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PALABRAS CLAVE Resumen

Antipsicotico; Introduccion: La prescripcion de farmacos antipsicoticos en nifios y adolescentes se ha conver-
Poblacion tido en una practica habitual.

infanto-juvenil; Métodos: Este articulo presenta el disefio de un estudio multicéntrico longitudinal a 12 meses
Extrapiramidal; con 266 ninos y adolescentes a los que se les prescribio por primera vez un antipsicotico de pri-
Metabdlico; mera o segunda generacion y los resultados basales del estudio. El protocolo de seguimiento tuvo
Cardiologico como finalidad detectar la posible aparicion de cambios metabélicos, cardiolégicos y motores.

Resultados: Cuando se valoro la presencia de efectos secundarios a través de la UKU (Udvalg fiir
Kliniske Undersogelser) se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre pacien-
tes naive (pacientes incluidos que nunca habian tomado antipsicotico) y quasi-naive (aquellos
que habian tomado antipsicoticos durante un periodo inferior a 30 dias), mostrando un mayor
numero de estos Ultimos sintomas de: ansiedad/laxitud/fatigabilidad (p=0,0049), somnolen-
cia/sedacion (p <0,001), aumento duracion suefos (p <0,001), aumento de sueiios (p=0,0199),
indiferencia emocional (p=0,0194), hipocinesia/acinesia (p=0,0224), parestesias (p =0,0049),
trastorno de acomodacion (p =0,0254), aumento de la salivacion (p <0,001), poliuria/polidipsia
(p=0,0076), aumento de la sudoracion (p=0,0076), aumento del deseo sexual (p=0,0117),
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Introduccion

disminucion del deseo sexual (p =0,0053), cefaleas tensionales. (p =0,0405). Cuando se valoro la
presencia de sintomas extrapiramidales con la MPRC-IMS (Maryland Psychiatry Research Center-
Involuntary Movements Scale) se observo que los pacientes quasi-naive presentaron un nimero
estadisticamente superior de sintomas de discinesia (p=0,002), parkinsonismo (p=0,0004) y
acatisia (p=0,0437) con respecto a los naive.

Conclusiones: Estos resultados ponen de manifiesto que en poblacion infanto-juvenil, la pre-
sencia de efectos secundarios se comienza a observar ya desde el inicio de la toma de farmacos
antipsicoticos.

© 2011 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Secondary effects of antipsychotic treatment in naive or quasi-naive children
and adolescents: Design of a follow-up protocol and baseline results

Abstract

Introduction: The prescribing of anti-psychotic drugs has become a normal clinical practice.
Methods: This article presents a longitudinal, multicentre study of 12 months conducted on
266 children and adolescents who were prescribed a first or second generation antipsychotic
drug for the first time, and the baseline results of the study. The follow-up protocol had as its
purpose to detect the possible appearance of metabolic, cardiological, and motor changes.
Results: When the presence of side effects was evaluated using the UKU (clinical side-effects
scale) statistically significant differences were found between naive (patients who had never
taken an anti-psychotic drug) and quasi-naive patients (those who have taken anti-psychotic
drugs for a period of less than 30 days), with a greater number of the latter showing symp-
toms of: anxiety/laxity/tiredness (P=.0049), drowsiness/sedation (P<.001), increase in dream
duration (P<.001), increase in dreams (P=.0199), emotional indifference (P=.0194), hypokine-
sia/akinesia (P=.0224), paresthesias (P=.0049), accommodation disorder (P=.0254), increase
in salivation (P<.001), polyuria/polydipsia (P=.0076), increase in sweating (P=.0076), increase
in sexual desire (P=.0117), decrease in sexual desire (P=.0053), tension headaches (P=.0405).
When the presence of extrapyramidal symptoms was assessed using the MPRC-IMS (Maryland
Psychiatry Research Center-Involuntary Movements) Scale, it was observed that the quasi-naive
patients had a statistically higher number of dyskinesia (P=.002), Parkinsonism (P=.0004) and
akathisia (P=.0437) symptoms compared to the naive patients.

Conclusions: These results show that, in the childhood-adolescent population, the presence of
secondary effects begins to be observed from the first dose of the antipsychotic drug.

© 2011 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

20007. Este incremento se ha observado, no solo en las pres-
cripciones, sino también en el periodo de exposicion a estos

En los ultimos anos se ha incrementado la prescripcion
de farmacos antipsicéticos, tanto para los trastornos psi-
coticos como para otros trastornos mentales en nifios y
adolescentes'™>. Pese a las escasas indicaciones de estos
tratamientos en este grupo de edad®’, esta practica se ha
convertido en habitual en la clinica psiquiatrica, especial-
mente en el caso de los antipsicoticos de segunda generacion
(ASG)E-"1,

Estudios sobre la prevalencia del uso de antipsicoticos en
poblacion pediatrica, han puesto de manifiesto un descenso
progresivo del uso de antipsicoticos de primera genera-
cion (APG)'?, acompafiado de un incremento significativo
de las prescripciones de ASGZ''. Un estudio realizado en
Reino Unido hallé un aumento en las prescripciones de ASG
en poblacion infanto-juvenil de casi 60 veces (pasando de
0,01 usuarios por 1.000 pacientes en 1994, frente a
0,61 usuarios por 1.000 pacientes en 2005)'2. De igual modo,
otro estudio llevado a cabo en Estados Unidos encontré un
incremento del 160% en los anos comprendidos entre 1990 y

farmacos (pasando de 0,8 meses en 1998-1999 a 1,6 meses
en 2001)"3.

Los datos obtenidos hasta la fecha han demostrado que
los ASG en conjunto tienen menos efectos neurologicos
motores adversos, que los APG en poblacion infanto-
juvenil®>™; por el contrario la mayor parte de ellos se
asocian a un incremento en el riesgo de complicaciones
metabolicas (obesidad, diabetes mellitus tipo 1, dislipemias
y alteraciones cardiovasculares)*>'4-17,

Un aspecto relevante que ha sido recogido en la literatura
actual es la estabilidad temporal de los efectos secundarios
metabodlicos entre los diferentes farmacos antipsicéticos.
En un estudio realizado con adolescentes y adultos, a los
3 meses de tratamiento con antipsicoticos (olanzapina, ris-
peridona y haloperidol) se apreci6 un incremento de peso,
mayor en el grupo de olanzapina (olanzapina > risperidona>
haloperidol)'®. En cambio, cuando se comparo el incremento
de peso transcurridos 12 meses de tratamiento no se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas entre los
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3 grupos. En un estudio llevado a cabo con adolescentes con
un primer episodio psicotico tratados con olanzapina o que-
tiapina, tras 6 meses de seguimiento, el grupo tratado con
olanzapina tuvo un aumento mayor de peso que el grupo
tratado con quetiapina (olanzapina A 15,5 kg; quetiapina A
5,5kg); resultados similares se obtuvieron en el indice de
masa corporal (IMC) (olanzapina A 5,4 puntos; quetiapina
A1,8 puntos)'®. Otro estudio realizado con nifios y adoles-
centes tratados con olanzapina o quetiapina o risperidona,
hall6é un incremento significativo de peso en el 50% de la
muestra a los 6 meses de seguimiento e incrementos estadis-
ticamente significativos en el IMC z-score, tanto en el grupo
de olanzapina como en el de risperidona'®. Datos similares
se obtuvieron en otro estudio longitudinal a 12 meses reali-
zado en poblacion infanto-juvenil naive. En este trabajo se
observo el mismo efecto en el IMC z-score en los 3 grupos
de tratamiento (olanzapina, quetiapina y risperidona) a los
12 meses de seguimiento, siendo este incremento significa-
tivamente mayor en los 6 primeros meses de tratamiento?°.

Respecto a los efectos secundarios metabdlicos en pobla-
cién pediatrica es importante tener en cuenta el hecho
de que los trastornos psicoticos suponen un mayor riesgo
per se asociado a la aparicion de complicaciones metabd-
licas, segin avalan estudios realizados en adultos?'. En un
estudio publicado recientemente con ninos y adolescentes
se observo una mayor incidencia de sobrepeso asociado a
alguna complicacion de la obesidad (hipertension, dislipe-
mia o hiperglicemia) asociado al tratamiento con ASG en
adolescentes naive con diagnostico de trastorno bipolar, que
en sujetos con cualquier otro diagndstico??. No obstante,
en este mismo estudio la media de aumento de peso tras
3 meses de tratamiento con ASG fue de 5,5 kg, no encon-
trandose diferencias por diagnodstico, lo que indica que los
ASG influyen negativamente en los parametros metabdli-
cos de los menores independientemente de la patologia que
presenten.

Teniendo en cuenta que la poblacion pediatrica es mas
vulnerable que la adulta a los efectos secundarios de los far-
macos antipsicoticos, y ademas es mas sensible al impacto
negativo que dichos efectos ejercen sobre la imagen cor-
poral o la autoestima®, se hace evidente incrementar los
esfuerzos en investigacion que aborden estos aspectos.

A pesar de los estudios realizados quedan importantes
datos por conocer. La mayoria de las investigaciones estan
hechas con pacientes que han estado expuestos a antip-
sicoticos, durante periodos mas o menos largos, antes de
su inclusion en los estudios. Este hecho introduce factores
de confusion en la interpretacion de los datos. Ademas, los
estudios recogidos hasta el momento en la literatura inclu-
yen periodos de seguimiento cortos'®'%23; esto constituye
una limitacion para conocer si los efectos secundarios se
estabilizan, si mejoran o desaparecen, o si por el contra-
rio continan aumentando a lo largo de todo el periodo de
exposicion.

A partir de los datos expuestos parece necesario ampliary
profundizar en el estudio de la relacion causal entre la apari-
cion de efectos adversos y la administracion de los farmacos
antipsicoticos en poblacion pediatrica.

Este estudio pretende proporcionar el protocolo de segui-
miento de un estudio cuya finalidad es medir la posible
aparicion de cambios metabolicos, cardioldgicos y moto-
res a lo largo de 12 meses de seguimiento, en nifios y

adolescentes a los que se les ha prescrito por primera
vez farmacos antipsicoticos de primera y segunda genera-
cion. Asi mismo se describen los resultados basales de dicho
estudio.

Nuestra hipotesis de estudio fue que aquellos pacientes
que en la visita basal ya estaban con tratamiento antipsico-
tico, presentarian un mayor nimero de efectos secundarios
propios de la medicacion antipsicotica que aquellos que en
el momento de inclusion en el estudio eran pacientes naive
a tratamiento antipsicético.

Material y métodos
Muestra

Se llevd a cabo un estudio observacional, longitudinal,
naturalistico y multicéntrico en el que participaron 4 hos-
pitales espanoles: Hospital General Universitario Gregorio
Maraion de Madrid (HGUGM), Hospital Clinic de Barce-
lona, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesis de Madrid y
Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Fueron incluidos
pacientes tratados en consultas externas y pacientes en régi-
men de hospitalizacion. El reclutamiento se realizd entre
mayo de 2005 y febrero de 2009.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: (1) nifios y
adolescentes con edades comprendidas entre los 4 los
17 afos, (2) cualquier diagnostico psiquiatrico de
acuerdo a los criterios diagnosticos del Manual Estadistico
de Trastornos Mentales en su cuarta edicidn (DSM-1V)%,
(3) prescripcion médica de tratamiento antipsicotico, tanto
de primera como de segunda generacion y (4) periodo de
toma del antipsicotico inferior a 30 dias en el momento de
inclusion en el estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio que nunca habian
tomado antipsicoticos fueron clasificados como naive, y
aquellos que habian tomado antipsicéticos durante un
periodo inferior a 30 dias a la inclusion del estudio se clasi-
ficaron como quasi-naive.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investiga-
cion Clinica de cada uno de los hospitales que colaboraron
en el reclutamiento. Se obtuvo consentimiento informado
por escrito de los padres/tutores legales de los participantes
y el asentimiento de los menores garantizando la confiden-
cialidad de los datos. Se ofrecio la posibilidad de plantear
aquellas preguntas que los participantes y/o sus tutores
juzgasen necesarias asi como la libertad de abandonar el
estudio en el momento que lo considerasen.

Seguimiento del estudio

El seguimiento del estudio de los pacientes se fijo a un afo,
con un total de 5 visitas (basal, un mes, 3 meses, 6 meses y
12 meses). Cada uno de los pacientes era citado a través de
llamada telefonica. La cita para la visita correspondiente no
podia sobrepasar la ventana establecida para el estudio (un
tercio del periodo inter-visita). Concretamente las ventanas
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para las visitas 1, 3, 6 y 12 meses se fijaron en: £10, +20,
+30 y 460 dias respectivamente.

Los datos demograficos, antecedentes médicos per-
sonales del paciente, antecedentes médico-psiquiatricos
familiares, habitos toxicos, asi como la historia previa de
distonias y sintomas extrapiramidales asociados a cualquier
medicacion, se recogieron en la visita basal por medio de
una entrevista estructurada disenada para el estudio, con
los pacientes y sus padres o representantes legales.
Todos estos datos exceptuando los antecedentes médico-
psiquiatricos familiares fueron recogidos en el resto de
visitas para controlar posibles cambios. Los diagnosticos fue-
ron realizados por psiquiatras especializados en poblacion
infanto-juvenil de acuerdo a los criterios diagnosticos del
DSM-1V24,

Los antecedentes médicos personales recogidos fue-
ron: faringitis estreptocdcica de repeticion; fiebre reu-
matica; traumatismo craneoencefalico (TCE) con pér-
dida de conciencia; transfusion sanguinea; encefali-
tis/meningitis; convulsiones/epilepsia; enfermedades car-
dioldgicas; dislipemias; diabetes mellitus; sobrepeso/
obesidad; alergias/asma; artritis; exposicion fetal a dro-
gas/alcohol; psicosis actual; psicosis pasada; terapia elec-
troconvulsiva (TEC) previa; sin antecedentes médicos: siem-
pre sano; tomografia axial computerizada (TAC)/resonancia
magnética (RM) (hallazgos encontrados); otras enfermeda-
des (especificando cuales).

Los antecedentes médicos familiares recogidos fue-
ron: faringitis estreptocdcica de repeticion; fiebre reu-
matica; enfermedad de Huntington; enfermedad de
Parkinson; sindrome de Gilles de la Tourette; diabetes
mellitus; dislipemias; sobrepeso/obesidad; enfermedades
cardiologicas; trastornos afectivos; trastornos psicéticos;
otras enfermedades de la familia (especificando cuales). En
todos estos casos se registraba si estaba o no presente la
patologia y quién era el familiar afecto.

Al finalizar el estudio se cumplimenté una hoja de
finalizacion en la que se registro la fecha en la que el
paciente acabo su participacion en el estudio. En el caso en
que la interrupcion fuera de forma anticipada se registré
el motivo (pérdida de seguimiento; pérdida de seguimiento
pero continuacion con la medicacion; remisién de los
sintomas; falta de colaboracion del paciente; mala cumpli-
mentacion persistente; intolerancia; ausencia de respuesta
clinica/intolerancia; ingreso hospitalario psiquiatrico;
fallecimiento (especificando la causa); otros (especificando
la causa).

Medidas biologicas

La talla, peso, perimetro abdominal, extraccion sanguinea
(incluyendo hemograma, parametros bioquimicos y hormo-
nales), tension arterial y electrocardiograma (ECG) de cada
paciente fueron recogidos por el equipo de enfermeria. Este
protocolo se aplico en todas las visitas de seguimiento del
estudio, exceptuando la visita del mes en la que se rea-
lizaron todas las pruebas excepto el ECG y la extraccion
sanguinea.

Entre los parametros bioquimicos se obtuvieron la glu-
cosa en ayunas (ingesta previa 9 horas antes de la
extraccion), triglicéridos, colesterol total, lipoproteina de

alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL),
hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c), y homocisteina. La
glucosa en sangre, el colesterol total, HDL, LDL, y los
triglicéridos fueron determinados mediante procedimien-
tos enzimaticos con el Analizador Quimico Automatico de
Boehringer Mannheim/Hitachi 714 (Boehringer Mannheim
Diagnostics, Inc., Indianapolis, Ind.): 1) test para la Glu-
cosa (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania); 2) test para
el colesterol (Boehringer Mannheim Diagnostics, Indianapo-
lis, Ind.). La HbA1c fue analizada mediante cromatografia
liquida de alta resolucion (High Performance Liquid Chro-
matography, HPLC) Adams HA-8186, (Menarini, Zaventem,
Bélgica). Ademas, el Hospital Clinic obtuvo los valores de
homocisteina por inmunoensayo con fluorescencia (Abbot:
AXSYM). El laboratorio de cada uno de los hospitales clasi-
ficd los datos obtenidos teniendo en cuenta los criterios de
normalidad (maximo y minimo) establecidos para cada uno
de los parametros.

Los parametros hormonales medidos fueron tirotropina u
hormona estimulante del tiroides (TSH), tiroxina libre (T4L),
adiponectina, leptina y grelina. TSH y FT4 fueron medidas
por radioinmunoensayo (Diagnostic Product Corporation, Los
Angeles, California). Los valores de adiponectina y leptina
fueron realizados Unicamente en el HGUGM y en el Clinic de
Barcelona. En el HGUGM los valores de adiponectina fueron
obtenidos en duplicados por Enzyme-Linked Immuno Sor-
bent Assay ELISA (BioVendor, ref: RD195023100), y los de
leptina en duplicados por Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay ELISA (BioVendor, ref: RD191001100). En el Hospital
Clinic de Barcelona los valores de leptina y adiponectina fue-
ron obtenidos por radioinmunoensayo (Linco Research, St.
Charles, MO). Ademas el Hospital Clinic obtuvo las medidas
de grelina por radio-inmunoensayo (Ghrelin-Total RIA Kit;
Linco Research).

El peso y la talla fueron medidos siempre con la misma
bascula de escala Romana en cada hospital. Las basculas
utilizadas por el HGUGM, Clinic, HNJ y HSJD fueron: Asimed
S.A.; SosPanduri; Soehnle; Vogel & Halke Hamburg Model
701; SECA 220, respectivamente. El peso se registrd en kilo-
gramos (kg) y la altura en metros. A partir de estos datos se
calculd el IMC, entendido como: peso en kilogramos/altura
en metros al cuadrado [kg/m?]. Teniendo en cuenta que el
rango de edad de inclusion en el estudio era muy amplio
(4-17 anos) y que los ninos y adolescentes estaban en
pleno desarrollo también calculamos el z-score del IMC de
acuerdo a las tablas normativas espafolas®.

El ECG se realizo con el paciente en reposo y en declbito
supino con el mismo electrocardiografo en cada hospital. Los
electrocardiografos utilizados en el HGUGM, Clinic, HNJ y
HSJD fueron: Delta 1Plus Digital Electrocardiogram; Siemens
Scard 440; Delta 1Plus Digital Electrocardiogram y Bio-Tek
(Lionheart-1), respectivamente. Los parametros obtenidos
con el ECG fueron: ritmo ventricular (latidos por minuto,
lpm), PR (ms), QRS (ms), QTC (ms).

El perimetro abdominal se midi6 en todos los centros de
acuerdo al protocolo que utiliza la Sociedad Espanola para
el Estudio de la Obesidad (SEEDO). Se determina con una
cinta métrica flexible, milimetrada, con el sujeto en bipe-
destacion, sin ropa y relajado. Se localizo el borde superior
de las crestas iliacas y por encima de ese punto rode6 la
cintura con la cinta métrica, de manera paralela al suelo,
asegurando que la cinta esté ajustada pero sin comprimir la
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piel. La lectura se realizé al final de una espiracion normal.
Se hallaron los percentiles del perimetro abdominal de todos
los pacientes siguiendo las tablas espanolas elaboradas para
nifos y adolescentes?®.

La tension arterial fue tomada con el paciente en reposo
con el mismo tensidbmetro en cada hospital. Los tensiome-
tros utilizados en el HGUGM, Clinic, HNJ y HSJD fueron:
tensiometro digital OMRON M 6 (HEM-700-1E); OMRON M 6
(HEM-700-1E); Vital Signs Monitor 300 series (Welch Allyn)
P/N 810-1707-00; HARTMANN TENSOVAL, respectivamente.
La tension arterial fue valorada en cada uno de los pacientes
empleando los percentiles propuestos por The International
Task Force for BP?.

Tratamiento

En cada una de las visitas se registré de forma exhaustiva
la medicacion antipsicotica prescrita al paciente, anotan-
dose, tanto los cambios de antipsicotico como los cambios
de dosis. De igual modo se registré toda la medicacion
concomitante que estuviera recibiendo el paciente (anti-
depresivos, estimulantes, benzodiacepinas, estabilizantes,
y anticolinérgicos). En cada una de las visitas se hicieron las
conversiones de las dosis de los farmacos antipsicoticos a
equivalentes de clorpromazina®. De todos los pacientes se
registro la dosis diaria de ingesta de los antipsicoticos en
cada visita y posteriormente se calcularon las dosis acumu-
ladas durante el periodo transcurrido entre una visita y otra
(dosis x dias de exposicion).

La adherencia al tratamiento antipsicotico se determind
utilizando la medicién de los niveles plasmaticos del antip-
sicotico mediante HPLC (Alliance 2695) en el HGUGM y en
el Hospital Clinic de Barcelona. El resto de centros se basa-
ron en el criterio de los psiquiatras al no disponer de dicha
técnica. Los criterios de continuacion en el estudio fueron
que los pacientes tuvieran una adecuada adherencia al tra-
tamiento y que estuvieran tomando antipsicoticos durante
un periodo de 12 meses.

Consumo de toxicos

El registro del consumo de toxicos se realizo a través de una
entrevista disefada para el estudio, en la que se pregun-
taba al paciente sus habitos toxicos con respecto al tabaco,
alcohol, cannabis, cocaina, opiaceos, anfetaminas y deriva-
dos, dietilamida de acido lisérgico (LSD), inhalantes y otros
(especificando cuales). En todos los casos se registro si habia
0 no consumo y en caso de que lo hubiera el patron de con-
sumo del paciente (a diario, fin de semana, ocasional). En el
caso del consumo de tabaco se registro también el nimero
de cigarrillos diarios.

Escalas clinicas

En cada una de las visitas se evalud el estado de desarrollo
puberal de los pacientes, asi como la presencia de efectos
secundarios y de movimientos involuntarios provocados por
los farmacos antipsicaticos.

Evaluacién del desarrollo puberal

Para la evaluacion del desarrollo puberal se utilizaron las
tablas disefadas por Tanner?®3%; que divide en 5 grados el
desarrollo mamario, y el de vello pubico y genital. Estas
tablas son usadas universalmente y permiten una evaluacion
objetiva de la progresion puberal. Durante la evaluacion
era el propio paciente el que sefalaba el estadio en el cual
se encontraba, exceptuando el caso de los ninos
mas pequenos, en el que eran los padres o tuto-
res/representantes legales que los acompanaban a la
consulta quienes facilitaban la informacion.

Evaluacién de efectos secundarios de la medicacion
antipsicética
Para evaluar la presencia de efectos secundarios se emple6
la escala UKU (Udvalg fiir Kliniske Undersogelser)®'. Esta
escala es una medida integral de los efectos adver-
sos psicoldgicos y fisicos que la ingesta de farmacos
psicotropicos produce; esta constituida por 48 items agru-
pados en: efectos adversos psicologicos, neurologicos,
autondmicos y otros sintomas (dermatoldgicos, fotosensibi-
lidad, aumento/disminucién de peso, hormonales, sexuales,
cefaleas, dependencia fisica/psiquica al fdrmaco). Para
determinar la gravedad del sintoma los items se puntlan
de 0 a 3 puntos (0: indica ausencia o dudosa presencia del
sintoma; 1: leve; 2: moderada y 3: grave; 9: no evaluado).
La posible relacion causal de la medicacion con los sintomas
se evalUa asignando a estos items de 0 a 2 puntos (0: indica
improbable; 1: posible y 2: probable).

La UKU fue administrada mediante una entrevista semi-
estructurada por psicologos y psiquiatras entrenados.

Evaluacion de movimientos involuntarios

Para evaluar la presencia de movimientos involuntarios se
utilizé la Maryland Psychiatry Research Center-Involuntary
Movements Scale (MPRC-IMS)32. La escala estd constituida
por 28 items y estructurada topograficamente en las siguien-
tes areas corporales: lengua, region perioral, ojos y region
periorbitaria, rostro y mandibula, dedos y mufecas, bra-
Zos y codos, cuello, hombros y cabeza, muslos y rodillas,
piernas y pies, movimiento y tension de los brazos, marcha,
cintura, y respiracion.

Estos items miden la presencia de 2 sintomas extrapi-
ramidales (discinesia y parkinsonismo) relacionados con la
ingesta de farmacos antipsicoticos. Cada uno de los items se
puntia de 0 a 7 puntos (0-1: nada; 2-3: leve; 4-5: moderado;
6-7: severo).

La valoracion global de discinesia y parkinsonismo se
obtiene sumando las puntuaciones de los 14 items que cons-
tituyen cada una de las subescalas. La MPRC-IMS permite
también evaluar de forma global la acatisia a través de la
observacion subjetiva efectuada por el psiquiatra/psicologo
a lo largo de la exploracion.

Para la administracion de la MPRC-IMS, una de las psiquia-
tras fue entrenada por los autores de la escala obteniendo
coeficientes de correlacion inter-clases (CCl) de 0,8 a 0,9
en los diferentes items que constituyen la escala. Posterior-
mente el resto de psicologos y psiquiatras que participaron
en la valoracion pasaron por el mismo entrenamiento exi-
giéndoles un CCl minimo de 0,8 en cada item para poder
realizar la aplicacion.
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Tabla 1 Pacientes incluidos por los centros participantes

Tabla 2 Descriptivos basales de la muestra (N =266)

Centros participantes Pacientes Género
Hospital General Universitario Gregorio 86 ETIBEs [ (6] R (2]
Maranon (Madrid) Edad
Hospital Clinic (Barcelona) 80 Media £ DE 14,4 + 2,91
Hospital Infantil Universitario Nifo Jesus 55
(Madrid) Roza
Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona) 45 (CmneBER b () 237.89,1)
Total 266 Diagnosticos (criterios DSM-1V) N (%)
Trastorno bipolar 39 (14,7)
Psicosis no especificada 38 (14,3)
Trastorno de conducta 38 (14,3)
Tratorno de conducta 30 (11,3)
alimentaria
Analisis estadistico Psicosis breve/trastorno 25 (9,4)
esquizofreniforme
Se realizaron analisis descriptivos o de frecuencias depen- Esquizofrenia/Trastorno 17 (6,4)
diendo de si las variables eran continuas o discretas esquizoafectivo
respectivamente. Se analiz6 si existian diferencias estadis- Trastorno portics 13 (4,9)
ticamente significativas entre el grupo naive y quasi-naive Depresion con sintomas 13 (4,9)
a nivel basal en las variables de edad, sexo, raza y diagnods- psicoticos
tico; para ello se realiz6 una t de student para la edad y una Trastorno afectivo depresivo 13 (4,9)
x% para el resto de variables (sexo, raza y diagndstico). Se sin sintomas psicoticos
comparo la presencia de efectos secundarios entre los gru- Trastorno por déficit de 9 (3,3)
pos naive y quasi-naive controlando por el diagnostico, para atencion e hiperactividad
ello se realizd un Cochran-Mantel-Haenszel. Para estos ana- Tratorno generalizado del 9 (3,4)
lisis se uso el paquete estadistico SPSS 18.0 para Windows. desarrollo
Los test estadisticos se realizaron a 2 colas, y con un valor Trastorno adaptativo 9 (3,3)
de p < 0,05 de significacion estadistica. Trastorno asociado a 6 (2,3)
sustancias
Trastorno 4 (1,5)
obsesivo-compulsivo
Resultados Psicosis si N (%) 150 (43,6)
Pacientes naive N (%) 131 (49,2)
Periodo previo de toma de 5,32 £ 7,56

El numero de pacientes incluidos en el estudio fue de
266 ninos y adolescentes (tabla 1). Los analisis descriptivos
de la muestra aparecen en la tabla 2.

Del total de la muestra analizada, el 72,9% (n=194)
fueron reclutados durante su ingreso hospitalario. El resto
provenia de las consultas externas de psiquiatria.

El analisis de los antecedentes médicos personales regis-

antipsicéticos en pacientes
quasi-naive (dias)

Dosis media diaria + DE, mg/d
(equivalente a
clorpormazina)

Tratamiento concomitante

105,39 £+ 170,13

trados en la visita basal de todos los pacientes proporciond Ant]dep.reSW?S N (%) >1(19,2)
L . o s ST Benzodiazepinas N (%) 76 (28,6)
los siguientes resultados: 43,6% sin antecedentes medicos: "
: 00 i X - . Estabilizantes 36 (13,5)
siempre sano; 38% psicosis actual; 24,1% alergias/asma; al Litio/ Antieiléntico) N (%
19,5% se les habia realizado alguna vez TAC/RM; 11,3% farin- I(-: lt‘l L l p1N p‘y' I N (%) 803
gitis estreptocdcica de repeticion; 8,3% TCE con pérdida de stimulantes N (%) (3)
conciencia; 7,9% sobrepeso/obesidad; 7,1% psicosis pasada; Consumo de toxicos
4,5% convulsiones/epilepsia; 3% encefalitis/meningitis; 2,6% Tabaco N (%) 93 (35)
fiebre reumatica; 2,6% enfermedades cardiologicas; 1,1% Alcohol N (%) 79 (29,7)
transfusion sanguinea; 0,8% dislipemias; 0,8% exposicion Cannabis N (%) 81 (30,68)
fetal a drogas/alcohol; 0,4% diabetes mellitus; 0,4% artritis. Anfetaminas 6 (2,3)
Los antecedentes médicos familiares registrados en la LSD 2 (0,8)
visita basal de todos los pacientes, expresados en porcenta- Inhalantes 1 (0,4)

jes incluyen, al menos, un familiar con las siguientes pato-
logias: 42,49% trastornos afectivos; 24,43% enfermedades

DE: desviacion estandar; Quasi-naive: pacientes que habianto-

mado antipsicéticos durante un periodo inferior a 30 dias previos
a la inclusion en el estudio; LSD: dietilamidade acido lisérgico;
Naive: pacientes que previamente a la inclusion en el estudio no
habian tomado antipsicoticos.

cardiacas; 23,68% diabetes; 22,18% sobrepeso/obesidad;
15,41% trastornos psicoticos; 12,78% faringitis estreptoco-
cica mdltiple; 4,14% Parkinson; 3,53% dislipemias; 3,38%
fiebre reumatica; 1,5% sindrome de Tourette; 0,36% corea
de Huntington.
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Tabla 3 Resultados bioquimicos y hematoldgicos basales
Media + DE Rango normal
Bioquimica
Glucosa 82,98 +10,99 60-100 mg/dL
Colesterol Total 156,74 + 36,29 < 200 mg/dL
HDL 52,98 +13,18  40-60 mg/dL
LDL 88,38+25,60 < 130 mg/dL
Triglicéridos 70,22 +£39,75  50-150 mg/dL
HbA1c 4,72+0,57 4,0-6,0%
Hematologia
Hematies 4,79+ 0,46 4,60-5,70 10 E6/pL
Hemoglobina 14,06 + 1,40 13,0-17,5 g/dL
Hematocrito 41,33+ 3,96 %
Leucocitos 6,96 +-1,760 10 E3/pL
Plaquetas 263,03 +£65,12 140-400 10 E3/pL
Hormonas
TSH 2,18+1,95 0,5-4,5 pU/ml
T4L 1,16 +0,35 0,6-1,4 ng/dL

DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteina de alta densidad;
HbA1c: hemoglobina glicosilada; LDL:l ipoproteina de baja den-
sidad; TSH: tirotropina hormona estimulante del tiroides; T4L:
tiroxina libre.

Medidas biolodgicas

La media y desviacion estandar (DE) del IMC basal de la
muestra fue de 20,22 +3,59 kg/m?, y del perimetro abdomi-
nal fue de 74,61 410,71 cm. En el caso de la tension arterial
la tension arterial sistolica (TAS) media a nivel basal fue
113,43 £16,31 mm Hg y la tension arterial diastolica (TAD)
fue de 65,19 +£12,00 mm Hg.

En la tabla 3 se presentan las medias y desviaciones
estandar (DE) de los datos bioquimicos y hematoldgicos
obtenidos en la extraccion sanguinea.

La leptina basal fue recogida por el HGUGM y Hos-
pital Clinic en 122 pacientes cuya media y DE fue de
9,91+12,92ng/mL y la adiponectina en 101 pacientes con
una media y una DE de 11,43 +4,64ug/mL. La grelina
y homocisteina basal fueron recogidas por el Clinic en 35
y 61 pacientes respectivamente. Las medias y DE obtenidas
en ambos parametros fueron de 1.095,94 4+ 408,15 pg/mL en
el caso de la grelina y 9,7+5,68 umol/l en el caso de la
homocisteina. Se eliminaron 6 visitas de 6 pacientes en
los que se comprobo la ausencia de niveles plasmaticos de
antipsicotico.

Tratamiento

Al inicio del estudio, el 49,2% (n=131) eran pacientes naive
para antipsicoticos. El resto de pacientes, denominados
quasi-naive, (50,8%) recibieron tratamiento de antipsico-
ticos de primera generacion (haloperidol =3, pimozida=1
y clorpromazina=3) o de segunda generacion (risperi-
dona =79, olanzapina =29, quetiapina=19 y aripiprazol =1).
Se midieron los niveles plasmaticos de antipsicoticos en
87 ninos y adolescentes (32,7%) para comprobar si tenian
una buena adherencia al tratamiento antipsicotico pres-
crito. Todos los pacientes analizados presentaron una buena

adherencia. En el grupo de pacientes quasi-naive la media de
dias de exposicion a antipsicoticos previa inclusion al estudio
fue inferior a 6 dias (tabla 2). El 2,3% de los pacientes reci-
bieron tratamiento combinado de 2 antipsicéticos con una
dosis media en equivalentes a clorpromazina del segundo
antipsicotico prescrito de 361,59+ 265,87 mg.

A nivel basal no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre el grupo naive y quasi-naive en
las variables de edad (t: 1,342; p = 0,181), sexo (x*: 0,048;
p =0,827) y raza (x2: 5,157; p=0,524), pero si que se encon-
traron en diagnostico (x2: 24,845; p = 0,036); existiendo un
mayor numero de pacientes con diagnodstico de psicosis en
el grupo quasi-naive. No se detectaron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos en la tension arterial sistdlica ni
en la tension arterial diastolica, en el peso o el IMC. Con
respecto a los parametros analiticos Unicamente se detec-
taron diferencias en la prolactina (grupo naive 19,8, SD 13.1
frente a grupo quasi-naive 37,7, SD 23.8; t=6,8, p<0,001).

Los psicofarmacos administrados como tratamiento con-
comitante fueron: antidepresivos, estabilizantes del animo
(litio y antiepilépticos), benzodiacepinas y estimulantes
(tabla 2).

Consumo de toxicos

En cuanto al consumo de téxicos el 35% (n=93) consumia
tabaco en el momento de la visita basal, con una media de
4,46 cigarrillos/dia, siendo el patron mas comdn de con-
sumo en fin de semana (n=44; 16,5%). El tiempo medio de
consumo previo a la visita basal fue de 6,48 + 12,6 meses.
El consumo del resto de toxicos registrados fue: canna-
bis el 30,68%, el patrén de consumo mas frecuente fue a
diario (16,66%); cocaina el 6,8%, el patron de consumo mas
frecuente fue ocasional (4,1%); anfetaminas el 2,3%, LSD el
0,8%, inhalantes el 0,4%. Estos 3 ultimos toxicos (anfetami-
nas, LSD e inhalantes) presentaban un patréon de consumo
ocasional. Ningun paciente comunicé consumo de opiaceos.

Escalas clinicas

Evaluacion de efectos secundarios de la medicacion
antipsicética

En la tabla 4 aparecen los resultados basales obtenidos en
la escala UKU de todos aquellos pacientes que obtuvieron
al menos una puntuacion de leve en los sintomas evaluados.
Para un analisis mas exhaustivo se analizd por un lado la
muestra completa y por otra diferenciando entre pacientes
naive y quasi-naive controlando por diagnostico basal.

En el area psiquica se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas a favor de un mayor numero de
pacientes quasi-naive en los siguientes sintomas: ansie-
dad/laxitud/fatigabilidad, somnolencia/sedacion, aumento
duracion suefnos, aumento de los suefios e indiferencia
emocional; en el area neurologica: hipocinesia/acinesia y
parestesias; en el area autondmica: trastornos de aco-
modacion, aumento de la salivacion, poliuria/polidipsia, y
aumento de la sudoracion; finalmente dentro del area otras:
aumento del deseo sexual, disminucion del deseo sexual y
cefaleas tensionales.
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Tabla 4 Puntuaciones basales de la escala UKU (Udvalg fiir Kliniske Undersogelser)
Areas Sintomas Muestra Pacientes Pacienetes CMH P
total naive Quasi-naive
N (%) N (%) N (%)
Psiquica
Dificultades de concentracion 169 (63,5) 83 (63,4) 86 (63,7) 0, 3392 0,5603
Ansiedad/Laxitud/Fatigabilidad 107 (40,2) 40 (30,5) 67 (49,6) 7,9136 0,0049
Somnolencia/Sedacion 94 (35,3) 30 (22,9) 64 (47,4) 13,7952 <0,001
Alteraciones amnésicas 79 (29,7) 36 (27,5) 43 (31,9) 0, 4782 0,4892
Depresion 76 (28,6) 31 (23,7) 45 (33,3) 1,3888 0,2386
Tension/Inquietud 96 (36,1) 49 (37,4) 47 (34,8) 0, 2262 0,6344
Aumento duracion suefos 62 (23,3) 17 (13,0) 45 (33,3) 11,7567 <0,001
Disminucion duracion suefnos 33 (12,4) 19 (14,5) 14 (10,4) 1,0098 0,3149
Aumento de los suenos 20 (7,5) 6 (4,6) 14 (10,4) 5,4231 0,0199
Indiferencia emocional 26 (9,8) 8 (6,1) 18 (13,3) 5, 4685 0,0194
Neurologica
Distonia 9 (3,4) 2 (1,5) 7 (5,2) 1,3607 0,2434
Rigidez 27 (10,2) 9 (6,9) 18 (13,3) 2,2696 0,1319
Hipocinesia/Acinesia 33 (12,4) 9 (6,9) 24 (17,8) 5,215 0,0224
Hipercinesia 20 (7,5) 14 (10,7) 6 (4,4) 3,4205 0,0644
Temblor 41 (15,4) 16 (12,2) 25 (18,5) 1,6567 0,198
Acatisia 8 (3,0) 2 (1,5) 6 (4,4) 0,6629 0,4156
Convulsiones epilépticas 2 (0,8) 1(0,8) 1(0,7) 0,0424 0,8369
Parestesias 14 (5,3) 2 (1,5) 12 (8,9) 7,9204 0,0049
Autonomica
Trastornos de acomodacion 21 (7,9) 6 (4,6) 15 (11,1) 4,9972 0,0254
Aumento salivacion 23 (8,6) 2 (1,5) 21 (15,6) 13,1517 <0,001
Disminucion salivacion 25 (9,4) 9 (6,9) 16 (11,9) 1,5457 0,2138
Nausea/Vomito 20 (7,5) 5(3,8) 15 (11,1) 2,2405 0,1344
Diarrea 9 (3,4) 3(2,3) 6 (4,4) 1,2638 0,2609
Estrefimiento 33 (12,4) 10 (7,6) 23 (17,0) 1,2489 0,2638
Alteraciones miccion 4 (1,5) 2 (1,5) 2 (1,5) 0,0241 0,8765
Poliuria/Polidipsia 22 (8,3) 5(3,8) 17 (12,6) 7,1148 0,0076
Vértigo ortostatico 21 (7,9) 8 (6,1) 13 (9,6) 1,1492 0,2837
Palpitaciones/T aquicardia 30 (11,3) 10 (7,6) 20 (14,8) 2,6455 0,1038
Aumento de la sudoracion 21 (7,9) 5(3,8) 16 (11,9) 7,119 0,0076
Otras
Rash
morbiliforme 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA NA
petequial 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA NA
urticarial 3(1,1) 1(0,8) 2 (1,5) 0,0435 0,8348
psoriasico 1(0,4) 1(0,8) 0 (0) 0,8095 0,3683
inclasificable 1(0,4) 0 (0) 1(0,7) 1,3125 0,2519
Prurito 7 (2,6) 2 (1,5) 5(3,7) 1,6202 0,2031
Fotosensibilidad 6 (2,3) 1(0,8) 5(3,7) 1,3892 0,2385
Aumento de la pigmentacion 1 (0,4) 0 (0) 1(0,7) 0,4444 0,505
Aumento de peso 37 (13,9) 18 (3,7) 19 (14,1) 0,4174 0,5183
Pérdida de peso 8 (3,0) 3(2,3) 5(3,7) 0,1356 0,7127
Menorragia 2 (0,8) 0 (0) 2 (1,5) 2,3731 0,1234
Amenorrea 8 (3,0) 3(2,3) 5 (3,7) 0,1495 0,699
Galactorrea 1(0,4) 0 (0) 1(0,7) 0,8235 0,3642
Ginecomastia 3(1,1) 0 (0) 3(2,2) 3,0699 0.0798
Aumento del deseo sexual 8 (3,0) 0 (0) 8 (5,9) 6,3486 0,0117
Disminucion del deseo sexual 8 (3,0) 0 (0) 8 (5,9) 7,7773 0,0053
Disfuncion eréctil 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA NA
Disfuncion eyaculatoria 3(1,1) 1(0,8) 2 (1,5) 0,3496 0,5543
Disfuncion orgasmica 2 (0,8) 2 (1,5) 0 (0) 0,8981 0,3433
Lubricacion vaginal 1(0,4) 0 (0) 1(0,7) 1,5 0,2207
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Tabla 4 (Continuacion)
Areas Sintomas Muestra Pacientes Pacienetes CMH P
total naive Quasi-naive
N (%) N (%) N (%)
Cefalea
tensional 33 (12,4) 8 (6,1) 25 (18,5) 4,1967 0,0405
migranosa 7 (2,6) 2 (1,5) 5(3,7) 1,0757 0,2997
otras formas 6 (2,3) 1(0,8) 5(3,7) 02/01/1900 0,1365
Dependencia fisica 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA NA
Dependencia psiquica 2 (0,8) 1(0,8) 1(0,7) 0,0076 0,9305

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; NA: no aplica; Naive: pacientes que previamente a la inclusion en el estudio no habian tomado antipsi-
coticos; p: significacion < 0,05; Quasi-naive: pacientes que habian tomado antipsicoticos durante un periodo inferior a 30 dias previos a

la inclusion en el estudio.

Las negritas indican que la diferencia es estadisticamente significativa.

Evaluacion de movimientos involuntarios

La tabla 5 muestra los resultados basales obtenidos en la
escala MPRC-IMS de todos aquellos pacientes que obtuvieron
al menos una puntuacion de leve en los sintomas evalua-
dos. Los resultados aparecen presentados tanto teniendo en
cuenta el total de la muestra evaluada como las puntuacio-
nes obtenidas por los 2 grupos que la constituian (pacientes
naive y quasi-naive), controlando en este Ultimo caso por el
diagndstico basal.

De las 3 areas evaluadas, en el caso de la discinesia,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas a
favor de un mayor nimero de pacientes quasi-naive en los
siguientes sintomas: movimientos espasmodicos de la len-
gua, movimientos irregulares, espasmodicos, con extension
y flexion de los dedos, y contracciones espasmodicas y movi-
mientos espasmodicos de brazos y codos; en parkinsonismo:
expresion facial rigida «mascara», disminucién del balanceo
con brazos rigidos y marcha rigida arrastrando los pies.

En las valoraciones globales de discinesia, parkinsonismo
y acatisia, se observé de igual modo un nimero estadisti-
camente significativamente mayor de pacientes quasi-naive
con dichos sintomas.

Discusion

Este articulo describe el disefo y resultados basales de un
estudio realizado en 4 hospitales espafoles con nifos y ado-
lescentes a los que se les ha prescrito por primera vez un
antipsicotico de primera o segunda generacion. Se ha pre-
sentado el protocolo de seguimiento a lo largo de 12 meses
de tratamiento evaluando la seguridad y tolerabilidad del
uso de estos farmacos en poblacion infanto-juvenil; asi como
los instrumentos de evaluacion empleados.

Del total de pacientes quasi-naive al 98,4% se les prescri-
bié ASG (risperidona, olanzapina, quetiapina o aripiprazol)
y Unicamente a 7 pacientes se les prescribi6 un APG
(haloperidol, pimozida o clorpormazina). Estos datos van
en consonancia con estudios de prevalencia del uso de
antipsicoticos en nifos y adolescentes, que describen el
incremento significativo que se ha producido en las pres-
cripciones de ASG en esta poblacion en detrimento de las
prescripciones de antipsicoticos de primera generacion?.
De los pacientes quasi-naive Unicamente el 1,9% estaba

recibiendo tratamiento combinado de antipsicdticos, por-
centaje muy bajo en comparacion con lo que suele ocurrir en
poblacion adulta, en donde la polifarmacia es una practica
habitual, especialmente en Estados Unidos, pese a que lo
que se recomiende sea la monoterapia de antipsicoticos33-3°,

Numerosos estudios hacen mencion de la relacion exis-
tente entre la dosis de antipsicotico y la aparicion de
efectos secundarios, aspecto observado habitualmente en
la practica clinica. Pese a ello, los datos que existen hasta
el momento proporcionan resultados contradictorios36-38,
El registro exhaustivo de la medicacion, asi como el segui-
miento prolongado durante 12 meses de los pacientes, nos
permitira analizar este aspecto tratando de arrojar datos
aclaratorios.

Los pacientes incluidos en el estudio junto a los
antipsicoticos tenian prescritos otros psicofarmacos (ben-
zodiacepinas, antidepresivos, estabilizantes del animo [litio
y antiepilépticos], y estimulantes), lo que debe tenerse en
cuenta a la hora de atribuir la aparicion de efectos secunda-
rios a la accién de los antipsicéticos o a terceros farmacos®.
Un ejemplo de ello es un estudio previo de nuestro equipo
que hallé un posible efecto protector de los antidepresivos
en el incremento de peso con ASG'®.

Las areas en las que mayor nimero de pacientes presen-
taron sintomas cuando se evaluaron los efectos secundarios
con la UKU fueron la psiquica, neuroldgica y autonémica.
Cuando se hizo un subanalisis diferenciando entre pacientes
naive y quasi-naive se encontré un numero significativa-
mente mayor de los segundos con estos sintomas. En la
valoracion de sintomas extrapiramidales encontramos resul-
tados similares siendo significativamente mayor el nimero
de pacientes quasi-naive que presentaban sintomas de
discinesia, parkinsonismo y acatisia. La duracion de los estu-
dios realizados hasta el momento ha sido de no mas de
12 semanas*® por lo que este estudio nos permitira también
ver posibles cambios asi como la evolucion de los sintomas
extrapiramidales a lo largo de periodos mas extensos de
tiempo. Estos resultados obtenidos a nivel basal demues-
tran que en poblacion infanto-juvenil tanto la aparicion de
efectos secundarios como de sintomas extrapiramidales ya
se observan desde el inicio de la toma de los antipsicéticos.

Nuestros resultados deben ser interpretados teniendo en
cuenta una serie de limitaciones. En primer lugar el estudio
se llevd a cabo en centros hospitalarios, por lo que el 72,9%
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Tabla 5 Puntuaciones basales de la escala MPRC-IMS (Maryland Psychiatry Research Center- Involuntary Movements Scale)

Muestra Pacientes Pacientes CMH p
total naive quasi-naive
N (%) N (%) N (%)
Discinesia
Movimientos espasmadicos de la lengua 95 (35,7) 26 (19,8) 69 (51,1) 21,421 < 0,0001
Besuqueos, mohines, chupeteo 14 (5,4) 5 (3,8) 9 (6,7) 0,968 0,3253
Movimientos «tic-like» en los ojos 13 (4,9) 8 (6,1) 5(3,7) 0,193 0,6606
y region periorbitaria
Gesticulacion (movimientos laterales, 21 (7,9) 9 (6,9) 12 (8,9) 0,626 0,4288
irregulares, en mejillas y region
centrofacial)
Movimientos irregulares, espasmaodicos, 59 (22,2) 15 (11,5) 44 (32,6) 13,751 < 0,001
con extension y flexion de los dedos
Temblores regulares de brazos 6 (2,3) 3(2,3) 3(2,2) 0,064 0,7998
y codos
Contracciones espasmadicas y 44 (16,5) 13 (9,9) 31 (23,0) 6,015 0,0142
movimientos espasmodicos de brazos
y codos
Movimientos espasmodicos de cuello, 12 (4,5) 7 (5,3) 5 (3,7) 1,163 0,2809
hombros y cabeza, encoger los hombros
Movimientos alterantes de las rodillas 15 (5,6) 5 (3,8) 10 (7,4) 1,242 0,265
Movimientos espasmodicos de tobillos 11 (4,1) 6 (4,6) 5 (3,7) 0,162 0,6877
tendones y dedos de los pies
Balanceo exagerado, brazos colgantes, 10 (3,8) 4(3,1) 6 (4,4) 0,314 0,5754
hipotdnicos o flacidos
Marchataloneante 11 (4,1) 2 (1,5) 9 (6,7) 2,019 0,1553
Proyecciones rapidas de la pelvis hacia 1(0,4) 0 (0) 1(0,7) 0,824 0,3642
delante
Movimientos involuntarios del diafragma, 3(1,1) 3(2,3) 0 (0) 3,836 0,0502
y/o sonidos guturales
Parkinsonismo
Temblor regular de la lengua 30 (11,3) 12 (9,2) 18 (13,3) 0,792 0,3735
Salivacion 3(1,1) 1(0,8) 2 (1,5) 2,275 0,1315
Temblor regular de labios 3 (1,1) 2 (1,5) 1(0,7) 1,079 0,2989
Temblor regular de ojos y region 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA NA
periorbitaria
Pérdida de parpadeo 7 (2,6) 4 (3,1) 3(2,2) 0,013 0,9091
Expresion facial rigida «mascara» 21 (7,9) 6 (4,6) 15 (11,1) 3,887 0,0487
Temblor de mandibula 4 (1,5) 2 (1,5) 2 (1,5) 0,013 0,9106
Temblor «contando monedas» 7 (2,6) 4 (3,1) 3(2,2) 0,379 0,5384
Temblor regular de reposo en dedos 46 (17,3) 21 (16,0) 25 (18,5) 0,732 0,3921
Rigidez muscular de brazos y codos 10 (3,8) 5 (3,8) 5(3,7) 0,287 0,5925
Rigidez muscular de piernas y pies 8 (3,0) 2 (1,5) 6 (4,4) 2,139 0,1436
Temblor regular de piernas y pies 2 (0,8) 0 (0) 2 (1,5) 2,532 0,1116
Disminucion del balanceo con brazos 36 (13,5) 9 (6,9) 27 (20,0) 6,295 0,0121
rigidos
Marcha rigida arrastrando los pies 13 (4,9) 1(0,8) 12 (8,9) 6,465 0,011
Valoracion
Global
Discinesia 110 (41,4) 40 (30,5) 70 (51,9) 9,509 0,002
Parkinsonismo 74 (27,8) 24 (18,3) 50 (37,0) 12,498 0,0004
Acatisia 10 (3,8) 1(0,8) 9 (6,7) 4,070 0,0437

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; NA: No aplica; Naive: pacientes que previamente a la inclusion en el estudio no habian tomado antipsi-
coticos; p: significacion < 0,05; Quasi-naive: pacientes que habian tomado antipsicoticos durante un periodo inferior a 30 dias previos a
la inclusion en el estudio.

Las negritas indican que la diferencia es estadisticamente significativa.
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de la muestra estaba constituida por pacientes con ingreso
hospitalario, lo que incluye un sesgo en la gravedad de la
patologia, asi como a la hora de poder generalizar los resul-
tados obtenidos con otras muestras de caracter ambulatorio.
En segundo lugar, pese a que se midio la adherencia al trata-
miento por medio de técnicas objetivas, este analisis no se
pudo realizar en la totalidad de la muestra debido a que no
todos los centros pudieron disponer de la técnica. En tercer
lugar, no se incluyeron medidas de severidad de la enferme-
dad que hubiesen permitido evaluar el balance de eficiencia
entre eficacia y efectos secundarios. Estas medidas deberian
ser consideradas en futuros estudios.

Dentro de los puntos fuertes de nuestro estudio desta-
camos: en primer lugar, desde nuestro conocimiento es el
primer estudio realizado con nifios y adolescentes naive o
quasi-naive, con un tamano muestral tan elevado, a los que
se les ha seguido exhaustivamente durante un periodo de
12 meses de tratamiento antipsicotico, valorando variables
clinicas y biologicas con el fin de detectar precozmente
la posible aparicion de efectos secundarios. En segundo
lugar, practicamente el 50% de la muestra estaba consti-
tuida por nifios y adolescentes que nunca habian recibido
tratamiento antipsicotico y el resto tenian una exposicion
minima. En tercer lugar, este estudio nos va a permi-
tir valorar directamente en poblacion infanto-juvenil la
seguridad y tolerabilidad de estos farmacos. A partir de los
resultados obtenidos en adultos no se puede inferir su segu-
ridad y tolerabilidad en personas en desarrollo, un ejemplo
de ello son los estudios que demuestran que los efectos
secundarios de los ASG son mas evidentes en los nifos y
adolescentes que en adultos*'-#*. En cuarto lugar, uno de
los intereses de clinicos es establecer el perfil diferencial
de los antipsicoticos. Atendiendo a los efectos secundarios,
los antipsicoticos presentan perfiles muy heterogéneos, un
ejemplo de ello es que el aumento de peso difiere de unos
a otros ASG'. Este estudio permitira aportar informacion
sobre el comportamiento diferencial y longitudinal de los
antipsicoticos, especialmente de los ASG. En ultimo lugar,
este estudio esta en consonancia con las leyes de la FDA
(Agencia Estadounidense del Medicamento) y la EMA (Agen-
cia Europea del Medicamento) que exigen la realizacion de
estudios disenados para nifos y adolescentes, que permitan
confirmar el uso de estos farmacos aportando mas informa-
cion sobre su seguridad y tolerabilidad en esta poblacion.

El objetivo principal de este articulo ha sido exponer un
protocolo disefado con la finalidad de permitir la deteccion
precoz de efectos secundarios graves debidos al consumo de
farmacos antipsicoticos en poblacion infanto-juvenil. Tras
los resultados que se obtengan y una vez demostrada su uti-
lidad, esperamos que facilite el desarrollo e instauracion
en la practica clinica habitual de protocolos de seguimiento
especificos para nifios y adolescentes con tratamiento
antipsicotico.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado
de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia.
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