANEXO 2 (Hoja 1)

SERVICIOS DE SALUD MENTAL DE TETUAN
EQUIPO DE INFANCIA Y ADOLESCENCIA

ESCALA SAN JUAN PARA CUANTIFICACION DE SINDROMES
EXTRAPIRAMIDALES
J. Gerlach, D.E. Casey (1993) (Versién Espafiola Autorizada 1998)

Realizar la exploracion siguiendo las DIRECTRICES al dorso y luego puntuar.

PUNTUACION PACIENTE
Normal/Ausente 0 EXPLORADOR
Dudoso 1 FECHA DISCINESIA PASIVA | ACTIVA
Leve 2 PARKINSONISMO Mandibula
Leve/Moderado 3 Expres. Facial Lengua
Moderado 4 Bradicinesia Labios
Moder./Severo 5 Postura Cara
Severo 6 Balanceo Brazos Cabeza-Cuello

Marcha Tronco
ACATISIA Temblor Extrems. Super.
Subjetiva: Psiq Rigidez Extrems. Infer.
Objetiva: Motor Salivacién TOTAL
Malestar Subj, TOTAL MEDIA TOTAL
DISTONIA PARK. GLOBAL DISCINESIA GLOBAL
Malestar Subj. Malestar Subj. Malestar Subj.

ACATISIA recoge los sentimientos de inquietud de la/el paciente (psiquica o subjetiva) y la actividad motora aumentada, repetitiva o
estereotipada (motdrica u objetiva). La parte subjetiva se basa en su descripcion verbal a lo largo de la exploracion, mientras que la parte
objetiva se aprecia sobre todo al estar de pie, o distraido por la conversacién. Dar una puntuacién global de 0 a 6.
Puntuaciones para investigacion: igual o superior a 2.
DISTONIA recoge postura/s anémala/s mantenida/s, puntuéndose por diversos aspectos de la evaluacién. Es raro que aparezca una
distonia aguda, observindose mds bien posturas raras o posiciones andmalas de los dedos, Dar una puntuacion global de 0 a 6.
Puntuaciones para investigacién: igual o superior a 2.
PARKINSONISMO incluye 8 {tems sin distinguir entre fases activas y de reposo. La expresion facial se puntua con el paciente sentado;
la bradicinesia en tareas de activacidn; el temblor, la postura, el balanceo de brazos y la marcha (longitud de los pasos) al estar de pie,
andando o girando. Incluir ademds una valoracién global.
Puntuaciones para investigacion: 3 items iguales o superiores a 2; o, temblor o rigidez igual o superior a 2, mas otro item igual
o superior a 2; o puntuacién >3 en cualquier {tem,
DISCINESIA comprende 6 items que han de ser valorados tanto en situacion de activacién (realizando las diferentes actividades solicitadas)
como de reposo. Les puntuaciones activas y pasivas son sumadas y se calcula la media. También debe hacerse una valoracién global.
Puntuaciones para investigacion: Durante la activacion dos items iguales o superiores a 2, o uno igual o superior a 3.
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DIRECTRICES PARA LA EXPLORACION

La silla utilizada debe ser dura, firme y sin brazos.

Debera quitarse los zapatos y los calcetines para que se puedan observar las discinesias en los pies.

1.
2.

10.

Pedirle que se siente. Asegurarse de que estd comoda/o y de que no tiene objetos extrafios en la boca.

Para conseguir que se relaje y obtener informacién general sobre su estado actual, preguntar a la/el
paciente por cuestiones comunes (ej. actividades diarias, habitos de suefio, humor, etc.). Preguntar espe-
cificamente sobre sedacion, depresion, ansiedad e inquictud (acatisia subjetiva). Observar movimientos
orofaciales, de la cabeza, manos, piernas y tronco (especialmente en piernas para la acatisia).

Pedirle que permanezca sentada/o y en reposo ("relajada/o") durante un minuto aproximadamente. No
hablar con la/el paciente durante este tiempo, Observar posibles discinesias pasivas y acatisia (en regiones
orofaciales, cabeza y miembros; mas o menos la mitad del tiempo en todo el cuerpo y la otra mitad en
la cara).

Pedirle que abra ampliamente la boca, de forma que se pueda ver su lengua durante unos 15 segundos.
Repetir si es necesario. Si no se observan bien los movimientos de la lengua perdirle que la saque.

Para evaluar la bradicinesia se pueden utilizar varias o todas de las siguientes pruebas de activacion:

a) Pedir que extienda los brazos hacia delante. Pedir que abra y cierre las manos con rapidez.

b) Luego pedir que rote sus manos sobre las mufiecas.

¢) Pedirle que levante una mano y toque el pulgar con los otros dedos; luego con la otra mano.

d) Pedirle que escriba su nombre y su direccién en un papel. Observar discinesias, particularmente

orofaciales.

Pedirle que permanezca en pie, con brazos extendidos, durante 10-15 segundos. Observar acatisia, temblor
de dedos y discinesias (tocar la guitarra con los dedos). Hacerle caminar hacia atras y hacia delante por
la habitacién (6-10 metros) a su marcha habitual. Repetir una vez. Observar movimientos activados (es-
pecialmente discinesias de los dedos), y fijarse en bradicinesia, postura, balanceo de brazos, marcha, y
temblor para la valoracién de parkinsonismo.

Pedirle que dé la vuelta en redondo dos veces. Observar rasgos parkinsonianos como pasos cortos y
discinesias en las manos,

Evaluar rigidez de brazos y mufiecas.

Preguntarle si tiene la salivacién normal, aumentada o disminuida. Examinar la cavidad bucal para valorar
el grado de humedad. Se valora la salivacion sélo cuando esta aumentada.

Intentar conseguir una valoracién de la experiencia subjetiva de la/el paciente sobre cada uno de los
sindromes. Pedirle que lo califique entre 0 y 6 (nada y severo). Si no es capaz de responder con una
valoracién atil o minimamente fiable, por su estado mental o su edad, tratar de deducirlo a partir de los
sentimientos expresados al respecto.
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