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Justificacion

En las dos décadas pasadas el tratamiento de la psicosis fue revolucionado por la
adopcion creciente de los antipsicoticos atipicos. Su uso en la poblaciéon adulta se
encuentra regulado por guias de monitoreo e indicaciones establecidas, pero salvo
algunas excepciones no existen estas facilidades para su uso en nifios. (Doey, 2007) El
uso de antipsicéticos atipicos en la poblacién adolescente e infantil se encuentra en
crecimiento; en Estados Unidos Olfson (2006) encontré un aumento de seis veces en
el nimero de personas menores de 21 anos recibiendo antipsicéticos atipicos entre el
afio 1993 y el 2002. En Canada Doey (2007) demostr6 que el 94% de los psiquiatras
infantiles y el 89% de los pediatras de desarrollo prescribian antipsicoticos atipicos.
Solamente en el Hospital Nacional Psiquidtrico Manuel Antonio Chapui el Comité Local
de Farmacoterapia autorizé o renové 265 protocolos para el uso de Risperidona en

pacientes menores de edad durante el afio 2008.

La risperidona es uno de los antipsicéticos atipicos mas utilizados en la poblacion
menor de 18 afios (Doey, 2007). La risperidona cuenta con aprobacién de la
Administracién de Drogas y Alimentos de Estados Unidos para su uso en adolescentes
y nifios con esquizofrenia, la fase aguda de la mania en el trastorno bipolar y el manejo
sintomdtico de la irritabilidad en nifos con autismo (U.S. Food and Drug
Administration, 2006) pero el uso “off-label”, definido por la misma FDA como la
prescripciéon de un medicamento para una indicacién no mencionada en su registro,
que incluye ademds las variaciones de la forma farmacéutica, el régimen de
administracion, la poblaciéon diana u otra alternativa es bastante frecuente (Alloza,

2009).

El perfil de efectos adversos y la relativa seguridad de los nuevos antipsicéticos
amplian las posibles indicaciones para su uso. Actualmente los antipsicéticos atipicos
son utilizados para tratar varias condiciones no psicéticas, tanto en adultos como en
nifios y adolescentes. (Amman, 2002. Hanna, 1999. Muller, 2002. Wozniak, 2001.
Frazier, 1999. Steele, 1997. Fava 1997) Muchas de estas indicaciones se basan en

estudios con muestras pequefias, heterogeneidad de diagndsticos y periodos de



seguimiento cortos; en algunos casos los resultados se realizaron con poblaciones de
adultos uUnicamente. (Doey, 2007). Existe evidencia limitada sobre el uso de
antipsicéticos atipicos en la reduccién de la agresividad, tics, y mania. Otros usos de
los antipsicéticos atipicos como terapia adjunta para la ansiedad o depresion solo
cuentan con apoyo de datos en adultos. (Doey, 2007). Ademads, en la revisiéon de
Cochrane sobre el uso de risperidona en Trastorno de Déficit Atencional e
Hiperactividad no se encontré ningin estudio de doble ciego randomizado que apoye

su uso con esta indicacién. (Thompson, 2009)

Desafortunadamente, los antipsicoticos atipicos también producen efectos adversos.
Las reacciones adversas mas frecuentemente encontradas con el uso de risperidona
(mas de 10%) fueron somnolencia, incremento de apetito, fatiga, rinitis, infecciones
de la via respiratoria superior, vomitos, tos, incontinencia urinaria, parkinsonismo,
distonia, acatisia, dispepsia, y otros. La risperidona tiene el potencial de producir
hipotensién, ademas que sus concentraciones plasmaticas se ven afectadas por el uso
concomitante de otros farmacos. (Drugs online, 2009) La presencia de estos efectos
adversos amerita un estudio sobre su presencia en la poblacién tratada con

risperidona.

Hodgson (2006) acepta el uso de farmacos psicotrépicos sin una indicaciéon aprobada
por la FDA como una practica comun, ética e inclusive necesaria. Conroy (2000)
encontr6 que hasta el 46% de los medicamentos utilizados en nifios en cinco
hospitales europeos no contaban con una indicacién aprobada por los organismos
correspondientes. Ante la necesidad de manejar trastornos graves que pueden poner
en riesgo la vida de un nifio, puede ser necesario medicar aun sin una indicaciéon

aprobada por organismos internacionales.

El proposito del presente estudio es determinar cuales son las practicas de utilizacion
de la risperidona en los y las pacientes menores de edad, especificamente la poblacion
entre los 4 y 17 anos de edad atendidos en la Consulta Externa del Hospital Nacional
Psiquiatrico, los diagnésticos que motivan el uso de la risperidona en esa poblacién, el

esquema utilizado para obtener una dosis efectiva, las combinaciones de risperidona



con otros psicofarmacos, los controles de laboratorio o gabinete que se aplican a esta

poblacién y los efectos adversos reportados en los pacientes que utilizan risperidona.

Se trata pues, de obtener una vision general del uso de la risperidona en esta
poblacién, a fin de comprobar si las practicas de este centro corresponden o no a las
recomendaciones internacionales y proponer las medidas que procuren el mejor

perfil de seguridad para los pacientes que utilizan la risperidona en este centro.

Los antipsicéticos atipicos efectivamente han revolucionado el tratamiento de muchas
condiciones psiquidtricas, pero su uso conlleva una relacién riesgo beneficio que debe
ser estudiada y considerada por los médicos al prescribir un medicamento cuyo efecto
a largo plazo en los ninos y adolescentes no es suficientemente conocido. Esta
investigaciéon pretende ofrecer una herramienta para que el personal médico del
Hospital Nacional Psiquiatrico autoevaltiie sus métodos de prescripcién y considere la
evidencia que sustenta las diversas indicaciones de la risperidona en la poblacion
menor de 18 afios. Como dijo Sutcliffe (2006) “en un desierto de evidencia, el

tratamiento seguro y apropiado es dificil y facilmente explotado”

El proyecto es viable, y la direcciéon del Hospital Nacional Psiquiatrico se encuentra
anuente al desarrollo de esta investigacion. Los recursos financieros y materiales

estan disponibles en la consulta externa que se desarrolla actualmente en este centro.

El investigador cuenta con la formaciéon académica adecuada. Se cuenta con el tiempo
disponible para ejecutar el proyecto en el plazo establecido. La motivaciéon del
investigador responde al interés profesional en el impacto de la enfermedad mental

en la poblacién infantil y su tratamiento



Antecedentes

La risperidona es un medicamento de los llamados antipsicéticos atipicos, una
molécula desarrollada por la casa farmacéutica Jansen-Cilag aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos en 1993 para su uso en adultos con

esquizofrenia (Drugs online, 2009).

La risperidona cuenta ademds con aprobacién para su uso en pacientes con
esquizofrenia mayores de 13 afios, para el uso en episodios maniacos del trastorno
bipolar en mayores de 10 afios (Drugs online, 2009) y a partir de octubre del 2006 la
FDA aprob6 su uso para el tratamiento sintomatico de la irritabilidad en nifios y

adolescentes autistas mayores de 5 afos (U.S. Food and Drug Administration, 2006)

Por tratarse de un farmaco con un mejor perfil de efectos adversos en cuanto a
sedacion y extrapiramidalismo, su uso se ha propuesto para otros trastornos no
psicoticos, incluyendo la poblacién menor de 18 afios. La prescripcion de risperidona
no se encuentra exenta de otros efectos adversos, incluyendo algunos como la
hiperprolactinemia cuyo efecto a largo plazo en nifios y adolescentes no se encuentra

completamente estudiado (Drugs online, 2009).

Indudablemente existe un incremento en la prescripciéon de antipsicoticos en la
poblacién menor de 18 afios. Rani (2008) realiz6é un estudio en el Reino Unido para
identificar los pacientes de 0 a 18 afios que habian recibido un antipsicético entre
enero de 1992 y diciembre del 2005. La prevalencia general de uso de todos los
antipsicéticos aumento de 1992 (0,39 usuarios por mil afios-paciente) al 2005 (0,77
usuarios por 1000 afios-paciente). La prevalencia de prescripcion para pacientes de 7
a 12 afios casi se triplico entre 1992 (0,23 usuarios por 1000 afios-paciente) y 2005
(0,61 usuarios por 1000 anos-paciente). Encontré ademds que el uso de los
antipsicéticos atipicos se incrementé 60 veces en el mismo periodo y el uso de los
tipicos disminuyé significativamente pasando de 0,44 usuarios por 1000 afios-
paciente en el 2000 a 0,18 usuarios por 1000 anos-paciente en el 2005. Olfson (2006)

encontr6 que en Estados Unidos el nimero de visitas médicas por jévenes menores de



20 afos que inclufan una prescripcibn de un antipsicético pasaron de
aproximadamente 201 000 en 1993 a 1 224 000 en el 2002. Ademads encontr6 que la
prescripcion de antipsicéticos era significativamente mayor en hombres (1913 visitas
por 100 000 de poblacién) que en mujeres (739 visitas por 100 000 de poblacién) y
para jévenes blancos no hispanicos (1515 visitas por 100 000 de poblacién) que para
otras etnias (426 visitas por 100 000 de poblacién) En ese mismo estudio Olfson
(2006) concluye que se conoce poco sobre las caracteristicas clinicas de los jovenes
que reciben tratamiento antipsicético. Comenta que el tratamiento del déficit de
atencion y la hiperactividad, los trastornos de conducta y los trastornos afectivos son

los responsables del incremento en el uso de los antipsicéticos.

Considerando el incremento en el uso de un farmaco relativamente poco estudiado en
ninos y adolescentes es necesario comprobar que su uso sea racional y su
prescripciéon adecuada. Garcia (2003) encontr6 en Madrid que los psiquiatras en
formacién presentaban un conocimiento mayor sobre los antipsicéticos y
antidepresivos nuevos que sobre los tipicos. Entre el 50 al 100% de los residentes de
psiquiatria no podian identificar el principio activo de algunos farmacos clasicos,
mientras que el 90% usaba los fAirmacos nuevos a dosis recomendadas. Concluye
ademas que existe una tendencia entre los psiquiatras en formacién a desechar
antiguas opciones terapéuticas a favor de los farmacos introducidos mas
recientemente. Las razones para esta tendencia son principalmente la supuesta
eficacia, seguridad y tolerancia de los nuevos farmacos, pero Garcia invoca que “en
enfermedades crénicas como la esquizofrenia o recurrentes como algunas formas de
depresién es necesario ... potenciar la inversién en recursos humanos, sociales,

rehabilitadores y psicoterapicos” (Garcia, 2003)

Estudios preliminares
En el Hospital Nacional Psiquidtrico existen dos estudios previos sobre la

caracterizacién del uso de dos farmacos, el litio y la clozapina. Montoya (2007)
encontré que el 24% de los pacientes que recibian clozapina lo hacian con “una
prescripcion médica incorrecta” mientras que hasta en un 36,8% de los pacientes que

recibian clozapina no tenifan anotada en el expediente de salud la razén para el uso de
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este medicamento. Montoya asegura que “es notorio el desconocimiento del protocolo

para el uso de clozapina”

Gamboa en el 2008 realiza un estudio sobre la prescripcion de litio en el Hospital
Nacional Psiquiatrico concluyendo que hubo “alguna consistencia entre los pacientes
a quienes se tratd con litio, y los lineamientos internacionales para su uso”. Ademas
Gamboa describe la disyuntiva de prescribir basandose en la experiencia personal
contra la medicina basada en evidencia, en especial cuando la falta de pruebas hace

que no se pueda recurrir a un algoritmo para resolver un problema clinico.

Problema

;Cudl fue el perfil del uso de la risperidona en la poblacién entre 4 y 17 afios de edad

de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico durante el afio 20087

Objetivos

Objetivo General:

* Investigar los patrones de prescripcion de risperidona en la poblacién entre 4 y

17 afios de edad de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico.

Objetivos especificos:

* Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes entre 4 y 17
afios de edad a los cudles se les prescribi6 risperidona en la Consulta Externa
del Hospital Nacional Psiquiatrico durante el afio 2008.

* Identificar los diagndsticos por los cuales se aprob6 el uso de risperidona en la
poblacién mencionada.

* Establecer las comorbilidades médicas asociadas a la prescripcion de

risperidona en la poblacién estudiada.
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Determinar cual fue el proceso de implementacién de la dosis de risperidona
utilizada en la poblaciéon de estudio en el Hospital Nacional Psiquiatrico
durante el afio 2008.

Describir los efectos adversos reportados en el expediente de salud de los
pacientes menores de edad que utilizaron risperidona durante el afio 2008.
Identificar el uso concomitante de otros farmacos junto con la risperidona en la
poblacién en estudio y sus posibles interacciones.

Determinar cuales fueron los controles de laboratorio y gabinete utilizados en
la poblacién en estudio durante el tratamiento con risperidona.

Verificar si los patrones de prescripcién de risperidona en la poblacion

estudiada concuerdan con la literatura internacional existente sobre el tema.
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Marco Teorico

Capitulo |

El tratamiento psicofarmacologico en nifos y adolescentes

El uso de farmacos antipsicéticos en nifios y adolescentes presenta un incremento
constante. Un estudio del sistema Medicaid de Texas, Estados Unidos, revelé que de
1996 al afio 2000 la prevalencia total de uso de antipsicéticos en menores de 20 afios
pasé de 7.7 a 20.0 nifios y adolescentes por cada 1000 enrolados, este cambio fue
debido a un incremento de 494% en la prevalencia de uso de antipsicoticos atipicos.

(Patel, 2005)

El mismo estudio de Patel demostré que el uso de antipsicéticos era mas prominente
en el grupo de edad de 10 a 19 afios, pero que los pacientes de 5 a 9 afios fueron el

grupo con mayor incremento en el uso de antipsicéticos, principalmente risperidona.

En el Reino Unido, Rani (2009) encontré un aumento del 36% en la prescripciéon de
antipsicéticos a menores de 18 afios, cifra mucho menor que la observada en Estados
Unidos. En dicho estudio la risperidona también fue el antipsicético atipico mas

utilizado (73%).

Doey (2007) encontré que la prescripcion de risperidona en nifios y adolescentes fue
reportada por el 94% de los psiquiatras de nifios de la Academia Canadiense de
Psiquiatria de Nifios y Adolescentes. Ademas el 89% de los pediatras de desarrollo
prescribieron antipsicéticos atipicos, siendo la risperidona el mas frecuentemente
utilizado(69%). En dicho estudio los diagndsticos més frecuentes fueron trastornos
psicoticos, ansiosos, del animo, externalizadores y trastornos del desarrollo. También
fue comun la prescripcién por sintomas como la agresién, poca tolerancia a la

frustracién y desregulacion afectiva.
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En todos los casos, la prescripcion de antipsicoticos atipicos a menores de 18 anos es
“off-label”, o un uso fuera de la licencia del producto, excepto para el amisulpiride y
risperidona, que pueden ser utilizados en pacientes mayores de 15 afios con
esquizofrenia y la Clozapina que esta indicada en pacientes mayores de 16 afios con
esquizofrenia resistente al tratamiento. La risperidona cuenta con aprobaciéon de la

FDA para su uso en nifios mayores de 5 afios con autismo.

A pesar de esto, existe un interés creciente en el uso de antipsicéticos atipicos para el
tratamiento de otras condiciones psiquiatricas en nifios y adolescentes, tales como el
trastorno bipolar, trastornos obsesivo compulsivo, autismo, trastorno por tics y el

sindrome de Tourette. (Rani, 2009)

Las indicaciones para la prescripcion de antipsicéticos en nifios y adolescentes
encontradas en un estudio canadiense fueron: Esquizofrenia, Trastorno Bipolar,
Depresion, Sindrome de Tourette, Trastornos de alimentacién, Trastorno obsesivo-
compulsivo, Sindrome de estrés postrauma, trastornos ansiosos, trastornos
generalizados del desarrollo, retraso mental, trastorno por déficit de la atencién e
hiperactividad, trastorno oposicionista desafiante, trastornos de conducta,
impulsividad, pobre tolerancia a la frustracién, desregulacion afectiva e insomnio.

(Rani, 2009)

Para agosto de 2009, la Administracion de Drogas y Alimentos estadounidense
consideraba la aprobacion de la indicacion de risperidona para el trastorno bipolar
agudo tipo I en niflos de 10 a 17 anos, el tratamiento de la esquizofrenia en nifos de

13 a 17 afios y de la irritabilidad en autismo de los 5 a 16 afios. (Kohlstadt, 2010)

Pero existen varias razones para ser cuidadosos con el uso de antipsicéticos en nifios
y nifias. Primero, la cantidad de evidencia publicada que apoye la efectividad clinica de
los medicamentos antipsicéticos es escasa, especialmente en nifios muy jovenes
donde se encuentra limitada a pruebas abiertas, reportes de casos y revisiones de

expedientes clinicos. (Olfson, 2010)
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Segundo, los efectos adversos, especialmente trastornos metabodlicos y endocrinos,
pueden ser especialmente pronunciados en nifios. Tercero, en nifios muy pequefios las
variaciones por la maduraciéon en la absorcién, metabolismo y eliminaciéon de los

farmacos complica los esfuerzos para determinar una dosificaciéon segura y eficaz.

(Olfson, 2010)

Ademas la investigaciéon con animales de laboratorio mostraron la posibilidad que
algunos farmacos antipsicoticos pueden afectar negativamente al cerebro en
desarrollo. Por ejemplo, después de la administracién de haloperidol, ratas
postnatales pero no las ratas adultas, presentaron una disfuncién permanente del

receptor dopaminérgico. (Olfson, 2010)
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Capitulo I

Farmacologia Basica de la Risperidona

La risperidona es un agente antipsicotico perteneciente a la clase de los derivados
bencisoxazdlicos. La designaciéon quimica es 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2- bencisoxazol-3-yl)-
1-piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-piridol[1,2-a]pirimidina-4-uno. La
formula molecular es C23H27FN4O2 y su peso molecular es 410.49. (Drugs online,

2009)

Propiedades farmacodinamicas

La risperidona es un antagonista selectivo monoaminérgico con propiedades unicas.
Exhibe alta afinidad por los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y los receptores
dopaminérgicos D2. La risperidona también se une a los receptores alfa 1
adrenérgicos y, con menor afinidad, a los receptores H1 - histaminérgicos y alfa 2
adrenérgicos. (Drugs online, 2009)

La risperidona no tiene afinidad por los receptores colinérgicos. A pesar que la
risperidona es un antagonista potente de los receptores D2, cuyo efecto se
considerada mejora los sintomas positivos de la esquizofrenia, causa menos depresion
de la actividad motora e induccién de catalepsia que los neurolépticos clasicos. (Drugs

online, 2009)

Propiedades farmacocinéticas

La biodisponibilidad oral absoluta de la risperidona es de 70%, las concentraciones
plasmaticas pico se obtienen en 1 hora. La absorcién no se afecta por la comida y por
lo tanto la risperidona puede ser administrada con o sin alimentos. (Drugs online,
2009)

El estado estable de la concentracién de risperidona se alcanza dentro del primer dia
en la mayoria de los pacientes. El estado estable de 9 hidroxi- risperidona se alcanza a

los 5 dias de tratamiento. Las concentraciones plasmaticas de risperidona son
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proporcionales con la dosis dentro de los rangos terapéuticos. (Drugs online, 2009)

La risperidona es rapidamente distribuida. El volumen de distribucién es de 1-2 L/Kg.
En plasma, la risperidona se une a la albumina y a la glicoproteina acida alfal. La
unién a proteinas de risperidona es del 90% y la de 9 hidroxi - risperidona es del
77%. (Drugs online, 2009)

La principal via metabodlica de la risperidona es a nivel hepatico, a través del
citocromo P-450 2D6 que por un proceso de hidroxilaciéon convierte la risperidona en
el compuesto 9 hidroxi-risperidona el cual tiene un perfil de actividad farmacolégica
similar a la risperidona. Tanto la risperidona y la 9 hidroxi-risperidona forman la
fraccion antipsicética activa. Otra via metabodlica de la risperidona es la N-
dealquilacién. (Drugs online, 2009)

La enzima CY 2D6, también llamada hidroxilasa debrisoquina, es la responsable por el
metabolismo de muchos neurolépticos, antidepresivos, antiarritmicos y otros
farmacos. E1 CYP 2D6 es sujeto de un polimorfismo genético, dando como resultado
que un 6-8% de los caucdasicos tengan poca o ninguna actividad enzimatica y se
consideren metabolizadores lentos. (Drugs online, 2009)

Los farmacos inhibidores de la enzima CYP 2D6 interfieren en la conversion de
risperidona a 9-OH-risperidona, pero no se ha observado una consecuencia clinica con
el uso de inhibidores o inductores de la enzima CYP 2D6. (Drugs online, 2009)

La vida media de la risperidona en metabolizadores extensos es de 3 horas y 20 horas
en metabolizadores lentos. La vida media de eliminacién de la fraccion antipsicotica
activa es de 20 horas. (Drugs online, 2009)

Una semana después de la administracion , 70% de la dosis se excreta por la orina y
14% por las heces. En orina, risperidona y 9 hidroxi - risperidona representa el 35-
45% de la dosis. El remanente son metabolitos inactivos. (Drugs online, 2009)

Un estudio de dosis inica mostré mayores concentraciones plasmaticas activas y una
disminucién del aclaramiento de la fraccién antipsicética activa en pacientes de edad
avanzada y en pacientes con insuficiencia renal. Las concentraciones plasmaticas de
risperidona fueron normales en pacientes con insuficiencia hepatica, pero la fraccion
libre media de risperidona en plasma aumenté en aproximadamente un 35%. (Drugs

online, 2009)
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Los pacientes con deterioro renal tienen una menor capacidad de eliminar la fraccion
antipsicética activa que los adultos normales. Los pacientes con deterioro de la
funcién hepatica tienen aumentos en la concentracién plasmatica de la fraccién libre
de risperidona. (Drugs online, 2009)

Sin considerar la indicacidn, la dosificacion inicial y consecutiva debe ser dividida, y la
titulacion de la dosis debe ser mas lenta para pacientes con deterioro renal o hepatico.

(Drugs online, 2009)

Efectos adversos
Los efectos adversos mdas comunes (mas de 10%) en pruebas clinicas fueron

somnolencia, aumento del apetito, fatiga, rinitis, infecciones del tracto respiratorio
superior, vomitos, tos, incontinencia urinaria, aumento de salivacién, estreflimiento,
fiebre, parkinsonismo, distonia, dolor abdominal, ansiedad, nauseas, mareos, boca
seca, tremor, rash, acatisia y dispepsia. (Drugs online, 2009)

Las reacciones adversas mas comunes asociadas con descontinuacion del tratamiento
(causando suspensiéon del tratamiento en >1% de los adultos y >2% de los nifios)
fueron somnolencia, nauseas, dolor abdominal, mareos, vémitos, agitaciéon y acatisia.
(Drugs online, 2009)

Martin (2009) concluy6 que de 37 nifios y adolescentes tratados con risperidona por
seis meses consecutivos 78% asociaron una ganancia de peso significativa, opuestos a
24% del grupo control. Ademas encontrdé que dicha ganancia de peso fue evidente a
los dos meses de tratamiento, progresé en promedio 1,2 kilos por mes y no alcanzé un
platé observable a los seis meses de observacion.

En estudios de toxicidad cronica, en los cudles la dosis fue iniciada en ratas y perros
sexualmente inmaduros, se presentaron efectos dosis dependientes en el tracto
genital masculino y femenino. Estos efectos se relacionaron con el nivel elevado de
prolactina resultantes de la actividad bloqueante de los receptores D2 de la
risperidona. (Drugs online, 2009)

Buhagiar (2008) encontré que de 25 nifios con enfermedad mental tratados con

risperidona 80% presentaban niveles de prolactina sobre el limite del rango de
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referencia. Este resultado se compara con otros tres estudios que describen la
hiperprolactinemia inducida por risperidona en nifios, cuyos resultados fueron
similares. (Buhagiar, 2008)

Muy pocos estudios reportan los efectos adversos de la elevaciéon prolongada de la
prolactina en nifios, los cuales incluyen retraso del crecimiento, alteraciones en el
desarrollo y funcién sexual, galactorrea, ginecomastia y osteoporosis. (Buhagiar,
2008)

En general en la poblacién infanto juvenil existen pocos datos objetivos sobre los
posibles efectos adversos de la hiperprolactinemia sostenida asociada a la
risperidona. (Buhagiar, 2008)

Los psicotrdpicos en general estdn dentro de las causas mas comunes del sindrome de
QT prolongado inducido por farmacos. (Alvarez, 2010) Se piensa que el bloqueo del
canal de potasio del gen humano relacionado con el ether-a-go-go (hERG) es el
mecanismo comun por el que los medicamentos psicoactivos producen este efecto
adverso. (Alvarez, 2010) El sindrome de QT prolongado es factor de riesgo para
taquiarritmias ventriculares como torsades de pointes y muerte subita. (Alvarez,
2010)

La frecuencia del sindrome de QTc prolongado (mas de 456 milisegundos) en
pacientes psiquidtricos ha sido estimada en 8%. Los factores que anticipaban
prolongacion significativa del QTc fueron: ser mayor de 65 afos, el uso de
antidepresivos triciclicos, Tioridazina, droperidol, olanzapina y dosis mayores de
antipsicéticos. (Alvarez, 2010)

En 38 nifios y adolescentes, Castro (2008) encontré que seis meses después de estar
recibiendo olanzapina, quetiapina o risperidona, ningun paciente tenia un QTc mayor
a 450 ms. En el mismo estudio no se encontré diferencia en el QTc entre pacientes y
controles. Aun asi el riesgo de muerte subita por risperidona existe y se recomienda
evaluar a los pacientes menores de edad con un electrocardiograma al inicio del

tratamiento. (Castro, 2008)
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Capitulo Il

Indicaciones clinicas de la risperidona

Indicaciones aprobadas por la Administracion de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos:

La risperidona se recomienda en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia,
incluyendo primer episodio psicotico, exacerbaciones agudas, esquizofrenia crénica y
otras afecciones psicéticas, en las cuales los sintomas positivos (como alucinaciones,
delirios, trastornos del pensamiento, hostilidad, recelo) y/o los sintomas negativos
(como aplanamiento afectivo, repliegue emocional y social, pobreza del lenguaje) sean
notorios. (Drugs online, 2009)

La Risperidona también mejora los sintomas afectivos (como depresion, sentimiento
de culpa, ansiedad) asociados con la esquizofrenia. Ademas, la risperidona se
recomienda para el tratamiento a largo plazo para la prevencién de recaidas
(exacerbaciones agudas en pacientes esquizofrénicos crénicos). (Drugs online, 2009)
La risperidona esta indicada como monoterapia o como tratamiento adyuvante para el
tratamiento a corto plazo de la mania aguda o episodios mixtos asociados a desorden
bipolar tipo I. (Drugs online, 2009)

La risperidona esta indicada en el tratamiento sintomatico de trastornos de conducta
u otras conductas disruptivas en nifios y adolescentes con un funcionamiento
intelectual inferior a la media o retraso mental en los cuales las conductas
destructivas (por ej.:agresion, impulsividad y comportamientos autodestructivos) son

prominentes. (Drugs online, 2009).

Indicaciones fuera de registro (off-label) del uso de risperidona en nifos y
adolescentes

El uso fuera de licencia (off-label) de un farmaco se refiere al uso del mismo en
situaciones no cubiertas por la licencia del producto o la minuta de las caracteristicas

del producto, o sea utilizando dosis o frecuencias diferentes, indicaciones clinicas
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diferentes, en grupos de edad diferentes, la administracion por otra via alternativa o

en una formulacién no aprobada en nifios. (Conroy, 2000)

Conroy (2008) encontré que la mitad de los nifios en pabellones pediatricos generales
de cinco hospitales europeos recibieron farmacos sin licencia o fuera de registro.
Refiere ademas que es irénico que sean los nifios y niflas quienes mas probablemente
reciben medicinas fuera de registro, siendo que las regulaciones se introdujeron
después de casos de toxicidad en el feto (talidomida) y recién nacidos (sindrome de

bebé gris por cloranfenicol).

Pero el uso de farmacos fuera de registro en la poblacién pediatrica es una necesidad,
y existe evidencia, aunque limitada, para el uso la risperidona en varias condiciones

psiquiatricas presentes en nifios y adolescentes. (Canitano, 2008)

Trastorno afectivo bipolar

La Academia Americana de Psiquiatria de Nifios y Adolescentes publicé una serie de
parametros en la evaluacion y el tratamiento de nifios y adolescentes con trastorno
bipolar. En dicha guia se recomienda el tratamiento farmacolégico de la mania en los
pacientes con un trastorno bipolar I. Indican que, basados en la literatura de adultos,
la terapia estandar incluye litio, valproato y antipsicéticos atipicos. La escogencia del
farmaco se debe hacer basado en la evidencia de eficacia, la fase de la enfermedad, la
presencia de manifestaciones confusas (ciclos rapidos, sintomas psicoticos), el perfil
de efectos adversos y seguridad del fArmaco, la historia de respuesta del paciente y las

preferencias del paciente o su familia. (McClellan, 2007)

El dnico agente aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos para el trastorno bipolar en mayores de 12 afos es el litio, aunque esa decision

fue basada en la literatura de adultos. (McClellan, 2007)

Existen pocos estudios que documenten la eficacia de los anticonvulsivantes para el
trastorno bipolar en jévenes. Estudios abiertos, reportes de casos y revisiones
retrospectivas describen la efectividad del valproato, y la carbamazepina en mania

juvenil. (McClellan, 2007)
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También existen estudios abiertos y revisiones de expedientes que apoyan el uso de
olanzapina, risperidona, quetiapina y aripiprazole en el trastorno bipolar pediatrico.
Cuando se usan como estabilizadores del animo, los antipsicdticos atipicos son
prescritos con los mismos rangos de dosis y tienen el mismo perfil de efectos adversos

que cuando se usan en enfermedad psicética. (McClellan, 2007)

En una revision del 2008, Bishop encontré 4 estudios de etiqueta abierta donde se
utilizé risperidona para el trastorno bipolar en niflos y adolescentes obteniendo

mejoria significativa en las escalas de evaluacién de los sintomas.

Frazier (1999) realizé un estudio prospectivo de etiqueta abierta con risperidona en
28 jovenes entre los 4 y 17 afios de edad con trastorno bipolar. Fueron tratados por
un promedio de 6.1 meses a una dosis promedio de 1.7 miligramos diarios. Encontré
una alta comorbilidad, 2,6 diagnésticos psiquiatricos adicionales, incluyendo
trastorno de la actividad y la atencidn, trastorno oposicionista desafiante, trastornos
generalizados del desarrollo, trastorno de lenguaje, trastorno de ansiedad, trastornos

de conducta, trastorno obsesivo compulsivo y trastornos de estrés postraumatico.

En el mismo estudio los nifios y nifias recibian ademas estimulantes (71%),
betabloqueadores o alfa agonistas (71%), estabilizadores del animo (64%),
inhibidores de la recaptura de serotonina (43%), antidepresivos triciclicos (43%),

antipsicoéticos de primera generacion (32%) o benzodiacepinas (7%).

Biederman (2005) condujo un estudio de etiqueta abierta con monoterapia de
risperidona en 30 nifios y adolescentes con trastorno bipolar. 22 de los 30
participantes completaron las 8 semanas de estudio obteniendo disminuciones

significativas en las escalas evaluadas.

Retraso mental

El sindrome de X fragil es la causa mas comun de retraso mental heredado. En general
el uso de antipsicéticos esta limitado al manejo de conductas como la agresidn, las

conductas autolesivas, hiperactividad, impulsividad e inatencién. (Calles, 2008) El
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tratamiento de los trastornos del suefio en esta poblaciéon deberia evitar el uso de

sedantes o hipnéticos. (Calles, 2008)

La hiperactividad, impulsividad y agresividad representan el motivo mas frecuente
para el cual se prescribe medicacién en los nifios con RM. La primera opcién son los
antipsicéticos atipicos, entre los cuales el mas estudiado y mas seguro en poblacién
infantil es la risperidona (Artigaz, 2006). La dosis debe ajustarse a la respuesta
percibida, sin que necesariamente dependa del peso y de la edad. Los antiepilépticos,
a causa de su accion estabilizadora del estado de dnimo, también son una opcién en

este grupo de sintomas.

Hellings (2006) describe una reduccién significativa de conductas autolesivas en
pacientes con retraso mental con dosis bajas de risperidona, en una poblacién de 40

sujetos entre los 8 y 55 afios de edad.

Trastorno de la actividad y la atencidn

El tratamiento de primera linea para los trastornos de la actividad y la atencién son
los estimulantes como el metilfenidato. (Armenteros, 2007). Existen estudios con
evidencia limitada que la risperidona (dosis media de 1,08 mg/dia) puede ser
ligeramente beneficiosa como adyuvante en el tratamiento de la agresién en el
trastorno de la actividad y la atenciéon. (Armenteros, 2007) En dicho estudio la
risperidona fue estadisticamente superior al placebo en producir una respuesta

moderada cuando se adicion6 a un tratamiento psicoestimulante previo.

Como se mencioné anteriormente Biederman (2005) estudi6 el uso de la risperidona
como monoterapia en pacientes con trastorno de actividad y la atencién y

comorbilidad con trastorno bipolar con resultados positivos.

Trastornos generalizados del desarrollo

Los antipsicoticos son los psicoformacos mas frecuentemente prescritos en el

autismo. (Cochrane, 2009). Los antipsicéticos tipicos, especificamente haloperidol han
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mostrado ser utiles en reducir las estereotipias, hiperactividad, berrinches y

mejorando la sociabilidad. (Cochrane, 2009)

Una revision de Cochrane (2009) sobre el uso de risperidona en nifios y nifias con
trastornos del espectro autista encontré solamente tres pruebas aleatorias y
controladas. Concluyen que existe alguna evidencia de beneficio con el uso de

risperidona para el manejo de la irritabilidad, repeticion y aislamiento social.

Psicosis de inicio temprano
Las metas con el tratamiento de la psicosis en nifios y adolescentes son reducir los
sintomas, prevenir las recaidas, reducir la morbilidad a largo plazo y promover un

crecimiento y desarrollo normales. (Ulloa, 2000)

En 1996, Grcevich encontr6 que de 16 pacientes entre los 9 y 20 anos de edad,
clinicamente diagnosticados con un trastorno psicético, todos menos uno presentaron
una respuesta apropiada con el uso de risperidona. Los efectos adversos mas

frecuentes fueron sedacién y extrapiramidalismo.

Trastorno de conducta

Steiner y Remsing (2007) elaboraron una serie de parametros para la evaluacion y el
tratamiento de los nifios y adolescentes con trastorno oposicionista desafiante, los
cudles fueron publicados por la Academia Americana de Psiquiatria de Nifios y

Adolescentes.

En esta guia se enfatiza la necesidad de un adecuado proceso diagndstico, excluir
comorbilidades, establecer alianzas con la familia y considerar el uso de medicacion

en casos individuales, con el consentimiento de los padres. (Steiner, 2007)

Los farmacos recomendados incluyen los psicoestimulantes, en especial cuando hay
comorbilidad con un trastornos de la actividad y la atencion, y antipsicéticos atipicos
en casos que exista retraso mental o trastornos generalizados del desarrollo. (Steiner,

2007)
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Marco Metodologico
Tipo de estudio
Es un estudio de tipo retrospectivo, cuantitativo, aplicado y descriptivo.

Poblacion:
Se utilizaron los expedientes de salud de los pacientes a los que el Comité Local de

Farmacoterapia del Hospital Nacional Psiquiatrico aprob6 o renové el tratamiento con

Risperidona durante el afio 2008.

Sujetos y fuente de informacion
La fuente de informacién fue indirecta, tras la recopilaciéon de datos anotados en los

expedientes de salud.

El Comité Local de Farmacoterapia del Hospital Nacional Psiquiatrico proporcioné la
identificacién de la poblacién para el estudio, de la cual se obtuvo una muestra

aleatoaria de 59 pacientes.

Criterios de Inclusion:
Edad: De 4 afios cumplidos a 17 afios y 11 meses al momento de la aprobacién del uso

de risperidona por el Comité Local de Farmacoterapia.
Pacientes que hayan recibido tratamiento con risperidona en el afio 2008.
Sexo: Hombres y Mujeres.

Criterios de exclusion:
Menores de 4 anos de edad

Mayores de 18 afios de edad
No contar con acceso al expediente de salud del paciente

Pacientes que no siguieron control en la Consulta Externa del Hospital Nacional

Psiquiatrico Manuel A. Chapui.
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Técnica de muestreo:
Muestreo probabilistico aleatorio simple de pacientes a los cuales se les aprobé o

renové un protocolo para el uso de risperidona durante el periodo de estudio.

Se realizara una lista de todos los pacientes entre los 4 y 17 afios de edad a los cudles
se les aprob6 un protocolo de inicio o renovacion de risperidona por parte del Comité
Local de Farmacoterapia, asignando un numero consecutivo y posteriormente se

elegiran 59 expedientes de salud utilizando una tabla de nimeros al azar.

Pruebas estadisticas utilizadas
Se utilizan las técnicas y procedimientos aportados por la estadistica descriptiva. Se

utilizan distribuciones de frecuencia y cruces de variables cuando la informacién lo
exija. Se utilizaran graficos en los casos que sean pertinentes. Las distribuciones de

frecuencia son absolutas y relativas.

Variables
Ver anexo 1.
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Resultados

Resultados obtenidos de la revision de los expedientes de salud de los pacientes

recibiendo risperidona en el Hospital Nacional Psiquiatrico durante el afio 2008.

Variables sociodemograficas

Cuadro 1.1. Distribucidon segiin género de los pacientes entre los 4 y 17 aiios a

los que se les prescribi6 Risperidona en la Consulta Externa del Hospital
Nacional Psiquiatrico durante el aiio 2008.

Género Frecuencia Porcentaje
MASCULINO 49 83,05
FEMENINO 10 16,95

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Como se observa en el grafico 1.1 en la muestra analizada existe un predominio de

usuarios del género masculino, que representan un 83,05% de los pacientes a los

cudles se les prescribi6 Risperidona durante el afio 2008

Grafico 1.1. Distribucion segun género
de los pacientes que recibieron
Risperidona en la Consulta Externa del
Hospital Nacional Psiquatrico durante el
ano 2008

10

ey

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquiatrico, afio 2008.

K MASCULINO
EFEMENINO
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Cuadro 1.2. Distribucidon segiin grupos de edad de los pacientes entre los 4y 17
afios a los que se les prescribié Risperidona en la Consulta Externa del Hospital
Nacional Psiquiatrico durante el aiio 2008.

Grupos de edad Frecuencia Porcentaje

4 a 6 ainos 7 11,86
7 a 11 afnos 33 55,93
12 a 17 afios 19 32,20
Total 59 100

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

La edad promedio de la muestra corresponde a 10,06 afos, con una desviacion
estdndar de 3,2 afios. La edad minima es de 4 afios y la maxima de 17 afios, siendo
estos dos valores los especificados en los criterios de inclusién y exclusion de la

investigacion.
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Grafico 1.2. Distribucion segun grupos
de edad de los pacientes que recibieron
Risperidona en la Consulta Externa del
Hospital Nacional Psiquiatrico durante

el aiio 2008
7
b 4 a 6 afios
7 a 11 afios
12 a 17 afios
33
__—

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquiatrico, afio 2008.

Cuadro 1.3 Distribucion segin provincia de procedencia de los pacientes entre
los 4 y 17 afios a los que se les prescribio Risperidona en la Consulta Externa del
Hospital Nacional Psiquiatrico durante el afio 2008.

DOMICILIO Frecuencia Porcentaje

San José 28 47,45
Alajuela 13 22,03
Cartago 2 3,38
Heredia 12 20,33
Puntarenas 1 1,69
Limén 0 0
Guanacaste 3 5,08

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Casi la mitad de los menores de edad cuyos expedientes fueron revisados procedian

de San José y sumando la provincia capital, Heredia y Alajuela se alcanza un 87,7% del
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total de los pacientes a los cudles se les prescribié Risperidona en el periodo

estudiado.

Grafico 1.3. Distribucion segin procedencia
geografica de los pacientes que recibieron
Risperidona en la Consulta Externa del
Hospital Nacional Psiquiatrico durante el afio
Guanacaste 0 2008
Limoén
Puntarenas |

Heredia : :

Cartago L0

Alajuela : :

San José : : : : :

0 5 10 15 20 25

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, aiio 2008.
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Cuadro 1.4. Clasificacion segin grado académico al inicio del tratamiento de los
pacientes entre los 4 y 17 afios a los que se les prescribio Risperidona en la
Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico durante el afio 2008.

Grado escolar al inicio del tratamiento  Frecuencia  Porcentaje

No escolarizado 10 16,95
Primaria 27 45,76
Secundaria 5 8,47
Educacion especial 17 28,81

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Cuadro 1.5. Clasificacion segun grado académico y grupos de edad al inicio del
tratamiento de los pacientes entre los 4 y 17 afios a los que se les prescribio
Risperidona en la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico durante

el afio 2008.

Educacion

Grupo de edad Primaria Secundaria Especial

4 a 6 anos

7 a 11 afnos

12 a 17 anos

1 0
22 0
4 5

No escolarizado

2

5

10

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Grafico 1.4. Clasificacion por grupos de edad y grado

académico al inicio del tratamiento en los pacientes entre 4 y

17 anos que recibieron Risperidona en la consulta externa
del Hospital Nacional Psiquiatrico en el 2008.
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Cuadro 1.6. Tipos de familia de los pacientes entre los 4 y 17 aiios a los que se
les prescribio Risperidona en la Consulta Externa del Hospital Nacional
Psiquiatrico durante el aiio 2008.

Tipo de Familia Frecuencia Porcentaje

Monoparental 14 23,72
Nuclear 28 47,45
Extendida 14 23,72
Institucionalizado 3 5,08

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Grafico 1.5. Tipo de familia de los pacientes entre los 4
y 17 aios de edad que recibieron Risperidona en la
Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquatrico en

el 2008
3
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14 e
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¥ Nuclear
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Diagnosticos psiquiatricos y médicos

Cuadro 2.1. Diagnoésticos psiquiatricos de los pacientes entre los 4 y 17 aiios a
los que se les prescribio Risperidona en la Consulta Externa del Hospital
Nacional Psiquiatrico durante el aiio 2008.

Diagnéstico Frecuencia

Trastorno Afectivo Bipolar 12
Trastorno de la actividad y la atencion 19
Trastorno oposicionista desafiante 11
Retraso Mental 22
Episodio Psicotico Agudo 1
Trastorno Mental y del Comportamiento 7
Trastorno de conducta 4
Trastorno de estrés postraumatico 1
Sindrome de Asperger 10
Trastorno Autista 10
Trastorno Generalizado del Desarrollo No especificado 7
Trastorno Afectivo Organico 4
Trastorno de Ansiedad no especificado 5
Sindrome de la Tourette 1
Trastorno Obsesivo Compulsivo 3
Esquizofrenia no especificada 1
Trastorno de Tics motores generalizados 1

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.



En total se recolectaron 161 diagnédsticos psiquiatricos distribuidos en 24 categorias
en la muestra de 59 pacientes. Esta media de 2,7 diagnésticos por paciente muestra la

extensa comorbilidad presente en la patologia psiquiatrica infanto juvenil.

Algunos de estos diagnésticos no se encuentran en la décima edicién de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la Salud,
por tratarse de categorias diagndsticas provenientes del Manual Estadistico de

Enfermedades (DSM).

El grupo diagnéstico Trastornos de conducta (F91) incluye al Trastorno Oposicionista
Desafiante (F91.3) pero al ser codificados por separado en los expedientes, se
mantienen como entidades separadas en el estudio. El primero fue diagnosticado en

cuatro pacientes mientras que el segundo se diagnosticé a 11 pacientes.

El grupo de diagndsticos de Retraso Mental (F7x) incluye a los diagndsticos Retraso
Mental Leve. Moderado, Severo y No Especificado. Este fue el diagnéstico mas
prevalente en la muestra estudiada, con 22 pacientes diagnosticados con este

sindrome.

El trastorno de la actividad y la atencion fue diagnosticado en 19 de los menores de
edad a los que se les prescribi6 Risperidona, mientras que los trastornos
generalizados del desarrollo (Autismo infantil, Sindrome de Asperger y Trastorno
generalizado del desarrollo No especificado) se diagnosticaron en conjunto en 27

pacientes.

El trastorno afectivo bipolar fue registrado en 12 de los pacientes que recibieron

Risperidona.
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Grafico 2.1. Diagndsticos psiquiatricos agrupados por
categorias en los pacientes entre 4 y 17 aiios de edad que
recibieron risperidona en el afio 2008
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2(358. 30

Grafico 2.2. Otras categorias diagndsticas detectadas
en los pacientes entre 4 y 17 afos a los que se les
prescribio Risperidona en el afio 2008
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Cuadro 2.2. Diagndsticos médicos de los pacientes entre los 4 y 17 afios a los que
se les prescribié Risperidona en la Consulta Externa del Hospital Nacional
Psiquiatrico durante el aiio 2008.

Diagnéstico Frecuencia

Arritmia cardiaca 1
Enuresis 5
Encopresis 5
Catarata congénita 1
Mioclonias 1
Hipoacusia 1
Desnutricion 2
Sobrepeso 2
Pediculosis 1
Epilepsia 4
Asma 1
Criptorquidia 1
Obesidad 3
Dislipidemia 1
Rubéola congénita 1

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

En total se observaron 30 diagnésticos médicos registrados en los expedientes de
salud de los pacientes estudiados. Los diagndsticos mas frecuentes fueron enuresis y
encopresis, con cinco pacientes diagnosticados cada uno. Cuatro pacientes eran

portadores de epilepsia, y cinco pacientes presentaban sobrepeso u obesidad.

3. Aspectos relacionados con la prescripcion de Risperidona
Revisando las notas médicas donde se iniciéd el tratamiento con Risperidona, se
extrajeron palabras claves con las que los médicos prescriptores justificaban el uso de

este farmaco, incluyendo entidades para las que la Risperidona cuenta con aprobacion
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de la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos, como los

diagndsticos para los que existe evidencia empirica.

Revisando el padecimiento actual y las notas médicas, las siguientes palabras claves se

encontraron con mayor frecuencia.

Cuadro 3.1 Palabras claves extraidas de las notas médicas relacionados a la
instauracion de Risperidona utilizada en los pacientes entre 4 y 17 ainos de la
Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico en el 2008.

Palabras claves en las notas médica donde se solicita Risperidona

Conductas disruptivas
Impulsividad

Autoagresion

Dificultades para socializar
Estereotipias

Efecto adverso a otro Antipsicético
Irritabilidad

Grandiosidad

Psicosis

Disminucion necesidad suefio
Medicacion iniciada por médico privado
Conductas Hipersexuales

Uso Compasional

Tics

Ideas obsesivas

Mania

Frecuencia

40
21
13
11
10
10

» 1 o O

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

La dosis inicial promedio de Risperidona utilizada en esta muestra fue de 1,5

miligramos diarios, con una desviacion estandar de 0,66 mg/diarios. La dosis inicial

minima fue de 0,5 miligramos y la maxima 4 miligramos diarios.
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Cuadro 3.2 Dosis inicial de Risperidona por grupos de edad en los pacientes

entre 4 y 17 aios de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico en el
2008.

Grupo edad Dosis inicial (mg) Desviacién estandar (mg)

4 a 6 ailos 1 0
7 a 11 anos 1,36 0,53
12 a 17 anos 1,92 0,78

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Considerando los grupos de edad se observé un leve aumento en la dosis inicial
utilizada en los sujetos de mayor edad, siendo que el grupo de edad de 12 a 17 afos
recibi6 una dosis inicial promedio de 1,92 miligramos diarios mientras que en el

grupo de edad de 4 a 6 afios todos iniciaron con 1 miligramo diario.

Grafico 3.1 Dosis inicial en miligramos de
Risperidona por grupos de edad en los pacientes
entre 4 y 17 aios en el afio 2008

12 a 17 afnos '
7 a 11 afios & Dosis Inicial
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Cuadro 3.3 Palabras claves extraidas de las notas médicas relacionadas al
aumento de la dosis de Risperidona utilizada en los pacientes entre 4 y 17 afios
de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico en el 2008.

Palabras claves encontradas en las notas médicas donde se

aumenta la dosis de Risperidona Frecuencia

Conductas Disruptivas 22
Impulsividad 9
Autoagresion 6
Agitacion 5
Irritable 4
Conductas Hipersexuales 4
Mejoria sintomadtica 4
Psicosis 3
Medicacion modificada por médico privado 2
Suspension de otra medicacion 2
Ansiedad 2
Sintomas negativos 1
Estereotipias 1
Ideas obsesivas 1

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Las conductas disruptivas, impulsividad, autoagresion y agitacion fueron las palabras
claves mas frecuentemente encontradas en las notas médicas donde se decidi6
aumentar la dosis de risperidona. Otras palabras claves asociadas al aumento de dosis
fueron irritabilidad y conductas hipersexuales. Llama la atencién que en cuatro
oportunidades se describié una mejoria sintomatica en las notas en las que se decidi6

aumentar la dosis.
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Cuadro 3.4 Dosis maxima de Risperidona por grupos de edad en los pacientes
entre 4 y 17 aios de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico en el
2008.

Grupo de edad Dosis maxima (mg) Desviacién estandar

4 a 6 anos 1,71 0,75
7 a 11 anos 2,78 1,34
12 a 17 anos 4,31 1,66

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

La dosis maxima utilizada vari6 de acuerdo al grupo etario de los pacientes, siendo
que los pacientes entre 4 y 6 afios recibieron un maximo de 1,71 miligramos diarios
en promedio, el grupo etario de 7 a 11 afios recibi6 2,78 miligramos diarios en
promedio y el grupo de 12 a 17 afios fue el que recibié la dosis mas alta, de 4,31

miligramos diarios en promedio.

Grafico 3.2 Dosis maxima utilizada en miligramos de
Risperidona por grupos de edad en los pacientes entre

4y 17 aiios en el aiio 2008
12 a 17 afios N
7 a 11 afios B
| | Dosis maxima (miligramos)
4 a 6 anos B
0 1 2 3 4 5

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Cuadro 3.5 Palabras claves extraidas de las notas médicas relacionadas a la
disminucién de la dosis de Risperidona utilizada en los pacientes entre 4y 17
afios de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico en el 2008.

Palabras claves extraidas de las notas médicas donde se

consigna una disminucion de la dosis de Risperidona Frecuencia
Mejoria sintomatica 12
Efectos adversos 7

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

En las notas médicas donde se hizo una disminucién de la dosis de risperidona se
anotdé el motivo como “mejoria sintomdtica” en doce ocasiones, mientras que los
efectos adversos fueron la razén de disminuir la dosis de risperidona en siete

ocasiones.

Se encontr6 que el tratamiento con Risperidona fue suspendido en 16 de los 59
pacientes cuyo expediente se revisd (27,1%). Los restantes 43 pacientes se mantenian

con la medicacién.

El siguiente cuadro muestra las razones anotadas en la valoracién médica donde se
termind el tratamiento con risperidona. En algunos pacientes se anot6 mas de una

causa para finalizar el tratamiento.

Cuadro 3.6 Palabras claves extraidas de las notas médicas relacionadas a la
suspension del uso de Risperidona en los pacientes entre 4 y 17 afios de la
Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico en el 2008.

Palabras claves en la nota médica donde se suspende el uso de

Risperidona Frecuencia

No regreso a la Consulta Externa HNP
Mejoria conductual
Efectos adversos a la medicacion

Falla Terapéutica

N DN U1 U1 Ul

Padres o encargados rehisan la medicacion

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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En cuanto a la duracién del tratamiento con Risperidona en la muestra estudiada fue
de 26,5 meses, con una desviacion estandar de 15,3 meses. La duraciéon minima fue de

1 mes y la maxima de 99 meses.
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4. Aspectos relacionados al uso de otros farmacos con la Risperidona

Cuadro 4.1 Psicofarmacos utilizados al mismo tiempo que la Risperidona en los
pacientes entre 4 y 17 aios de la Consulta Externa del Hospital Nacional

Psiquiatrico en el 2008.

Dosis diaria  Desviacion Dosis diaria

Psicofarmaco Frecuencia  Promedio estandar Madxima
Acido Valproico 27 600,00 199,04 1250
Difenhidramina 25 52,50 29,76 100
Metilfenidato 24 15,83 6,37 30
Carbamazepina 22 463,64 223,70 1400
Fluoxetina 16 24,38 12,09 60
Biperideno 9 2,67 1,41 6
Clonazepam 8 2,38 1,83 5
Imipramina 7 31,43 12,82 50
Clorpromazina 5 300,00 122,47 500
Lorazepam 5 2,40 0,55 3
Haloperidol 4 4,38 3,90 10
Propranolol 4 55,00 47,26 120
Monoterapia 3

Lamotrigina 2 150,00 70,71 200
Perfenazina 2 4,00 0,00 4
Tioridazina 1 300,00 300
Decanoato flufenazina 1 50,00 50
Hidroxicina 1 25,00 25

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Los psicofdrmacos mas frecuentemente asociados al uso de risperidona fueron el

acido valproico, difenhidramina,

metilfenidato,

carbamazepina y fluoxetina. En

menor grado se utiliz6 también el biperideno, Clonazepam e imipramina. Hay que
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anotar que algunos de estos fairmacos fueron utilizados por un tiempo mientras se

ajustaba la dosis de risperidona y luego fueron suspendidos.

Cuadro 4.2 Otros medicamentos utilizados al mismo tiempo que la Risperidona
en los pacientes entre 4 y 17 afos de la Consulta Externa del Hospital Nacional
Psiquiatrico en el 2008.

Dosis utilizada

Medicamentos Frecuencia (miligramos)

Famotidina 4 40
Medroxiprogesterona 7 150
Acido félico 1 1
Salbutamol 1 TID

Fibra vegetal 1 1
Aceite mineral 1 1 cucharada HS

Hidréxido de aluminio 1 1 tableta TID

Beclometasona 1 TID

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Otros medicamentos utilizados al mismo tiempo que la risperidona fueron famotidina,
fibra vegetal, aceite mineral, e hidroxido de aluminio, posiblemente para el
tratamiento de efectos adversos a la medicacion. En siete casos se describe el uso de

Medroxiprogesterona conjuntamente con la risperidona
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Cuadro 4.3 Efectos adversos a la medicacion anotados en el expediente de salud
de los pacientes entre 4 y 17 aios de la Consulta Externa del Hospital Nacional

Psiquiatrico en el 2008.

Dosis diaria promedio de
Risperidona en el momento del

Efecto adverso Frecuencia reporte

Ninguno 33

Aumento peso 10 2,40
Somnolencia 9 1,56
Dispepsia 7 2,14
Rigidez 4 5,25
Agitacién 3 2,33
Estrefiimiento 3 1,50
Temblores 3 3,33
Acatisia 2 2,00
Nauseas/Voémitos 2 4,00
Falta regulacion temperatura 2 4,50
Distonia aguda 1 6,00
Galactorrea 1 2,00
Ginecomastia 1 2,00
Convulsiones 1 1,00
Diarrea 1 2,00
Hipersalivacion 1 2,00
Mareos 1 2,00
Rash y otras alergias 1 2,00
Bradicinesia 1 2,00
Incontinencia urinaria 1 7,00
Epistaxis 1 1,00

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Se encontraron 21 efectos adversos diferentes descritos en los pacientes que
recibieron risperidona. En 33 de los pacientes no se documenté ningtin efecto adverso
con la prescripcion de risperidona. Los efectos adversos mas frecuentemente

descritos fueron el aumento de peso, somnolencia y dispepsia.

5. Controles realizados a los pacientes que recibieron Risperidona.

Los pacientes que recibieron Risperidona en el periodo estudiado fueron valorados
por un o una psiquiatra, pediatra o médico general en un promedio de 14,5 veces
durante la totalidad del tratamiento. La variacion estindar de esos datos fue de 10,6
citas médicas. La relacion entre meses de tratamiento y las citas médicas es de 2,11

meses por valoracion, con una desviacion estandar de 1,79 meses por cita.

Se encontré que en 54 de los expedientes de salud revisados existia al menos un
examen fisico reportado. En cinco casos (8,5%) no se encontrd evidencia de que se

hubiera realizado un examen fisico al paciente.

En 20 de los expedientes de salud revisados se encontré al menos una toma de
presion arterial, correspondiendo a un 33%, con un promedio de 2,85 tomas de
presion arterial por paciente. En los 39 restantes no se encontré anotada ninguna

medicion de la presidén arterial.

Durante el primer mes de tratamiento con Risperidona se realizé una valoracion del
estado nutricional a 28 de los pacientes de la muestra, para un 47,5%. En algunos de
estos pacientes aparece el indice de masa corporal o era posible calcularlo con los
datos anotados en el expediente, en otros aparece el peso Unicamente por lo que se
calculé el estado nutricional basado en ese parametro y la edad. En los restantes 21

pacientes (52,5%) no aparece anotado el peso durante el primer mes de tratamiento.

46



Cuadro 5.1 Estado nutricional de los pacientes entre 4 y 17 afios que recibieron
Risperidona en la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico en el aiio
2008.

Estado nutricional al inicio del

tratamiento Frecuencia Porcentaje

Normal 18 30,51
Sobrepeso 9 15,25
Obesidad 7 11,86
Desnutriciéon 3 5,08
Desnutricion severa 1 1,69
No se realizo/No hay Datos 21 35,59

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Grafico 5.1 Estado nutricional al inicio del tratamiento
con Risperidona en los pacientes entre 4 y 17 aios de la
Consulta Externa en el aiio 2008
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

A los 6 meses de tratamiento con Risperidona se registra una nueva valoracion del
estado nutricional en 17 pacientes (28,8%). Nuevamente algunos de estos pacientes
tienen el indice de masa corporal anotado o era posible calcularlo con los datos que
aparecen en el expediente, mientras que en otros se calculé el estado nutricional

basados en el peso y la edad inicamente. En los restantes 42 pacientes (71,2%) no hay
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datos que permitan establecer el estado nutricional a los seis meses de tratamiento

con risperidona o este ya habia sido suspendido.

Cuadro 5.2 Estado nutricional a los seis meses de tratamiento con Risperidona
en los pacientes entre 4 y 17 afos de la Consulta Externa del Hospital Nacional
Psiquiatrico en el aiio 2008.

Estado Nutricional a los 6 meses Frecuencia Porcentaje

Normal 8 13,56
Sobrepeso 3 5,08
Obesidad 6 10,17
Desnutricion 0 0,00
Desnutricion severa 0 0,00
No se realizo/ND 42 71,19

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Grafico 5.2 Estado nutricional a los seis meses de
tratamiento con Risperidona en los pacientes entre
4y 17 anos de la Consulta Externa en el aiio 2008
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Se encontr6 que a dos pacientes se les realizé un electrocardiograma durante el
tratamiento con Risperidona. En los restantes 57 casos (96,6%) no se registra ningin

electrocardiograma en su expediente de salud.
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Los examenes de laboratorio que se realizaron con mayor frecuencia fueron
hemoleucograma y glicemia, y menos frecuentemente pruebas de funcién renal y
hepatica. En 34 de los casos cuyo expediente fue revisado se registra un examen de
laboratorio de cualquier tipo realizado durante el primer mes de tratamiento con
Risperidona. Los otros 25 pacientes (42,3%) no tenian ningun examen realizado

durante el primer mes.

Se observo un promedio de 14,9 meses entre cada valoraciéon por medio de examenes
de laboratorio, con una desviacién de 11,8 meses por valoracién. Cinco pacientes no
tenfan registrado ningin examen de laboratorio durante el tratamiento con
Risperidona. El tiempo maximo que pas6é entre un examen de laboratorio y el

siguiente fue de 41 meses.
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Cuadro 5.3 Controles de laboratorio al inicio del tratamiento con Risperidona
en los pacientes entre 4 y 17 afos de la Consulta Externa del Hospital Nacional
Psiquiatrico en el aiio 2008.

Glicemia

Una glicemia 29 49,15

Tres o mas glicemias 10 16,95

Perfil lipidico

Dos mediciones 5 8,47

Ninguna medicion 39 66,10

Una valoracion 3 5,08

Tres o mas valoraciones 0 0,00

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.



Grafico 5.3 Examenes de laboratorio realizados
durante el tratamiento con Risperidona en los

pacientes entre 4 y 17 aios de la Consulta Externa en
el afio 2008
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Con respecto a las valoraciones interdisciplinarias, el 94,9% de los pacientes que
recibieron risperidona fueron atendidos al menos en una ocasién por Trabajo Social.
72,8% de los pacientes presentaban al menos una valoracién por Psicologia y 49,1%
fueron atendidos por Enfermeria en al menos una ocasién. Otras disciplinas que
valoraron a los pacientes que recibieron risperidona fueron Terapia de Lenguaje

(25,4%) y Educacién Especial (18,6%)
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Cuadro 5.4 Valoraciones interdisciplinarias durante el tratamiento con
Risperidona en los pacientes entre 4 y 17 afios de la Consulta Externa del
Hospital Nacional Psiquiatrico en el aiio 2008.

Valoracion Interdisciplinaria  Si No

Trabajo Social 56 (94,9%) 3 (5,1%)
Psicologia 43 (72,8%) 16 (27,2%)
Terapia de Lenguaje 15 (25,4%) 44 (74,6%)
Enfermeria 29 (49,1%) 30 (50,8)
Educacion especial 11 (18,6%) 48 (81,3%)

Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.

Grafico 5.4 Valoraciones interdisciplinarias
realizadas durante el tratamiento con
Risperidona en los pacientes entre 4y 17
afnos de la Consulta Externa en el afio 2008
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Fuente: Expedientes de salud del Hospital Nacional Psiquidtrico, afio 2008.
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Discusion

Los resultados de la distribucién segin género muestran un predominio del género
masculino en los pacientes entre los 4 y 17 anos de edad a los que se les prescribi6
risperidona en el Hospital Nacional Psiquiatrico durante el afio 2008. El predominio
es de un 83,05% de varones versus un 16,95% de mujeres. En un estudio sobre los
patrones de prescripciéon de antipsicoticos en nifios y adolescentes, Olfson y
companeros (2006) describen que 70,16% de los menores de edad que recibieron
antipsicéticos en general eran hombres, contra un 29,8% de mujeres. Simeon (2001)
encontr6 que de 106 ninos y adolescentes a los que se les prescribié risperidona,

76,4% fueron varones y 23,6% mujeres.

Es conocido que hay una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en la
poblacién infanto juvenil masculina; en algunos casos como los trastornos por déficit
atencional la diferencia puede ser 9:1 a favor de los varones. (Sadock, 2008) El
trastorno oposicionista desafiante también se presenta con mayor frecuencia en
varones que en mujeres (Steiner, 2006) lo mismo que el trastorno bipolar (McClellan,
2006). Otra causa para la diferencia encontrada en el presente estudio podria ser las
diferencias entre la tolerabilidad de las manifestaciones psicopatolégicas de los
pacientes segin su sexo. En todo caso la diferencia entre la prescripciéon de
psicofarmacos a menores de edad varones y mujeres concuerda con lo reportado en la

literatura.

La distribucién de los pacientes que recibieron risperidona segin su grupo etario
muestra que solo el 11,86% de los pacientes eran menores de 7 afos. El uso de
psicofarmacos en la poblacion preescolar cuenta con el aval de la Academia
Americana de Psiquiatria de Nifios y Adolescentes, pero con la recomendacién de un
exhaustivo andlisis individual del caso y basados en algoritmos preestablecidos.

(Gleason, 2007)
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El 32,2% de los pacientes que recibieron risperidona en la muestra examinada
pertenecian al grupo de 12 a 17 afios y el restante 55,93% eran pacientes entre los 7 y
11 anos de edad. Patel y compaferos obtuvieron un resultado diferente en el 2005,
cuando examinaron los patrones de prescripcién de antipsicéticos en nifios y
adolescentes y encontraron que la poblacién de mayor edad era la que mas
probabilidad tenia de recibir antipsicoticos. La razén para esta diferencia no puede

ser explicada por los datos obtenidos en el presente estudio.

La distribucién por provincias muestra que un 87,7% de los pacientes provenian de
las provincias centrales del pais, lo que es compatible con la distribucion de la
poblacién (Estado de la Nacién, 2009), las zonas de referencia al hospital y otros
factores como la accesibilidad a servicios de psiquiatria locales, como lo demuestra
que ni un solo paciente viviera en la provincia de Limén, la cual cuenta con un servicio

de Psiquiatria propio.

Los resultados obtenidos con respecto al grado académico de los pacientes que
recibieron risperidona muestran que solo seis de los nifios y nifias en edad escolar no
se encontraban escolarizados. También se encontr6 que 17 nifios y nifias eran
beneficiarios de algin tipo de educacién especial. Los resultados muestran una

adecuada insercién de la poblacién estudiada en el sistema escolar del pais.

Diagndsticos psiquiatricos y médicos
Los diagnésticos psiquidtricos mas frecuentemente encontrados en la muestra

estudiada fueron el grupo de trastornos de Retraso Mental. Por si mismo, el Retraso
Mental no es una patologia que requiera tratamiento psicofarmacolégico, pero
algunas de las manifestaciones de esta condicién pueden y deben ser tratadas con

farmacos. (Calles, 2008)

El trastorno afectivo bipolar en nifios y adolescentes es una entidad rodeada de
controversia, en lo referente a diagnosticarlo en esta poblacién asi como en las
posibilidades de tratamiento en nifos y adolescentes. (McClellan, 2007) El
tratamiento con risperidona para las fases maniacales de este trastorno cuenta con

aprobaciéon de la FDA en adultos, y existen algunos estudios de etiqueta abierta en
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nifios y adolescentes que sugieren beneficio con el uso de risperidona. (McClellan,

2007)

El trastorno de la actividad y la atencién fue descrito en 19 de los pacientes que
recibieron risperidona en la muestra estudiada. Este diagnéstico fue encontrado como
comorbilidad de otros trastornos descritos en los pacientes. Bierderman y
compafieros en el 2005 encontraron una respuesta tangible aunque moderada con el
uso de risperidona en pacientes con comorbilidad de trastornos de la actividad y la

atencion y trastorno afectivo bipolar.

El trastorno oposicionista desafiante fue otro de los diagnésticos encontrados en la
muestra estudiada. La literatura coincide en que el tratamiento de este trastorno
requiere una intervencion integral, y que el tratamiento psicofarmacoldgico debe
realizarse tras una exhaustiva busqueda de condiciones comdrbidas. Los
antipsicéticos atipicos y en especial la risperidona contintian siendo los fArmacos mas
utilizados en el tratamiento de las conductas agresivas crénicas y agudas. (Steiner,

2006)

En un metandlisis de Cochrane se encontré tres estudios randomizados que muestran
beneficio con el uso de risperidona en el tratamiento de la irritabilidad, la repeticion y
el aislamiento social en los pacientes menores de edad con trastornos generalizados
del desarrollo, por lo que su uso para este diagnostico se encuentra justificado.
(Jesner, 2007) Pesaturo y compafieros (2009) recomiendan iniciar con una dosis de
0,25 mg en menores de 20 kilogramos, y 0,5 mg en pacientes con peso superior a 20
kilogramos, recomendacién que en nuestro medio no se realiza en parte por la
ausencia de una presentacion farmacolégica menor a 1 mg disponible en la

institucion.

Asi mismo existe evidencia limitada que apoya el uso de risperidona en el trastorno de
estrés postraumatico (Cohen, 2009) y psicosis de inicio temprano. (Frazier, 2007) Se
encontr6 un estudio doble ciego y controlado con placebo que apoya el uso de
risperidona como potenciador de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

en el tratamiento del Trastorno Obsesivo Compulsivo, pero fue realizado en adultos.
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(McDougel, 2000) Existen ademas reportes de casos con resultados favorables en el
uso de risperidona como potenciador de los inhibidores de recaptura de serotonina.

(Dimond, 2009)

Otros diagnosticos encontrados en la poblaciéon como Sindrome de Nifio Agredido, Mal
Manejo de Limites, Abuso Sexual, Soporte Familiar Inadecuado y Trastorno de
Aprendizaje no cuentan con estudios que apoyen el uso de risperidona, pero se
comprende que son comorbilidades de trastornos en los que si se justifica el uso de la

risperidona.

En general, los resultados de la muestra estudiada muestran que existe justificacion

para la prescripcion de la risperidona en los pacientes menores de edad.

Con respecto a los diagndsticos médicos encontrados en la muestra, llama la atencion
que se utilizara risperidona en un paciente con arritmia cardiaca, siendo la
prolongacion del intervalo QT uno de los efectos adversos mas temidos con el uso de
risperidona. Ademas habian 5 nifios y nifias que presentaban sobrepeso u obesidad,
por lo que el uso de risperidona amerita un estricto control de su estado nutricional

por el riesgo de este farmaco de inducir aumento de peso.

Aspectos relacionados con la prescripcion
Las palabras clave extraidas en las notas médicas donde se decidi6 iniciar el

tratamiento con risperidona concuerdan con los patrones de prescripciéon
encontrados en un estudio canadiense (Rani, 2009) y las demas indicaciones
terapéuticas ya mencionadas. Ademas una de las razones por las que se utiliza cada
vez mas la risperidona es el mejor, aunque no desdeiable, perfil de efectos adversos,
como lo muestra la presencia de 10 casos donde se prescribio risperidona por efectos

adversos a otro antipsicotico.

A pesar que no existen protocolos especificos sobre la dosis inicial a utilizar, el estudio
muestra que en la poblacién de menos de 7 aflos siempre se inicié con la dosis minima
disponible en la institucion, y que en los demds grupos etarios también se inicié con

dosis bajas, 1,36 mg en el grupo de 7 a 11 afios y 1,92 mg diarios en los mayores de 12
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afios. Este patron de prescripcion es adecuado segin las recomendaciones generales

de iniciar con la dosis mas baja posible.

En las notas médicas donde se prescribié un aumento en la dosis diaria de risperidona
predominé la frase Conductas Disruptivas, la cual constituye un elemento valido para
el uso de risperidona, otras frases tales como Irritabilidad también muestran un uso
adecuado del farmaco. Llama la atencién que en cuatro ocasiones se decidié6 aumentar
la dosis de risperidona a pesar de haberse anotado “Mejoria sintomatica” lo cual va en

contra de la practica de utilizar la menor dosis efectiva.

La dosis maxima promedio utilizada en esta poblacién muestra un uso juicioso del

farmaco, con dosis adecuadamente bajas en la poblacién infanto juvenil.

En las notas médicas donde se decidi6 disminuir la dosis diaria de risperidona se
encontr6 12 casos debido a mejoria en los sintomas, lo que concuerda con la practica
de utilizar la menor dosis eficaz. En siete casos la reduccion se debié a la presencia de

efectos adversos, los cuales seran examinados mas adelante.

La suspensién del tratamiento con risperidona se dio en un 27,1% de los pacientes,
siendo las principales causas una mejoria conductual, la presencia de efectos
adversos, falla terapéutica y en dos ocasiones porque los padre rehusaron el uso del

farmaco.

Aspectos relacionados al uso de otros farmacos con la risperidona
En la muestra estudiada solamente se encontraron 3 casos en los que la risperidona

fue utilizado como monoterapia. La practica de la polifarmacia en nifios y adolescentes
fue reportada también en muchos de los estudios revisados, aunque se mantiene la

recomendacion de evitarla. (McClellan, 2006; Comer, 2010).

En condiciones como el trastorno de la actividad y la atencién la risperidona es
utilizada como coadyuvante junto al uso de estimulantes como el metilfenidato,
aunque la recomendacién es intentar con los estimulantes como monoterapia

primero. Biederman (2008) encontré que la monoterapia con risperidona puede ser
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util en el manejo de los pacientes infanto juveniles con comorbilidad de Trastorno

Afectivo Bipolar y Trastorno de la Actividad y la Atencién.

El fArmaco mas frecuentemente asociado al uso de risperidona fue el acido valproico,
el cual probablemente no tiene efectos sobre la concentracién plasmatica de
risperidona y sus metabolitos (Spina, 2000). Otro anticonvulsivante que fue prescrito
a los pacientes fue la carbamazepina, la cual disminuye las concentraciones

plasmaticas de la risperidona, segin encontroé Spina en el afio 2000.

El uso de risperidona en conjunto con fluoxetina cuenta con apoyo cientifico (Dimond,
2009) pero esta combinaciéon puede aumentar los niveles plasmaticos de risperidona
(Drugs online, 2009) por lo que debe utilizarse con cuidado. El uso de biperideno se
comprende por el potencial de la risperidona de producir sintomas extrapiramidales.
El uso extenso de Difenhidramina en la poblacion estudiada no cuenta con un aval
preciso de los estudios cientificos encontrados, se comprende por el efecto
anticolinérgico de la Difenhidramina pero no se encontraron recomendaciones para
su uso profilactico. Ademas existe el riesgo de aumentar la sedacién que produce el

antipsicético.

El uso de mas de un antipsicético en la poblacién infanto juvenil no cuenta con
aprobacién pero la presencia de mas de un farmaco de este tipo se explica por el

traslape de antipsicéticos mientras se iniciaba la risperidona.

Se debe tener en cuenta el aspecto practico de las interacciones cuando se utiliza un
farmaco hipotensor como el Propranolol mas la risperidona, haciendo necesario
vigilar por hipotensién. Como siempre que se utiliza mas de un fAirmaco con accién
sobre el sistema nervioso central como las benzodiacepinas es necesario vigilar por

posibles interacciones individualmente.

El estudio muestra que en siete pacientes menores de edad se utiliz6
medroxiprogesterona, farmaco que no cuenta con aprobacién para su uso en la

poblacién menor de edad como tratamiento de trastornos conductuales.
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Efectos adversos
En las notas médicas revisadas de 33 pacientes no se reporté ningun efecto

adverso(55%), lo cual demuestra un uso adecuado del fAirmaco, con dosis iniciales

bajas y dosis de mantenimiento eficaces.

Los efectos adversos mas frecuentemente encontrados fueron aumento de peso,
somnolencia, dispepsia y rigidez, lo cual concuerda con los efectos adversos mas

reportados en el tratamiento con risperidona.

Controles realizados a los pacientes que recibieron Risperidona
El estudio encontr6 que los pacientes fueron valorados cada 2,11 meses en promedio.

Esta cifra demuestra un adecuado seguimiento de la poblacién. Ademas al 91,5% de la
muestra le realizaron al menos un examen fisico durante el tratamiento, lo cual podria

mejorar para cubrir a la totalidad de los nifios y nifias tratadas con risperidona.

Donde se encuentran debilidades es al realizar procedimientos como tomas de
presion arterial, la cual solo se realizd, en al menos una ocasion, a solo el 33% de los
pacientes. También se encontr6 que el control nutricional y de peso de los pacientes
fue deficiente, siendo que durante el primer mes de tratamiento solo se control6 el
peso al 47,5% de los nifios y nifias. El control a los seis meses de tratamiento fue ain
mas bajo, pues solo el 28,8% de los pacientes tenian anotado un control de peso o

estado nutricional.

Esta falta de control preocupa mas cuando se observa que al inicio del tratamiento un
15,25% de los pacientes tenian sobrepeso y un 11,86% presentaban obesidad. A los
seis meses de tratamiento estas cifras habian disminuido, lo cual es contrario a la
experiencia internacional con el uso de risperidona que generalmente reporta una
ganancia de peso en los pacientes. (Drugs online, 2009) En el presente estudio los
datos obtenidos probablemente se deben a la menor cantidad de pacientes a los que

se le controlé su estado nutricional a los seis meses.

Los controles de laboratorio muestran una pobre evaluacién en la poblacion
estudiada. A pesar del potencial de la risperidona de producir alteraciones en el

metabolismo de la glucosa, los lipidos y el conocido efecto sobre la prolactinemia
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(Drugs online, 2009); al 10,17% de los nifios y nifias del estudio no se les realizé
ninguna evaluaciéon de glicemia y la mitad de los pacientes tuvieron solamente un

control de la glicemia durante la totalidad del tratamiento.

Menos aun se examind el efecto del fArmaco sobre el perfil lipidico, ya que al 66,1% de
los pacientes no se le realizé ningtin estudio al respecto y al 22,03% le realizaron un

Unico estudio de lipidos en sangre.

El parametro menos estudiado fue el nivel de prolactina en sangre, ya que solo a tres
pacientes de los 59 se les realiz6 un control de esta hormona. Al 94,92% de los

pacientes no se le administr6 ninguna valoracién de niveles de prolactina.

Por ultimo, un aspecto positivo es el trabajo interdisciplinario que se encontré en los
pacientes menores de edad que recibieron risperidona, tanto que el 94,9% de los
nifios y ninas fueron valorados por trabajo social, 72,8% por psicologia y 49,1% por
enfermeria de salud mental. Estos resultados son coherentes con las recomendaciones
encontradas en la literatura sobre la necesidad de un abordaje interdisciplinario de
las psicopatologias infanto juveniles y la necesidad de tratamientos integrales y no

solo farmacolégicos.
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Conclusiones
De los resultados obtenidos en el presente estudio se concluye que efectivamente

existe un uso extenso del fairmaco risperidona en la poblacién entre los 4 y 17 afios de
edad que consultan al Hospital Nacional Psiquiatrico, y que existe un predominio de

prescripcion hacia la poblacién masculina y en edad escolar.

La poblacion estudiada se encuentra inserta en el sistema educativo del pais tanto en

primaria, secundaria y en programas de educacién especial.

Los diagnésticos para los que se utilizé la risperidona en el grupo estudiado
corresponden a las recomendaciones encontradas en la literatura, aunque debe
anotarse que estas recomendaciones reconocen la necesidad de estudios a doble

ciego, aleatorios y controlados con placebo.

Se encontr6 una alta comorbilidad en general, 2,7 diagnésticos por paciente,

compatible con lo descrito internacionalmente para la psicopatologia infanto juvenil.

El grupo de diagndsticos mas frecuentemente encontrado en la muestra fueron los

diferentes grados de Retardo Mental y Trastornos Generalizados del Desarrollo.

Los criterios utilizados para iniciar el tratamiento con risperidona son congruentes
con las recomendaciones encontradas en la literatura. Las dosis iniciales fueron
adecuadamente bajas en general. Se observé que para la poblacién entre 4 y 6 afios de
edad se utiliz6 inicialmente 0,5 mg diarios de risperidona mas que lo recomendado en

la literatura.

Las dosis maximas utilizadas de risperidona no sobrepasaron las recomendaciones

encontradas en los articulos al respecto.

La practica de prescribir la menor dosis eficaz no se llevé a cabo en cuatro pacientes a
los que se le aumento6 la dosis de risperidona a pesar de describir una mejoria de los

sintomas en la nota médica.
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Se reportaron efectos adversos en el 45% de los pacientes que utilizaron risperidona
en el periodo examinado, esto a pesar del uso de dosis adecuadas. Los efectos

adversos mas frecuentes fueron aumento de peso, somnolencia, dispepsia y rigidez.

El tratamiento con risperidona debié ser suspendido en el 27,1% de los pacientes; las
razones anotadas para abandonar el tratamiento fueron que el paciente no regresara
a la consulta, mejoria conductual, efectos adversos al farmaco, falla terapéutica y que

los padres o encargados rechazaran la medicacién.

Se observo el uso de polifarmacia en la mayoria de los pacientes, siendo que solo el
5% fueron tratados con monoterapia de risperidona, posiblemente por la
comorbilidad y complejidad de la poblacién estudiada. No se encontraron
interacciones medicamentosas de riesgo en los esquemas de tratamiento utilizados,
aunque si algunas interacciones que requieren vigilancia especial como la interacciéon

de la risperidona con carbamazepina o fluoxetina.

Los farmacos mas frecuentemente asociados al uso de risperidona fueron acido

valproico, Difenhidramina, metilfenidato, carbamazepina y fluoxetina.

La controversial medroxiprogesterona fue utilizada en siete pacientes entre los 4y 17

anos de edad.

El control de exdmenes de laboratorio y de gabinete fue deficiente en la muestra
examinada. También se encontraron debilidades en el control de la presién arterial y
la realizacion de electrocardiogramas en los nifios y adolescentes que recibieron

risperidona.

Los resultados muestran que no hubo un control de peso y estado nutricional
adecuado en los pacientes estudiados, a pesar que el efecto adverso mas frecuente fue
aumento de peso. Se detecté que al inicio del tratamiento con risperidona 27% de los

nifios, nifias y adolescentes ya presentaban sobrepeso u obesidad.

Los resultados indican que los pacientes que recibieron el farmaco fueron

frecuentemente evaluados por un médico, fuera psiquiatra, pediatra o médico general.
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En promedio fueron valorados cada 2,11 meses de tratamiento pero seria deseable
que dichas valoraciones se complementen con tomas de presién arterial, controles de

estado nutricional, examenes de laboratorio y electrocardiogramas.

Se observé una adecuada participacién interdisciplinaria en el abordaje de la
poblacién estudiada, con una alta participacién de profesionales en Trabajo Social,

Psicologia y Enfermeria en Salud Mental.
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Recomendaciones

1-

Considerar la necesidad institucional de una presentacién
farmacolégica de risperidona menor a 1 mg, para su uso en los
pacientes de menor edad.

En los casos donde sea posible, considerar una prueba terapéutica de
6 a 8 semanas con un solo fairmaco antes de agregar o sustituir un
medicamento.

Al momento de iniciar el tratamiento con risperidona comprobar los
siguientes factores: indice de masa corporal, circunferencia
abdominal, presidn arterial, glicemia y perfil lipidico en ayunas.
Idealmente verificar el indice de masa corporal mensualmente por los
primeros tres meses y luego cada cuatrimestre., o segun el criterio del
equipo tratante.

Vigilar la presiéon arterial, glicemia, perfil lipidico y niveles de
prolactina en sangre a los tres meses de iniciado el tratamiento y

luego de forma anual, o segun el criterio de los médicos tratantes.
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Anexo |

Instrumento de recoleccion de la informacion para aplicar a los expedientes de

salud.

Titulo del estudio: Caracterizacion del uso de la risperidona en la poblacion entre
los 4 y 17 afos de edad atendida en la Consulta Externa del Hospital Nacional

Psiquiatrico durante el ano 2008.

Cuestionario N Expediente de salud No.

Fecha Hora:
P1. Edad en afios cumplidos _____
P2. Género: Hombre____  Mujer ____
P3. Cual es el ultimo grado de escolaridad aprobado:
0 Ninguno
1Primarial23456
2 Secundarial23456
3 Universitaria123456
P4. Domicilio.
Provincia Canton Distrito
P5. Composicién del hogar del menor de edad
Monoparental
Nuclear
Extendida

Institucionalizado
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P6. Diagndsticos psiquiatricos vigentes:

P7. Diagnésticos médicos vigentes:

P8. Fecha de aprobacion del tratamiento con risperidona:

P9. Edad del menor de edad al inicio del tratamiento con risperidona:

P10. Dosis inicial de risperidona:

P11. Dosis maxima utilizada de risperidona:

P12. Esquema de instauracién de la dosis de risperidona:

Semana | Dosis Motivo Semana | Dosis Motivo
(mg/d) (mg/d)

Semana | Dosis Motivo Semana | Dosis Motivo
(mg/d) (mg/d)
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P13. Tiempo de duracién total del tratamiento con risperidona:

P14. Razones consignadas en el expediente de salud para la escogencia de

risperidona:

P15. Psicofarmacos utilizados al mismo tiempo que la Risperidona:

Nombre: Dosis maxima

P16. Otros farmacos utilizados al mismo tiempo que la Risperidona.

Nombre: Dosis maxima

P17. Fue suspendido el tratamiento con risperidona:

Si No
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P18. Motivos consignados para la suspension del tratamiento con Risperidona:

P19. Efectos adversos atribuidos a la Risperidona y consignados en el expediente de

salud. Con dosis concomitante:

Temblores

Convulsiones

Otros:

Efecto adverso

Dosis asociada

Semana

Efecto adverso

Dosis asociada

Semana

Insomnio Rigidez
Agitacion Hipersalivacion
Ansiedad Bradicinesia
Jaqueca. Acatisia

Somnolencia

Distonia aguda.

Fatiga

Hipotension ortostatica

Mareos

Taquicardia

Falta de concentracion

Hipertensidn

Estrefiimiento

Disminucion del recuento
de neutrofilos o/y
trombocitos.

Dispepsia

Nauseas/vomitos

Galactorrea

Dolor abdominal

Ginecomastia

Vision borrosa

Alteraciones del ciclo
menstrual

Priapismo

Amenorrea

Disfuncién sexual

Aumento de peso

Incontinencia urinaria

Discinesia tardia

Rinitis

Sindrome neuroléptico
maligno

Rash y otras reacciones
alérgicas.

Falta de regulacién de la
temperatura corporal
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P20. Se realiz6 un examen fisico antes o durante el tratamiento con risperidona:

Si No

P21. Se realiz6 un control de la presion arterial en cada cita de control a los pacientes

recibiendo risperidona:

Presiones arteriales tomadas:

P22. Cual fue el control de peso que se le dio al paciente:

/Numero de citas control

Semana (dosis mg/d)

Peso (kilogramos)

Semana (dosis

mg/d)

Peso (kilogramos)
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P23. Se le realiz6 Electrocardiograma al paciente durante el tratamiento con

risperidona:

Si

No

P24. Que examenes de control se le solicitaron al paciente durante el tratamiento con

Risperidona:
Examen Semana (Dosis | Semana (Dosis | Semana (dosis Semana
en mg/d) en mg/d) en mg/d) (dosis en
0 (0mg/d) —(_mg/d) | _(__mg/d) | mg/d)
—(_mg/d)
Hematocrito
Hemoglobina
Leucocitos
Glicemia
Creatinina

Nitrégeno ureico

Sodio

Potasio

Cloruro

AST

ALT

Bilirrubinas directas

Bilirrubinas

indirectas

TSH

Prolactina

Otros:

Otros:
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presente a los 15 dfas.




