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Resumen

El uso de farmacos antipsicoticos o neurolépticos en
nifos y adolescentes ha sido y contindia siendo un tema
controvertido por sus implicaciones éticas y por la
dificultad para definir protocolos de tratamiento. En el
presente articulo, se revisa la literatura existente acerca de
las indicaciones y efectos secundarios de dichos farmacos
en este grupo de edad, haciendo especial hincapié en las
novedades aportadas por los llamados nuevos
antipsicéticos o antipsicoticos atipicos.
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Summary

The use of antipsychotic or neuroleptic drugs in
childhood and adolescence is a controversal issue because
of its ethical involvements and because of the difficult to
fixing clinical guidelines. In this article, I'm looking over the
literature about indications and adverse effects of these
drugs. I'll specially insist in the new features of atypical
neuroleptic drugs.

Key words: Typical antipsychotics. Atypical antipsychotics.
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L a utilizacién de tratamientos antipsicaticos en nifios y
adolescentes ha sido y continda siendo un tema con-
trovertido. No obstante, estos farmacos fueron introdu-
cidos muy precozmente en el tratamiento de patologias
infantiles: el primer antipsicético, la clorpromacina, fue
sintetizado en Francia en 1950 por Carpenter y ya en
1953 Heuyer publico el primer trabajo sobre uso de clor-
promacina en nifios con excitacion psicomotriz (1).

En los afios siguientes proliferaron tentativas de utili-
zar distintos antipsicoticos en el tratamiento de diferen-
tes trastornos inespecificos frecuentes durante la infan-
cia (trastornos de conducta, hiperactividad, negativismo,
oposicionismo, trastornos del suefio...).

En general, los tratamientos se establecian de forma
poco rigurosa, no controlada y durante periodos prolon-
gados de tiempo, no existiendo criterios claros de indi-
caciones, contraindicaciones, dosis y duracion de los tra-
tamientos.

S6lo en los ultimos afios han comenzado a publicarse
estudios a doble ciego, con grupos control y criterios de
inclusion y exclusion aceptables. No obstante, se trata
generalmente de muestras pequefias y el seguimiento no
suele ser superior a seis semanas. No hay estudios que
estimen el riesgo de discinesia tardia, sindrome neuro-
Iéptico maligno u otros posibles efectos secundarios.
Tampoco se comparan resultados en nifios y adolescen-
tes, lo que hace dificil obtener conclusiones en cuanto a
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los efectos del tratamiento sobre el proceso de desarro-
llo (2).

Asi pues, ante esta situacion, se le plantean al clinico
tres cuestiones que podriamos formular de la siguiente
manera;

1. ;Qué efectos adversos especificos pueden tener es-
tos tratamientos en personas en periodo de desarrollo?

2. ;Hasta qué punto estos f&rmacos se estan utilizan-
do segun criterios rigurosos o de una forma empirica y
no controlada?

3. {Qué papel juegan los nuevos antipsicoticos atipi-
cos en el tratamiento de nifios y adolescentes?

Para intentar responder a éstas y otras preguntas, se
realizd una revision bibliografica de las publicaciones
aparecidas en MedLine en los Gltimos 10 afios, ademas de
consultas puntuales a articulos mas antiguos y libros de
psicofarmacologia, general e infantojuvenil.

EFECTOS SECUNDARIOS

El uso de antipsicéticos en nifios y adolescentes des-
pierta polémica debido, por un lado, a la posibilidad de
efectos secundarios importantes y, por otro, a la ausencia
de estudios controlados (3).

Hay que tener en cuenta que los nifios presentan al-
gunas diferencias respecto a los adultos en cuanto a su
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farmacocinética (1, 4). En primer lugar, la unién a pro-
teinas plasmaticas es menor que en la etapa postpuberal,
lo que se traduce en que la fraccion de farmaco libre, y
por lo tanto activa, serd mayor para la misma dosis de me-
dicacion.

Ademas, también existen diferencias a nivel de la dis-
tribucion del farmaco en el organismo, ya que en los ni-
fios la proporcién de tejido adiposo es menor que en los
adultos y, dada la alta liposolubilidad de la mayoria de los
farmacos que utilizamos, esto implica que la acumula-
cion del farmaco en el organismo serd menor.

Por altimo, decir que el metabolismo hepatico es ma-
yor, lo que tiene importancia, dado que los neurolépticos
se metabolizan principalmente en el higado.

La consecuencia final de estas caracteristicas diferen-
ciales es que se precisan mayores dosis por kilogramo de
peso para alcanzar niveles plasmaticos similares a los de
los adultos.

Podemos clasificar los efectos secundarios en:

A corto o medio plazo

< Distonias agudas: Son menos frecuentes que en
los adultos (4) pero se confunden mas facilmente con
trastornos debidos a causas no organicas (por ejemplo,
trastornos de conducta, negativismo) u otras causas fisi-
cas (5). Una forma especial y poco comun es el denomi-
nado sindrome de Pisa, consistente en una flexion ténica
lateral del tronco acompafiada de una ligera rotacion,
que aparece en ausencia de rigidez muscular (5).

Suele evitarse la profilaxis con antiparkinsonianos,
gue, en todo caso, se administraran intramuscularmente
(dosis inferiores a 5 mg de biperideno) al aparecer la dis-
tonia (1).

e Acatisia: Ha sido descrita en relacién con distintos
farmacos, como el haloperidol y el tiotixeno. A diferen-
cia de lo que sucede en adultos, no esta claro que el tra-
tamiento sintomatico con benzodiacepinas resulte eficaz
y seguro, siendo preferible, segin la mayoria de los auto-
res, reducir la dosis o cambiar de farmaco (1, 4).

e Sintomas parkinsonianos: Son raros en edades
preescolares. En nifios en edad escolar o adolescentes
puede haber temblor y rigidez, pero es poco frecuente
la bradicinesia (4). En cuanto al tratamiento, siempre
que sea posible, es preferible reducir la dosis de neuro-
Iéptico. Si resulta obligado administrar antiparkinsonia-
nos, es aconsejable intentar disminuirlos progresiva-
mente después de 2-3 meses de tratamiento, pues su
mantenimiento puede favorecer la aparicion de discine-
sia tardia (1).

< Acinesia hipertdnica: Cuadro poco frecuente (aun-
gue mas que en adultos) consistente en rigidez muscular
y temblores. Requiere realizar diagnéstico diferencial con
cuadros catatonicos y se asocia més frecuentemente a
neurolépticos de alta potencia (4). El tratamiento consis-
te en la retirada del antipsicotico y la administracion de
agonistas dopaminérgicos como la amantadina (100-400
mg/dia) (1).
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e Sindrome neuroléptico maligno: Poco frecuente
1, 2, 6).

e Toxicidad conductual: Consiste en el empeora-
miento de la sintomatologia preexistente o en la apari-
cion de nuevas alteraciones tras la instauracion del trata-
miento con antipsicéticos. Es un efecto secundario fre-
cuente y de aparicién precoz. Entre los sintomas
descritos estan hiper o hipoactividad, alucinaciones, irri-
tabilidad, estereotipias, apatia, retraimiento social... y dis-
foria y fobia social en nifios con sindrome de Gilles de la
Tourette tratados con haloperidol (1, 4, 7).

e Alteraciones cognitivas: Constituyen uno de los
principales motivos de preocupacion en estos tratamien-
tos. No disponemos de datos demasiado fiables, dado
que la mayoria de los estudios han sido realizados en ni-
flos con retraso mental, institucionalizados y en trata-
miento con antipsicAticos sedativos por trastornos de
conducta y/o agresividad.

En los pocos estudios realizados en nifios sin retraso
mental se ha observado que la dosis necesaria para redu-
cir la hiperactividad y los trastornos de conducta tenia
una influencia negativa sobre los rendimientos cogniti-
vos (1).

Se cree que la afectacion de las capacidades cogniti-
vas vendria en funcion de:

a) Tipo de f&rmaco usado, mas o menos sedativo.

b) Dosis utilizada (Platt, 1984).

c) Diagnostico psiquiatrico del paciente: Segun algu-
nos estudios como los de Campbell, en nifios autistas no
se producirian déficits cognitivos en relacién con el tra-
tamiento antipsicético, aunque este mismo autor sugiere
gue estos resultados podrian estar sesgados por la dosis
de farmaco empleada.

En general, lo indicado seria utilizar un antipsicotico
de alta potencia, a la dosis minima necesaria y durante el
tiempo mas breve posible. Los nuevos antipsicéticos po-
drian tener, como veremos, un importante papel a jugar
a este nivel.

e Convulsiones: Los neurolépticos disminuyen el
umbral convulsivo, por lo que no estarian indicados en
nifios epilépticos.

» Efectos cardiovasculares.

e Efectos anticolinérgicos: Son menos frecuentes en
nifios, aunque puede aparecer sequedad de boca, estre-
fiimiento, vision borrosa (por trastorno de la acomoda-
cion y glaucoma de angulo agudo) y sintomas urinarios
(poliuria, enuresis e incontinencia) (1).

e Complicaciones oftalmoldgicas, hepaticas y der-
matoldgicas.

= Discrasias sanguineas: Son raras con los neurolép-
ticos clasicos, pero puede presentarse agranulocitosis en
el tratamiento con clozapina.

A largo plazo
= Efectos cognitivos: Los estudios aun son menos fia-

bles. Breuning et al, tras estudiar nifios con retraso men-
tal en tratamiento con tioridacina, propusieron que exis-
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tiria una dosis 6ptima eficaz para la mejoria conductual
gue, en todo caso, siempre seria mas elevada que aquella
que garantiza un 6ptimo rendimiento cognitivo (1).

< Discinesias tardias: Aunque son mas frecuentes en
ancianos, pueden aparecer en nifios y adolescentes, tan-
to en forma reversible como irreversible. En este grupo
de edad parecen ser mas asiduas las discinesias que apa-
recen durante el tratamiento. Richardson et al, en su tra-
bajo de 1991, encontraron un 12% de pacientes con dis-
cinesia tardia, pero las tasas varian segun el diagnéstico y
los autores. Parece ser mas frecuente en nifios con retra-
so mental (44-63%) y autismo (29-33%) (1).

Su frecuencia se ha relacionado con la aparicion de
sintomatologia positiva intensa, con la duracion del trata-
miento y con la discontinuidad del mismo, aunque no to-
dos los autores se muestran de acuerdo con estos facto-
res (1, 8).

Se aconseja que antes de iniciar un tratamiento con
antipsicoéticos se realice una evaluacion clinica en pro-
fundidad y se cumplimente alguna escala de movimien-
tos anormales, lo que facilitaré el diagnostico diferencial
en caso de aparicién de discinesia tardia. Es conveniente
asimismo repetir esta valoracion cada cierto tiempo (1).

El tratamiento de la discinesia tardia resulta poco sa-
tisfactorio y en general se recomienda la reduccion pro-
gresiva del antipsicotico. Parece ser que la clozapina no
s6lo produce discinesia tardia en pocas ocasiones sino
gue ademas puede mejorar algunos casos. No obstante,
el mejor tratamiento sigue siendo la prevencién median-
te la instauracidn de tratamiento neuroléptico Unicamen-
te cuando existan indicaciones claras, a la dosis minima
eficaz, durante el minimo tiempo posible y sin asociarlo
a antiparkinsonianos.

» Alteraciones de la talla: Se tratada de una posibili-
dad tedrica, ya que se sabe que los antipsicoticos dismi-
nuyen la secrecion de GH, pero no se ha podido com-
probar que esto tenga manifestaciones clinicas (1).

INDICACIONES

Esquizofrenia

Es la indicacion princeps del tratamiento con antipsi-
coticos. En general, se puede decir que la eficacia del tra-
tamiento antipsicético es inversamente proporcional a la
edad de inicio de la esquizofrenia (9, 10).

La mayoria de los estudios publicados sobre utiliza-
cion de antipsicéticos en nifios y adolescentes con es-
quizofrenia son muy poco rigurosos. Durante muchos
afos se etiquetod de esquizofrénicos a nifios que hoy diag-
nosticariamos de otros trastornos, principalmente autis-
mo. En realidad, no fue hasta 1980, con la aparicion del
DSM:-I1I, cuando ambos trastornos fueron claramente de-
finidos. Asi pues, con frecuencia las muestras son muy
heterogéneas, los criterios de exclusion estan poco cla-
ros y las deficiencias metodoldgicas resultan muy impor-
tantes.
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El primer estudio a doble ciego y con una muestra ho-
mogénea de pacientes fue el de Pool en 1976 (citado por
Castro, 1998) (1), en donde se comparaba el tratamiento
con haloperidol, loxapina y placebo, encontrando dife-
rencias significativas en la respuesta a antipsicéticos
respecto a placebo, pero no entre los dos farmacos. Los
sintomas que méas mejoraban eran las alucinaciones, las
ideas delirantes, la desorganizacion del pensamiento y el
retraimiento social. Resultados similares se consiguieron
en otros estudios con antipsicéticos clasicos.

Parece bien establecido que los antipsicoticos clasi-
cos, sobre todo el haloperidol, permiten una mejoria cla-
ra de la sintomatologia positiva, pero no de la negativa
(4, 11). Ademas, los neurolépticos mas sedativos, con fre-
cuencia empleados en trastornos conductuales, tendrian
una repercusion importante a nivel cognitivo. No hay es-
tudios controlados con neurolépticos depot, aunque el
zuclopentixol podria ser una buena opcidn para ciertos
casos (1).

El antipsicético atipico mejor estudiado es la clozapi-
na, con la que se han encontrado mejorias significativas,
tanto de la clinica positiva como de la negativa, en diver-
sos estudios (2). Algunos de dichos estudios se han reali-
zado con pacientes resistentes a otros antipsicoticos (pa-
cientes que cumplen criterios de esquizofrenia segun el
DSM-IV y que no han respondido y/o no han tolerado el
tratamiento con otros dos antipsicoticos, a dosis eficaces
y durante el tiempo necesario), comprobandose su supe-
rioridad en todas las evaluaciones de sintomatologia, tan-
to positiva como negativa (12, 13).

Existe un interesante estudio de Frazier et al (1996)
sobre las alteraciones morfoldgicas de los ganglios de la
base que aparecen en las RNM de algunos adolescentes
tratados con neurolépticos clasicos. Estos autores com-
prueban que dichas alteraciones remiten en los pacien-
tes tratados con clozapina en una evaluacion a los dos
afios de iniciado el tratamiento. Concluyen, por tanto,
gue el agrandamiento del nucleo caudado es secundario
al tratamiento con antipsicoticos cléasicos, pero no con
clozapina (14).

Algunos autores han intentado establecer predictores
de buena respuesta a clozapina, como serian los niveles
plasmaticos de epinefrina y MHPG previos al inicio del
tratamiento (15).

No obstante, la clozapina presenta en nifios igual que
en adultos, el riesgo de graves efectos secundarios como
la agranulocitosis y las convulsiones (2). Por este motivo,
la mayoria de los autores no la considera un tratamiento
de primera eleccion, sino Unicamente una posibilidad en
casos resistentes a otros antipsicéticos (9, 12, 13).

La informacion disponible respecto a los otros anti-
psicoticos es mucho mas limitada y suele reducirse a co-
municaciones de casos aislados o estudios abiertos con
muestras pequeiias.

Se han realizado estudios abiertos con risperidona en
nifios y adolescentes, obteniéndose buenos resultados,
tanto sobre sintomatologia positiva como negativa (2, 3,
16, 17). Los distintos autores recomiendan iniciar el tra-
tamiento con dosis bajas e ir aumentando progresiva-
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mente (dosis méxima de 10 mg/dia) para disminuir el

riesgo de efectos extrapiramidales. Asimismo se reco-

miendan controles hepaticos frecuentes. A falta de estu-
dios controlados, podria considerarse como farmaco de

primera eleccion en este grupo de edad (1).

No existen estudios controlados con olanzapina ni
sertindol, aunque si algunos estudios preliminares que
comparan olanzapina con clozapina en adolescentes y ni-
flos con esquizofrenia resistente y animan a realizar otros
mas rigurosos que confirmen los buenos resultados ini-
ciales (6).

En general, se recomienda (1):

— Previo al inicio del tratamiento, evaluacion clinica, ana-
litica completa y EKG.

— Eleccion del farmaco en funcion de los sintomas pre-
dominantes. Salvo que se requiera una sedacion im-
portante, se recomienda utilizar haloperidol o risperi-
dona.

— Haloperidol: Dosis inicial 0,025 mg/k/dia (0,5 mg/dia
en nifios y 1 mg/dia en adolescentes). Incremento gra-
dual hasta una dosis maxima de 0,4 mg/k/dia (12
mg/dia en nifios y 25 mg/dia en adolescentes).

— Risperidona: Dosis inicial de 1 mg/12 horas. Incremen-
to gradual (1 mg cada 3-4 dias) hasta 6-10 mg/dia.

— Clozapina: En pacientes resistentes. Dosis inicial de 25
mg/dia. Incrementos muy graduales (25 mg/dia) (18).
Requiere control sanguineo semanal.

— Mantenimiento prolongado: 6-12 meses como minimo.

Sindrome de Gilles de la Tourette

El tratamiento clasico es con haloperidol o pimozide
(1, 2, 4). La eficacia es similar con ambos farmacos (segin
algunos autores ligeramente superior para el haloperidol)
(19), conseguiéndose una mejoria sintomatica entre el 80
y el 90%. Sin embargo, en seguimientos a largo plazo se ha
visto que el mantenimiento del tratamiento es dificil (s6lo
el 20-30%), posiblemente por los efectos secundarios
(1, 4). Entre éstos podemos destacar los efectos extrapi-
ramidales y la sedacion; ademas el haloperidol puede pro-
ducir toxicidad conductual en forma de disforia y fobia
escolar (7), que desaparecen en breve tiempo al retirar el
tratamiento. Debemos estar especialmente atentos a la
aparicion de distonfas agudas y discinesias tardias, que
pueden ser confundidas por la familia con nuevos tics. En
general, parece ser que el pimozide presenta menos efec-
tos secundarios que el haloperidol, por lo tanto, facilita el
mantenimiento del tratamiento a largo plazo (20).

Se han realizado varios estudios abiertos con risperi-
dona, con buenos resultados en cuanto a eficacia (60%),
aunque se encontraron mas efectos secundarios de los
esperados (20%) en algunos de ellos (1, 4).

Episodios maniacos

Ante la ausencia de estudios bien controlados, el tras-
torno maniaco en nifios y adolescentes sigue las mismas
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pautas de tratamiento que en adultos, y el litio se consi-
dera el farmaco de eleccion (1, 4). Los antipsicoticos se
utilizan en fases iniciales como tratamiento de la hiper-
actividad y la agitacion, asi como de la sintomatologia de-
lirante, mas frecuente que en adultos (1). Las dosis son
similares a las utilizadas en esquizofrenia, pero la dura-
cion del tratamiento debe ser menor (1).

El antipsicotico mas estudiado es el haloperidol. Tam-
bién se han comunicado algunos casos tratados con ris-
peridona, aunque por el momento no hay datos suficien-
tes para recomendar su uso (4).

Autismo

Es posiblemente la patologia méas estudiada, aunque
en las publicaciones antiguas, por las dificultades meto-
dolégicas ya sefialadas, es dificil la diferenciacion con la
esquizofrenia infantil.

Se ha intentado buscar un antipsicético que pudiera
mejorar los sintomas conductuales sin tener una influen-
cia negativa sobre los procesos cognitivos y el aprendiza-
je. La hipétesis de base seria que las alteraciones con-
ductuales se relacionarian con un exceso de actividad do-
paminérgica, por lo que antagonistas dopaminérgicos
como los neurolépticos podrian mejorarlas.

El antipsicético mas estudiado es, nuevamente, el ha-
loperidol.

Campbell et al llevaron a cabo un estudio doble ciego
administrando tiotixeno a un grupo de 10 nifios autistas
y apreciando mejoria en el retraimiento, las estereotipias,
la excitabilidad, la respuesta social, el habla, la atencién
y la conducta de juego. No se apreciaban efectos secun-
darios importantes, salvo que las dosis fueran muy supe-
riores a las consideradas 6ptimas (21).

Posteriormente, este y otros autores han confirmado
estos resultados en estudios mejor controlados.

En 1984, Anderson y Campbell llevaron a cabo un in-
teresante estudio que pretendia comprobar si la mejoria
del aprendizaje en nifios autistas tratados con haloperi-
dol era debida a mejoria de sintomas conductuales o a
una accion directa sobre los procesos de atencién. Se
trata de un estudio controlado con placebo y doble cie-
go, de cuatro semanas de duracion y con evaluacion tan-
to en ambiente natural como en un ambiente de labora-
torio altamente estructurado. Fuera del laboratorio se
observo una mejoria clara en los sintomas conductuales
pero en el laboratorio, en cambio, se apreci6é un incre-
mento claro del aprendizaje sin reduccién de las altera-
ciones conductuales. Los autores concluyeron que di-
cho incremento se relacionaba directamente con la ac-
cion del farmaco sobre los procesos de atencion. En un
seguimiento a largo plazo de estos nifios (entre nueve
meses y casi cuatro afios) se confirmaron estos resulta-
dos (22).

No obstante, no todos los autores se muestran de
acuerdo en este punto, incluyendo al propio Anderson,
gue en estudios posteriores parece no confirmar los re-
sultados. Ademas se ha de tener en cuenta el riesgo de
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aparicion de discinesias tardias, que es mayor en pacien-
tes autistas de sexo femenino (4).

De todos modos, se considera el haloperidol, a dosis
de 0,25-4 mg/dia, como el antipsicotico de eleccion en
estos pacientes.

No se han realizado estudios controlados con antipsi-
coticos atipicos.

La risperidona ha sido utilizada en un nimero reduci-
do de pacientes con resultados positivos (6), especial-
mente en lo que se refiere a los sintomas conductuales
(23). Los efectos secundarios mas destacables fueron el
aumento de peso y la sedacion.

La olanzapina s6lo ha sido empleada en algun caso
Unico resistente a otros tratamientos (18).

También la clozapina se ha usado con buenos resulta-
dos en casos resistentes (24).

Trastornos de la conducta con agresividad

Fue el campo inicial de utilizaciéon, con frecuencia in-
correcta, de los neurolépticos en nifios y adolescentes,
con o sin retraso mental.

El grupo de Campbell, en 1984, realizd un estudio
controlado con placebo y doble ciego en el que adminis-
traban litio y haloperidol a nifios de 5-12 afios con tras-
tornos de conducta y agresividad. Ambos farmacos se
mostraron claramente superiores a placebo, pero el litio
permitié mejores resultados en cuanto a efectos secun-
darios y rendimiento cognitivo (25).

La clozapina podria ser una posibilidad a considerar
€en casos resistentes.

Trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad

Se han llevado a cabo algunos estudios con tioridazi-
na y haloperidol, pero sus efectos no parecen ser supe-
riores a los de los estimulantes. Por ejemplo, el estudio
controlado con placebo y doble ciego de Gittelman-Klein
en 1976, compara tioridacina y metilfenidato en 155 ni-
flos hiperactivos, encontrando que el metilfenidato era
claramente superior en eficacia y producia menos efec-
tos secundarios que la tioridacina (26).

CONCLUSIONES

De esta revision de la literatura publicada en torno al
tema se desprenden varias conclusiones que quisiera
destacar:

1. Los antipsicéticos solo deberian ser utilizados en
nifios y adolescentes en casos de indicacion clara avalada
por estudios controlados.

2. Las dosis deben ser las minimas eficaces (evitando
también dosis subterapéuticas) y durante el tiempo mas
breve posible.

3. Son preferibles los antipsicoticos de alta potencia
para minimizar los problemas cognitivos.
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4. Es posible que este grupo de edad pueda benefi-
ciarse especialmente de los antipsicoticos atipicos, aun-
que, por el momento, no disponemos de evidencias sufi-
cientes para considerarlos de primera eleccion.
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