TRATAMIENTOS MEDICOS DE LOS TRASTORNOS NEUROPSICOLOGICOS

Tratamiento farmacol dgico con risperidona
en ninos con trastornos en e comportamiento

A.Morant®, F. Mulas®*®, S. Hernandez®, B. Rosall6¢

PHARMACOLOGICAL TREATMENT WITH RISPERIDONE IN CHILDREN WITH BEHAVIOR DISORDERS

Summary. Introduction. Behavior disorders are frequently seen in children attending a neuropaediatric clinic. The classical
neur ol eptic drugsareusually used for treatment. However responsetendsto beirregular with adver se effectsat a cognitivelevel
and extrapyramidal symptoms. Patients and methods. We started to use risperidonein children with serious behavior problems
who had not responded to other drugs, and evaluated the clinical course and side effects. Results. A total of 16 patients aged
between 7 and 14 years were treated for diagnoses of: hyperactivity attention deficit disorder, mental retardation with non-
specific behavior disorder, Gillesdela Tourette disorder with hyperactivity attention deficit disorder and generalized disorder
of devel opment. Thedoses of risperidonevaried between 0.01 and 0.05 mg/kg/day. | ntwo casestheevol ution could not beassessed,
was good in 10 and no change was seen in 4. The group of patients with most improvement wer e those with mental retardation.
The commonest adver se effect was weight gain. No patient had extrapyramidal symptoms. Conclusion. We consider risperidone
to be a safe drug for the pharmacological treatment of children with behavior problems. [REV NEUROL 2001; 33: 201-8]

Key words. Children. Behavior disorder. Generalized disorder of development. Gilles de |a Tourette disorder. Hyperactivity
disorder with attention deficit. Mental retardation. Negative-defiant disorder. Non-specific behavior disorder. Risperidone.

INTRODUCCION

L ostrastornosdel comportamiento enlosnifioscomprendendiver-
sas manifestaciones, entre las que se encuentran laincontinencia
emocional,laagresividady laviolencia. Estasconductastienenuna
base fisiolgicaen € sistema nervioso autonomo, responsable de
elaborar respuestasdesproporcionadasconinsuficientecontrol por
realimentacidny, ademas, unabasecognitivaensistemasfunciona
les complejos de la corteza cerebral [1]. La organizacion de estas
estructuras cerebrales, las metas y las reglas establecidas por la
culturay lamodul aci6n obtenidaatravésdelos procesos de madu-
racion bioldgica, determinan lacapacidad individua de evauar y
adoptar lasconductasadecuadasantedeterminadassituacionesy la
posibilidad de controlar o abortar conductas aberrantes[2].

Podriamos intentar definir las diferentes conductas aunando
los conceptos que se desprenden de diversas disciplinas, como la
neuropsicologia, laneurofisiologiay el psicoandlisis; asi, defini-
riamos laimpulsividad como laincapacidad no premeditada del
cerebroparacontrol ar suspulsioneso deseos; laagresividad como
el incremento en latension encaminado a hacer dafio a otro, que
es visto como una amenaza; y la conducta violenta como una
tendencia a la agresion desencadenada por €l otro, que es visto
como enemigo [3].

Labase de estostrastornos del comportamiento, que muchas
vecesacompafian aotraspatol ogiasneurol 6gicas, hay quebuscar-
la en la neurobiologia. Las &reas cerebrales implicadas en los
problemasen el comportamientoy laconductaagresivasesittan
de forma bilateral en la corteza orbitofrontal —areas medialesy
basales del 16bulo frontal—, &rea septal, hipocampo, amigdala,
nicleo caudado, tdlamo, nucleos hipotaldmicos ventromedial y
posterior, y tegmento mesencefdli co-protuberancial [4]. En con-
diciones normaleslaneocorteza g erce un control sobre estas es-
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tructuras. En adolescentesagresivossehademostrado[5] laexis-
tenciade perseverancias, menor atencion sostenida, dificultades
en la diferenciacién secuencial y menores habilidades motoras,
deficiencias similaresalas presentadas por pacientes con disfun-
cién deldbulo frontal.

En cuanto alaneurogquimica, lainactivacion tanto del GABA
como de la serotonina se han relacionado con agresividad afecti-
va, existiendo ademas una relacion directa con los niveles de
noradrenalina. LaacciOnantiagresivadelaserotoninasededucede
su correlacion negativacon laimpulsividad. A esterespecto, sehan
documentado nivel es bajos de serotoninaen las plaquetas de nifios
con trastornos de conducta tendentes a la agresividad y niveles
bajos de &cido 5-hidroxiindol acético en liquido cefdorraquideo
(LCR) [6]. Delamismaforma, se haencontrado unincremento en
los niveles de dopamina en sujetos con tics motores complgjos,
conductaextremadamenteimpulsivay trastorno de Tourette, y se
proponequelahiperactividad dopaminérgi capodriaser secunda
riaal trastorno de larecaudacion de serotonina[3,7].

Existen ciertascondicionesqueseligan conunatoindicealas
alteraciones del comportamiento, como son € trastorno de déficit
de atencidn con hiperactividad (TDAH), la epilepsia'y algunas
condiciones genéticas. A pesar dequeel diagnéstico de TDAH se
establecedeformatemprana—alrededor del os6 afios—, lasmanifes-
tacionespersistenalargoplazo, presentandotrastornosdeconducta
y en ocasi ones abuso de drogas psicoactivas; lapersistenciadelos
sintomas en la adolescencia es un factor de riesgo paralaadquisi-
cidndeconductasddlictivasy antisociales. Encuantoalaepilepsia,
también se ha relacionado con trastornos de conducta, particular-
menteloscasosdeepilepsiadel [6bulotemporal. Desdeel puntode
vistagenético existen algunasanormalidadescromosomicasquese
asocian a conductas agresivas, como son € sindrome XXY y €
sindrome del cromosoma X fragil, entre otros.

Lamayoriadelosindividuosnormal esadquierenautocontrol,
prevision, juicio delasituaciony concienciasocial con lamadu-
racion; sinembargo, laasociaci 6n condisfuncionesneurol égicas,
como las anteriormente citadas, suponen un factor deriesgo para
la instauracion definitiva de estas conductas y su evolucién a
conductas antisocialesy violentas en laedad adulta. Aqui radica
laimportanciadeladeteccion precozy abordaj eterapéutico, tanto

201



A.MORANT, ET AL

psi copedagdgi co como farmacol 6gi co, paracontrol ar estetipo de
conductas disruptivas, cada vez mas frecuentes en la infancia,
sobretodo entrelapobl acidninfantil sesgada, queseatiendeenlas
consultas de neuropediatria

Cuando se precisaun tratamiento farmacol égico paralos pro-
blemasdeconductaengeneral, losfarmacosmasempleadossonlos
neurol épticos. Laclasificacion de estosfarmacos se basa especial -
mente en sus caracteristicas estructural es; pero también podemos
dividirlosen clésicos o tipicos, como el haloperidol, latioridacina
o lacloropromacina, entre otros, y atipicos, como larisperidona,
olanzapina o clozapina. Los neurolépticos en general actlan blo-
gueando a los receptores dopaminérgicos D2 (mesosorticales y
mesol imbicos), proporcionando unaacci on preferentementeanti p-
sicéticasobreel sindromeesquizofrénico. Pero cuando seadminis-
tran apersonas no psicoticas producen € llamado sindrome neuro-
|éptico: aparece unaquietud emocional, retraso psicomotor eindi-
ferencia afectiva; la persona se muestratranquilay sosegada, con
unamenor reactividad antelos estimul os. El bloqueo delosrecep-
toresD2 enlasustancianegroestriadaproducel osefectosadversos
extrapiramidal es consistentes en: distoniasagudas, temblor, siao-
rrea, acatisa y discinesias de retirada y/o tardias. Otros efectos
adversos derivan del bloqueo de otros receptoresy son: sedacion,
estrefiimiento, aumento de peso, alteraciones delafuncion hepati-
ca, discrasias sanguineas e, incluso, el sindrome neurol éptico ma-
ligno[8,9]. Enel casodelosnifioscobramayor relevanciael retraso
psicomotor y laapariciéndesintomatol ogiaextrapiramidal, porque
son pacientesquevanarequerir tratamientodurantelargosperiodos
[10]. Todosestosef ectossecundari ossepresentan conmuchamenor
frecuenciaen el caso de |os neurol épticos atipicos.

Larisperidonaesun nuevo farmaco neurol éptico atipico per-
teneciente alafamiliadelosbenzixoxazoles, que seintrodujo en
el mercado afinalesdel 1993. Desde el punto de vistafarmacoci-
néti co presentaunabiodisponibilidad entreel 75y 90%, a canzan-
do su pico de concentracion entre 1-2 horas después de la admi-
nistracion. Se une mucho alas proteinas plasmaéticas (88%) y es
muy liposoluble. Suvidamediaesde 3 horas, metabolizandose a
9-hidroxi-risperidona, queestan activacomo larisperidonay que
posee una vida mediade unas 20 horas[11].

Larisperidonamuestra un antagonismo preferente sobrelosre-
ceptoresserotoninérgicos5-HT2, junto con unbloqueo delosrecep-
toresdopaminérgicos D2, asi como con efectosmoderadossobrelos
receptoresafal-adrenérgicosy leves sobrelosafa2-adrenérgicosy
losH1 delahistamina Asi, sumecanismo deaccionvienecondicio-
nado sobre todo por su antagonismo por los receptores 5SHT2 dela
cortezafrontal y D2l ocalizadossobretodoenlaviamesolimbicamés
que en lavianegroestriada, disminuyendo laagresividad, laimpul-
sividad, la hostilidad con ansiedad, la agitacion, las esterectipias y
provocando escasos ef ectos extrapiramidales[12].

Como efectos secundarios destacan la somnolencia, por ac-
cién sobrelosreceptores D2, alfal y H1; galactorrea, por accién
anti-D2; hipotension ortostéticay taquicardia, por €l bloqueo de
losreceptoresalfal, ehipotensién eincremento del apetito, por el
bloqueo de los receptoresH1 [12,13].

Existen pocos datos sobre el empleo de larisperidonaen los
nifiosy éstos se derivan de ensayos terapéuticos abiertos. Se ha
empleado en casos de esquizofrenia, trastorno por tics, trastornos
generalizados del desarrollo (TGD), TDAH, trastornos del hu-
mor, trastorno de conducta, trastorno obsesivo-compulsivoy re-
trasomental (RM) [10,14]. Lasdosisenlosnifiostodaviano estan
completamente establecidas, y varian, segin los estudios, entre
0,5y 10 mg/dia, con seguimiento entre4 semanasy 15meses[10].
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Tabla I. Risperidona en nifios. Pauta de administracion.

Dosis inicial 0,02 mg/kg/dia

Dosis méaxima 0,05 mg/kg/dia

Inicio 12 semana 0,25 mg/dia

Incrementos 0,25 mg/semana

Dosis estables < 30 kg 0,5-1 mg/dia
30-50 kg 1-1,5 mg/dia
> 50 kg 2-3 mg/dia

L os ef ectos adversos mas frecuentemente encontrados en |0s
nifiosson el aumento de peso (efecto anti-H1) y lasedacion (efec-
to anti-D2, dfal y H1), ya que con dosis menores de 8 mg/dia
—que son |as que general mente se emplean en | os nifios— no apa-
recen |os efectos extrapiramidal es, tan frecuentes con |os neuro-
|épticos clésicos[10].

L ajustificaciondel empleodelarisperidonaparael tratamien-
to delos problemas del comportamiento en |os nifios viene con-
dicionadapor: 1. Existir unaincidenciacreciente delos proble-
masenel comportamientoenlaconsultadeNeuropediatriay 2. La
aparicion de efectos adversos importantes con los neurol épticos
clésicos. Asi, los objetivos del presente estudio son: valorar el
empleo delarisperidonaen nifios con problemas graves de com-
portamiento, indicar qué tipo de pacientes se verian mésfavore-
cidos por este tratamiento y conocer qué efectos adversos serian
los que con mayor frecuencia nos podriamos encontrar.

PACIENTESY METODOS
Pacientes

El 1 de junio de 1999 se inici6 el empleo de la risperidona en €l Instituto
Valenciano de Neurologia Pediétrica (INVANEP) parael tratamiento delos
nifios con problemas graves de comportamiento.

Seincluyeron en el estudio todos |os nifios menores de 15 afios que presen-

taran los siguientes criterios de inclusion:

1. Diagnéstico clinico de trastorno del comportamiento, independientemen-
te de otros diagndsticos, definido desde el punto de vista préactico, como
nifios inmanejables en varios &mbitos de su vida social.

2. Ausencia de mejoria clinica con otros tratamientos farmacol 6gicos méas
especificos (seguin el diagnéstico). S8lo se emplearon de manerainicial si
la gravedad de los sintomas lo requeria.

3. Ausencia de antecedentes de hipersensibilidad a |a risperidona o alguna
otra condicién que contraindicara el empleo de este farmaco.

Métodos

Se confecciond un cuaderno para cada nifio, que constd de cuatro grandes apar-
tados. El primero o identificacion se cumplimenté con los datos demogréficos
bésicos. En el segundo o historiaclinicaseresumié € motivo deconsultainicia,
esdecir, e motivo por e quelos padres acudieron por primeravez alaconsulta
con  nifio, laexploracion neurol 6gica, los resultados del € ectroencefd ograma
(EEG) y delastécnicas de neuroimagen, s lashubiere, € diagndstico, todoslos
tratamientos farmacol 6gicos que habia llevado d nifio previamentey € trata-
miento farmacolégico actud. En € tercer apartado o visita basa se indico la
fecha de inicio del tratamiento con risperidona, laedad, € pesoy latala y la
existenciao no deotrostratamientosfarmacol 6gicos concomitantes. En el cuarto
apartado se hizo constar laevolucion, con laprevision de controlar acada nifio,
como minimo, alos 3, 6, 12y 18 mesestraslainstauracion del tratamiento. En
cadavisitasevalord: € pesoy latala, laexistenciao no de efectos adversos, la
opinion de los padres y del examinador y la dosis actualizada de risperidona
Lapauta de tratamiento que se empled fue laque se muestraen latablal.
El tratamiento seinici6 en todos|os casos con unadosis nocturnade 0,25 mg,
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Tabla Il. Risperidona en nifios. Resultados: diagndstico y cociente intelec-
tual (CI).

TRASTORNOS NEUROPSICOLOGICOS

Tabla Ill. Risperidona en nifios. Resultados: mediacion para el comporta-
miento previa a la risperidona.

Casos Diagnostico Cl Tipo de farmaco Farmaco N.° de casos
1 RM moderado + TDAH hiperactivo-impulsivo 55 Neurolépticos Tiapride (Tiaprizal®) 9
2 TDAH combinado + Trastorno negativista desafiante 80 Tioridazina (Meleril®) 5
3 Trastorno de la Tourette + TDAH hiperactivo-impulsivo + 88 Haloperidol (Haloperidol®) 4

Trastorno negativista desafiante
Risperidona (Risperdal®) 2
4 Trastorno de Asperger + TDAH combinado -
Clorpromazina (Largactil®) 1
5 TDAH combinado + Trastorno negativista desafiante - Psicoestimulantes Metilfenidato (Rubifen®) 9
6 Trastorno de la Tourette + TDAH combinado 86 Farmacos Carbamacepina (Tegretol®) 4
. £ antiepilépticos
7 Sindrome del cromosoma X fragil + RM leve + 65 prep Valproato sodico (Depakine®) 1
Trastorno de comportamiento perturbador no especificado
Benzodiacepinas Alprazolam (Trankimazin®) 1
8 Sindrome de Rubinstein-Taybi + RM grave + -
Trastorno de comportamiento perturbador no especificado Clordiacepdxido (Huberplex®) 1
9 Esclerosis tuberosa + Epilepsia generalizada secundaria +  — Diacepam (Valium®) 1
RM grave + Trastorno de comportamiento perturbador
no especificado Loracepam (Orfidal®) 1
10 Trastorno autista + Epilepsia generalizada secundaria + - Ansioliticos Cloracepato dipotasico (Tranxilium® 4
RM grave + Trastorno de comportamiento perturbador
no especificado Nootropos Piracetam (Ciclofalina®, Nootropil®) 3
11 TDAH combinado + Trastorno de comportamiento - Citicolina (Somazina®) 1
perturbador no especificado
Anticolinérgicos Biperideno (Akineton®) 3

12 RM grave + Trastorno de comportamiento -
perturbador no especificado

13 RM leve + TDAH con déficit de atencion 65

14 Trastorno de Tourette + TDAH combinado + 121
Trastorno de comportamiento perturbador no especificado

15 TDAH combinado + Trastorno negativista desafiante 95

16 Trastorno de Tourette + RM leve + 70

Trastorno de comportamiento perturbador no especificado

incrementandose progresivamente a razon de 0,25 mg a la semana, hasta
acanzar los efectos deseados con la menor dosis posible, siempre teniendo
en cuenta las dosis maximas [15]. Se prefirié administrar solo dos dosis,
siendo la nocturna mayor o igual aladiurna, con € fin de mejorar e suefio
y evitar lasomnolenciadiurnacomo un posible efecto secundario. Seempled
generalmente la presentaci én en solucion por su mejor administracion enlos
nifios, aunqueenlosmasmayoresse emplearonloscomprimidosde 103 mg.
Para el control del peso se utilizo e indice de Quetelet (peso en kg/tallaen
m?) o indice de masa corporal (IMC) y las curvas de porcentajes del IMC
correspondientes seglin el sexo y edad [16]. Empleamos el IMC porque
tratandose de nifios no se puede hablar exclusivamente de incremento de
peso, porque éste no es estable, ya que varia en funcién de latalla para cada
edad, adiferenciadelos adultos. Se considerd que no se produjo incremento
del IMC cuando éste vario menos de una desviacion estandar, se considerd
un incremento del IMC leve cuando aument hasta 1 desviacion estandar, el
incremento fue moderado cuando el IMC aumento hasta 2 desviaciones
estandar y agudo cuando aument6 mas de 2 desviaciones estandar.

RESULTADOS
Desde el 1 dejunio de 1999 hasta el 30 de hoviembre de 2000 se incluyeron
un total de 16 pacientes, todos ellos del sexo masculino. Laedad a inicio del
tratamiento oscil6 entrelos 7 afiosy 3 mesesy los 14 afiosy 6 meses, con una
edad media de 12 afios.

El motivo de consulta inicial mas frecuente, segin los padres, fue la
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Antidepresivos Clorhidrato de imipramina (Tofranil®) 2

hiperactividad con siete casos, seguido por |os problemas en la conducta con
Cinco casos, en tres ocasiones consultaron por retraso psicomotor y sélo en
un caso por tics.

La exploracion neuroldgica se consideré normal solo en tres de los 16
nifios. Encontramos un déficit cognitivo considerable en siete, a pesar dela
ausencia de focalidad neuroldgica. En cuatro de ellos se puso de manifiesto
una incoordinacion motora, de los cuales dos presentaron tics. Otros dos
nifios mostraron tics sin focalidad neurol6gica

El estudio EEG no mostré alteraciones deinterés en siete nifios, aparecio
una disritmia de tendencia paroxistica en seis nifios y fue patoldgico en
tres: una focalidad frontotemporal izquierda en el nifio con trastorno de
Asperger y paroxismos multifocalesen los nifios con trastorno autistay con
esclerosis tuberosa.

Se conté con pruebas de neuroimagen en 10 casos, siendo normales en
ocho y patol 6gicas en dos: aparecio una megal encefalia con dilatacion ven-
tricular en la resonancia magnética craneal del nifio afecto de un sindrome
de cromosoma X fragil, y multiples calcificaciones periventriculares en la
tomografia axial computadorizada craneal del nifio con esclerosis tuberosa.

Los diagndsticos de los 16 pacientes aparecen reflgjados en la tabla 1,
observandose también el cocienteintelectua (Cl) delosnifios en los quefue
posible su obtencion. Para el enunciado de los diagnésticos se han tomado
las definiciones del DSM-1V [17].

Todos los nifios habian llevado previamente tratamiento farmacol 6gico
por sus problemas de conducta, en nimero que oscilaba entre uno y cinco
farmacos, con unamediade 3,2 farmacos por paciente, tal y como se muestra
enlatablalll. Losfarmacos mas empleados fueron | os neurol épticos, segui-
dos delos psicoestimulantes, que corresponden alos dos grupos de farmacos
que mas se emplean para el tratamiento de los trastornos de la conducta en
los nifios. En dos casos se habia empleado previamente la risperidona con
una pauta diferente de ladel presente estudio, por lo que se decidio volverla
a emplear con la mencionada, ya que se retiré por aparicion de efectos
adversos de somnolencia excesiva 'y no por falta de eficacia.

En el momento de laintroduccion de larisperidona todos | os nifios salvo
dos tomaban algin farmaco para los problemas de comportamiento. Un
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paciente tomaba tres farmacos, seis pacientes

Tabla IV. Risperidona en nifios. Resultados: UGltima valoracion, dosis en la Gltima valoracion, evolucién

tomaban dos y siete pacientes sdlo uno. Los clinica.
més empleadosfueronlosneurol épticos (ocho
casos) seguidos del metilfenidato (seis), las Casos  Ultima valoracion Dosis risperidona Evolucion  Evolucion clinica
benzodiacepinas (tres), los anticolinérgicos
(dos), los nootropos (dos) y |os antidepresivos 1 18 meses 1 mg/dia 0,04 mg/kg/dia + Relaci_Qn SOCi?k mejor.
en un caso. Hay que destacar que los dos pa- Atencion: mejor
cientes epilépticos tomaban ad_er_nas tres far- 2 18 meses 1 mg/dia 0,03 mg/kg/dia = Relacién social: igual.
macos para €l control de sus crisis. Rabietas: mejor.

En cuanto a la evolucion se perdieron dos Agresividad: igual
casos: € primero de ellos dgjo de acudir ala
consultay no fue posible contactar con lafami- 3 18 meses 2,5 mg/dia 0,05 mg/kg/dia + Relaci_én social: mejor.
lia (caso 14); e otro paciente (caso 4) suspen- %%;?s%’gg?: menor.
di6 el tratamiento por decision familiar, a pa- Enuresis: desaparicién
recer por empeoramiento de los sintomas, se-
gun refieren, puesto que a no haber evaluado 4 - - - -
clinicamente a nifio no tenemos constancia de B - -
dlo; por ello, solo hablaremos delos 14 pacien- 5 12 meses 2 mg/dia 0,02 mg/kg/dia + Relacion social: _mejqr.
tes restantes que acudieron alas visitas previs- %oer])gructa desafiante:
tas, quedando agunas de ellas pendientes de
redlizar debido a su introduccion tardia en € 6 18 meses 1 mg/dia 0,01 mg/kg/dia + Inquietud: menor.
estudio. Cuatropacientesal canzaronlos18meses Tics: asintomaético
de seguimiento, dos pacientes|os 12 meses, cin- ; ; : ;
co nifios los 6 meses y tres nifios [os 3 meses. 7 12 meses 3 mg/dia 0,03 mg/kg/dia = Rabietas: m_e_]or.

A . - ) Agresividad: igual

Se inici6 el tratamiento con risperidona
segln se muestra en latabla I, oscilando la g 6 meses 2,5 mg/dia 0,05 mg/kg/dia + Relaci6n social: mejor.
dosis en el momento de la Ultima valoracion Inquietud: menor.
de cada nifio entre 0,75y 3 mg al dia (media Estereotipias: igual.
de 1,6 mg/dia), o entre 0,01 y 0,05 mg/kg/dia Obsesiones: igual
(medla_de 0103 mg/kg/dia) (Tabla IV),' 9 6 meses 1,5 mg/dia 0,04 mg/kg/dia + Relacion social: mejor.

La risperidona se empled como farmaco Inquietud: menor.
Unico para el control del comportamiento en Atencion: mejor.
ocho casos, junto con benzodiacepinas en tres Lenguaje: mejor
€asosy junto con antidepresivosen un caso. En i i - T
los nifios epilépticos se empled, junto con val- 10 6 meses 0,75 mg/dia 0,02 mg/kg/dia = IReIapmn(j;c_;mal; igual.
proato sodico, vigabatrinay clonacepamenuno gg:'r%tgﬁbi ;gs?aiéu al
de dlos, y en € otro con valproato sodico, la
motrigina y topiramato. En ningin caso se 1 6 meses 1,5 mg/dia 0,04 mg/kg/dia = Relacioén social: igual.
observad interaccion medicamentosaaguna. La Inquietud: igual.
administracion de la risperidona permitio la Atencion: igual
reduccion del nimero defarmaoogempleados, 12 3 meses 1,5 mg/dia 0,05 mg/kg/dia + Relacién social: mejor.
por los problemas de comportamiento en dos Inquietud: menor.
delos nifios (Tabla V). Atencion: mejor.

Lavaloracion delasintomatologiadelos 14 Agresividad: mejor.
nifios se rediz6 mediante recogida de datos a Enuresis y encopresis:
lospadresdurantelavisita(TablalV). Sevalo- desaparicion durante el dia
raron los sinfomas de laconductaen cadacaso 33 6 meses 0,75 mg/dia 0,03 mg/kg/dia ~ + Inquietud: menor
en particular, dependiendo de los problemas
individuales de cada nifio. La evolucién se 14 - - - -
considerd favorable en 10 casos, con una lla
mativamejorfaen larelacion social. En cuatro 15 3 meses 2 mg/dia 0,03 mg/kg/dia + Inquietud: menor.
casosno seaprecio mejoriaevidente, por loque Atencion: mejor
se retir6 @ tratamiento en un caso, quedando 16 3 meses 1,5 mg/dia 0,03 mg/kg/dia + Inquietud: menor.

los otros tres pendiente de su seguimiento y

Tics: mejoria

ajuste de dosis segtin evolucién. El caso ndime-
ro 4 present6 un empeoramiento, por lo quela
familia le quit6 € tratamiento.

Seretird larisperidonaen trescasos: uno por no apreciar lafamiliamejoria
de la sintomatol ogia (caso 11); otro por hiperfagiay aumento excesivo de
peso (caso 15); y otro caso por aparicion de crisisde ausencias en un nifio que
no habiatenido crisis previamente (caso 13). En los casos 13y 15 laevolu-
cion era favorable hasta la aparicion de los efectos adversos.

En cuanto alaevolucion de los nifios que habian tomado risperidona con
anterioridad, ésta no se pudo valorar en el caso nimero 14, y en el caso 11
se consider6 sin cambios significativos, sin haberse apreciado los efectos
adversos que si presenté el nifio la primera vez que le habian administrado
este farmaco.

El efecto adverso més frecuentemente observado fue el incremento de
peso, val orado por nosotroscomo el incremento del IMC, yaque éste aumen-
t6 en 10 de los 14 pacientes. El IMC sufrié un incremento leve en cinco
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pacientes, moderado en tres y agudo en dos. Este incremento del IMC se
produjo sobre todo inicialmente, en los 3 primeros meses de tratamiento;
posteriormente fue més leve, apreciandose un menor incremento posterior
en algunos de los casos, sin que se haya observado relacion del incremento
del IMC con un mayor o menor IMC previo o con la edad del paciente
(TablaV1). Dos nifios presentaron somnolenciainicial y otro nifio un incre-
mento del babeo habitual, sin que fuera necesario disminuir la dosis ni
interrumpir el tratamiento en ninguno de estos tres casos. En otro nifio apa-
recieron crisis de ausencias.

DISCUSION
Larisperidona, uno de los nuevos farmacos antipsicéticos de la
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Tabla V. Risperidona en nifios. Resultados: medicacién previa para el comportamiento, en la visita basal y concomitante con la risperidona.

Casos  Medicacion previa para el comportamiento Medicacion en la visita basal Medicacién concomitante con la risperidona

1 Metilfenidato, tioridazina, tiapride, carbamacepina  Tioridazina Risperidona

2 Metilfenidato, clorhidrato de imipramina Metilfenidato + clorhidrato de imipramina Risperidona + clorhidrato de imipramina

3 Tiapride, carbamacepina, diacepam, clorhidrato Tiapride + Risperidona +
de imipramina, cloracepato dipotasico cloracepato dipotasico cloracepato dipotasico

4 Metilfenidato, haloperidol, carbamacepina, Haloperidol + biperideno Risperidona (no contabilizado)
loracepam, biperideno

5 Metilfenidato, carbamacepina, piracetam Metilfenidato Risperidona

6 Metilfenidato, haloperidol, tiapride, biperideno Metilfenidato Risperidona

7 Tiapride, citicolina Tiapride + citicolina Risperidona + clordiacepoxido

8 Metilfenidato, tioridazina, tiapride, piracetam Tiapride Risperidona

9 Haloperidol, tioridazina, cloracepato Haloperidol + biperideno + Risperidona + valproato sédico +
dipotésico, biperideno valproato sédico + vigabatrina + clonacepam

vigabatrina + clonacepam

10 Tioridazina, clorpromazina, tiapride, - Risperidona + valproato sédico +
clordiacepdxido, cloracepato dipotasico lamotrigina + topiramato

1 Metilfenidato, tioridazina, risperidona Metilfenidato Risperidona

12 Metilfenidato - Risperidona

13 Tiapride Tiapride Risperidona

14 Tiapride, risperidona

Metilfenidato

Risperidona (no contrabilizado)

15 Haloperidol, tiapride, cloracepato dipotasico

Haloperidol + cloracepato dipotéasico

Risperidona + cloracepato dipotéasico

16 Metilfenidato, alprazolam, piracetam

Metilfenidato + piracetam

Risperidona

TablaVI. Risperidona en nifios. Resultados: incremento del indice de masa
corporal (IMC).

Incremento del IMC medido N.° de casos
en desviaciones estandar

= 3
+0,5 1

+1 4
+1,5 3

+2 2
+2,5 1

+5 2

familia de los neurolépticos atipicos, presenta muchos menos
efectos secundarios quelos neurol épticos clasicos. Suempleo en
los nifiostodaviano esta compl etamente establ ecido, pero sehan
realizado vari osestudiosen nifiosafectosde esquizofrenia, TGD,
TDAH y trastorno de Tourette, entre otros [10]. En general son
estudiosdetipo abierto, queincluyen tanto anifios como adultos,
con escaso nimero de nifios y agrupados seguin patologias. En el
presente estudio no hemosincluido aningun nifio por €l diagnés-
tico que presentaba, sino por su sintomatol ogia de problemas de
comportamiento, que en todos los casos era entre moderada y
grave; los nifios debian ser considerados en su ambiente familiar
y escolar como nifios inmanejables.
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Dado el escaso niimero depaci entesquecomponenlamuestra
de este estudio no podamos extraer conclusiones extensas al res-
pecto, pero si podemoshacernosunaideadel perfil denifiosdela
consultadeneuropediatriaque pueden beneficiarsedeestetipode
tratamiento; asimismo, sirve dereferenciadelasdosisempleadas
y que resultan eficaces y documenta sobre los efectos adversos
gue nos podemos encontrar.

Destacamos que todos los pacientes incluidos son del sexo
masculino, hecho que corroboraque estetipo detrastorno esmés
frecuente en el sexo masculino que en el femenino. La edad de
iniciodel tratamientooscil6entrelos7y los14 afios, conunaedad
media de 12 afios, edad que podria considerarse €l inicio de la
adol escencia, que siempre suel e asociarse aun agravamiento del
comportamiento en los nifios [18].

Lasdosisderisperidonaen el nifio no estén establecidas uni-
versalmente. Seacostumbraaempl ear dosismucho masbajasque
enlosadultos, yaque suelen ser suficientemente eficacesy asi se
evitan sobretodo | osefectossecundariosextrapiramidal es. Noso-
tros hemos empleado dosis bgjas, entre 0,01 y 0,05 mg/kg/dia
(mediana de 0,03 mg/kg/dia), dosis que ya establecimos en un
estudio previo que incluianifios y adolescentes [15]. En ninglin
caso hemos utilizado dosis superiores a 3 mg/dia, aunque hay
estudios en nifios que si que las emplean, con la consiguiente
aparicién de efectos extrapiramidales[19,20].

Teniendo en cuentaotrosestudiosrealizadoscon larisperido-
naen nifios, losdiagndsticosdel os 14 casos se podrian agrupar de
la siguiente manera: dos TGD (trastorno autista y trastorno de
Asperger), cuatro casosdetrastorno de Tourettecon TDAH, cua-
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trocasosde TDAH (trescontrastorno negativistadesafiantey uno
contrastorno del comportamiento perturbador no especificado) y
cuatro casos de nifios con retraso mental, con trastorno del com-
portamiento perturbador no especificado.

Losestudiosreslizadosen nifios af ectosde TGD son escasos,
con poco nimero de pacientesy generalmente detipo abierto. Su
empleo no se debe justificar Unicamente por el hecho detener un
diagndstico de estetipo, sino por lasintomatol ogiaacompariante
de problemas de comportamiento que puede llegar aser muy re-
levante, sobre todo si existe ademas RM asociado. Las dosis
empleadas oscilan entre 0,5y 3 mg/dia, apreciandose como efec-
tosadversosmésfrecuentescon estasdosislasedaciony laganan-
ciadepeso. Suelemejorar lainquietud, laansiedady, en conjunto,
surelaciénsocial, siempreteniendo en cuental asdificultadespara
valorar todos estos pardmetros en estos nifios [21-28].

En nuestro estudio solo hemos utilizado larisperidonaen dos
nifios afectos de TGD (casos 4 y 10) que, a su vez, presentaban
problemas graves de comportamiento; uno de ellos, el nifio con
sindromedeAsperger, nohacumplimentado el estudio, yaquelos
padresdecidieronretirar el tratamientosinconsultar previamente,
anteun empeoramiento del nifio quenosotrosnovaloramos. Enel
nifio con el trastorno autistano se haapreciado mejoriasignifica
tivaen cuanto asu comportamiento, aungquea tratarse de un nifio
conun RM importantey unaepilepsiarefractarial ostratamientos
deestetipo siempre resultan menos eficaces; queda pendiente de
su evoluciény gustede dosis, yaque no se hapresentado ningln
efecto adverso, ni siquiera incremento de peso, ni tampoco un
incremento en las crisis epilépticas que habitualmente presenta
este paciente.

En cuanto a empleo de larisperidona en pacientes con tics,
existen dos estudios en nifios que habriaque comentar. El estudio
deBruuny Budman[29] incluye 38 pacientes, deloscual es13son
nifios, empleando dosis entre 0,5 y 9 mg/dia, y observando una
mejoriadelosticsen 22 de 30 casos; hay quetener en cuentaque
tuvieron que abandonar el tratami ento ocho pacientes por efectos
adversos, seisde ellosdetipo extrapiramidal. No podemosreali-
zar comparaciones, yaque sedesconocelaedad delosnifiosy las
dosis empleadas en ellos, que posiblemente serian mucho més
elevadasquelasnuestras, teniendo en cuental osefectosadversos
observados. Lombroso et al [30] realizan un estudio abierto en el
gue incluyen aseis nifios y un adolescente con trastorno detics.
La dosis de risperidona oscil6 entre 1 y 2,5 mg/dia en los seis
nifios, aprecidndosemejoriaentodos|oscasos, asi comounincre-
mento significativo de peso en todos ellos; esto no condiciond la
retiradadel farmaco, yaqueleevoluciéndelosticsfuefavorable.

Cuatro pacientesnuestrospresentaron untrastorno de Touret-
te(casos3, 6,14y 16). Lostrespacienteseval uadossetrataron con
dosisderisperidonaentre 1y 2,5 mg/kg/dia, aprecidndoselades-
aparicion delosticsen un caso y unamejoriade los mismos, con
unareduccion mayor del 50%, en losotros dos. Hay quetener en
cuenta que no seincluyeron estos nifios en el estudio por € tras-
torno de Tourette sino por sus problemas de comportamiento con
osin TDAH, y que mejoraron con larisperidona; posiblemente,
si se hubieratratado de eliminar lostics, las dosis de risperidona
hubieran tenido que ser superiores.

L arisperidonatambién sehaempl eado parael tratamientodel
TDAH [31] en combinacion con el metilfenidato, aprecidndose
unareducciénsignificativaenlaagresividad, unadesaparicionde
los trastornos del pensamiento y una normalizacion del suefioy
del apetito, con dosis entre 0,5y 3 mg/dia.

Nosotros hemos empleado larisperidonaen cuatro nifios con
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TDAH (casos2, 5,11y 15), siemprey cuando no hubieranrespon-
dido previamente al tratamiento con metilfenidato, que es el far-
maco especifico paraestetipo de problema. Lafaltaderespuesta
a metilfenidato podria estar condicionada por la comorbilidad
gue presentaron estos cuatro pacientes, ya gque tres asociaban un
trastorno negativistadesafiantey el otro untrastorno del compor-
tamiento perturbador no especificado. El metilfenidato en este
tipo denifiossuel e ser insuficienteyaque solo seempleamientras
el nifio acude al colegio, quedando en € &mbito extraescolar sin
lainfluenciadelamedicacién, conlo quepersistenlosproblemas
del comportamiento. Las dosis empleadas oscilaron entre 1y 2
mg/dia, apreciandose una evolucion sin cambios en dos casosy
unamejoriaencuantoalarelaciénsocial, lainquietud, laatencion
y alaconducta desafiante en los otros dos.

Un cuarto grupo estaria compuesto por nifios que presentan
distintas enfermedades o sindromes junto con RM leveagravey
con problemas relevantes en el comportamiento, entre los que
destacaunagraninguietud psicomotora[32]. No existen estudios
del empleo de larisperidona en nifios con RM y problemas de
comportamientoy solo el de Simeon et a [33] incluyeaunanifia
de 13 afios con esta sintomatol ogia, en la que encuentramejoria
con una dosis de 0,05 mg/kg/dia junto con psicoestimulantes,
durante una evolucion de 10 meses.

En nuestro estudio |os pacientes con este tipo de problema-
tica supusieron un total de seiscasos(casos1, 7, 8,9, 12y 13).
Ladosis de risperidona oscil 6 entre 0,75 y 3 mg/dia (0,04 mg/
kg/dia), apreciandose una evolucion favorable en todos los ni-
fos, excepto en un paciente, en el que no se produjeron cambios.
La familia apreci6 sobre todo una mejor relacion social de los
nifios, unamenor inquietud con mejor atencidén'y menor agresi-
vidad. Enun caso mejoro el lenguajey en otro caso desaparecio
laenuresisy laencopresis que presentaba durante el dia. En el
nifio afecto de esclerosis tuberosa no se produjo ningun efecto
secundario enrelacion con su epilepsia, que seconsideracontro-
ladaen laactualidad, yaquellevamas de cuatro afossin crisis.
Posiblemente éste hayasido el grupo en conjunto que mas se ha
beneficiado del tratamiento con larisperidonayaque, debido a
lacomplejidad de lasintomatologia, eran nifios que habian lle-
vado ollevaban variostratami entosfarmacol égicosparael con-
trol del comportamiento; al sustituir otrosfarmacos por larispe-
ridona mejoraron, y sufrieron un menor nimero de efectos ad-
versos, salvo el aumento de peso.

El efecto secundario mésfrecuentementeencontrado en nues-
tros pacientes fue el incremento de peso, al igual que en otros
estudios en los que larisperidona se administra en dosis bajas
[23,24,33]. El incremento de peso en |os estudios en los que se
cuantificalo hacen en nimeros absol utos, hecho que puedelle-
var aerror, pues en los nifios el peso vaen funcion delatallay
también de la edad. Por este motivo hemos empleado el IMCy
|astablasdeporcentajesparael mismo, considerando que, delos
14 nifios, 10 sufrieron unincremento de leve asevero del IMC.
El aumento de peso fue bien tolerado por lasfamiliassiemprey
cuando seapreciaraunamejoriaen el comportamiento del nifio,
pero en uno de los casos con incremento agudo del IMC nos
vimos obligados aretirar larisperidona por presién familiar, a
pesar de que laevolucion del comportamiento del nifio se con-
sider6 favorable hasta ese momento. Pensamos que este efecto
secundario, observado ya con dosis bajas, puede ser uno delos
problemas que ocasione laretirada del tratamiento en este tipo
de nifios ya que, debido a sus problemas, muchos tienen ansie-
dad por lacomida; en otrosenlosque éstapuedeaparecer duran-
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te el tratamiento es dificil de controlar, sobre todo si existe un
RM ountrastorno negativistadesafiante. Quedariapendientede
decidir a partir de qué incremento de peso habria que retirar el
tratamiento, siempre teniendo en cuentalaevolucion del nifioy
laopinién delafamiliaa respecto.

Laapariciéndecrisisdeausenciasen un nifio seconsideré un
efecto adversoimprobabledelarisperidona, yaqueaunqueexiste
unaposibilidad biol 6gicaporquelosneurol épticosdisminuyen el
umbral convulsivo, pensamos que existe una explicacion mas
plausible. El motivo esque setratabadeun nifio con antecedentes
familiaresdeepil epsia, yaquesu hermanomayor, consusmismos
problemas en € comportamiento, inicio crisis de ausenciaala
mismaedad y podiaser previsibleestaevolucion. Hay que desta-
car queninguno delosdosnifiosepil épticosdelamuestratratados
con risperidona mostraron cambios ni en €l ndmero ni en las ca-
racteristicas de suscrisis.

TRASTORNOS NEUROPSICOLOGICOS

CONCLUSIONES

Pensamosquelarisperidonaesunbuenférmaco parael tratamiento
delosproblemasdel comportamiento moderados/gravesenlosni-
fios, que suel en responder incluso con dosisbajas, sin queentonces
se presenten |os efectos secundarios més temidos, que son los de
tipo extrapiramidal. Debido a escaso nimero de pacientes que
componen esta muestra, no podemos extraer ninguna conclusion
del empleo delarisperidonaenlosnifiosafectosde TGD; aprecia-
mos unamejoria considerable en |os casos de los nifios afectos de
trastorno de Tourette eirregular enlos casosde TDAH. Losnifios
afectos de RM con problemas graves de comportamiento son los
guemassebeneficiaron deestetratamiento. El aumento depesofue
el efecto adverso mas frecuentemente observado, hecho no grave
pero que podriallegar acondicionar lainstauracion de estetipo de
férmaco, sobretodo en nifiosyaobesoso con conductacompulsiva
hacialacomida
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON RISPERIDONA
EN NINOS CON TRASTORNOS EN EL COMPORTAMIENTO

Resumen. Introduccién. Los trastornos del comportamiento en los
nifios constituyen una patologia frecuente en la consulta de neuro-
pediatria. El tratamientofarmacol 6gico serealiza generalmentecon
los neur ol épticos clasicos, que provocan una respuesta irregular y
efectosadver sosrelevantesen cuanto al nivel cognitivoy asintomas
extrapiramidales. Pacientes y métodos. Iniciamos el empleo de la
risperidona en nifios con problemas graves de comportamiento que
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TRATAMENTO FARMACOLOGI CO COM RISPERIDONA
DE CRIANCAS COM PERTURBACOES DO COMPORTAMENTO

Resumo. Introducggo. As perturbagdes do comportamento nas criancas
sd0 uma patologia frequente na consulta de neuropediatria. O trata-
mento farmacol 6gi co reali za-se geralmente com os neurol épticos clas-
sicos, 0s quais provocam uma resposta irregular e efeitos adversos
relevantesquanto ao nivel cognitivo esintomasextrapiramidais. Doen-
tes e métodos. Inicidmos a administracdo de risperidona em criangas
comgraves problemas de comportamento, que ndo tinham respondido
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no habian respondido a otros farmacos, y valoramos la evolucién
clinicaylos efectos secundarios. Resultados. Setrataron untotal de
16 pacientes entre los 7 y 14 afios de edad con |os diagndsticos de:
trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), retraso
mental (RM) con trastorno del comportamiento perturbador no es-
pecificado, trastorno de Gillesdela Tourette con TDAH y trastorno
generalizado del desarrollo. Las dosis de risperidona oscilé entre
0,01y 0,05 mg/kg/dia. Laevolucion no sepudo valorar en doscasos,
fuepositiva en 10y sin cambios en 4. El grupo de pacientes que mas
se beneficio fue el afecto de RM. El efecto adverso mésfrecuente fue
el incremento de peso. Ningun caso presenté sintomatol ogia extra-
piramidal. Conclusién. Consideramos a la risperidona un farmaco
seguro para €l tratamiento farmacol dgico de |os nifios con proble-
mas en su comportamiento. [ REV NEUROL 2001; 33: 201-8]
Palabras clave. Nifios. Retraso mental. Risperidona. Trastorno del
comportamiento. Trastorno del comportamiento perturbador no es-
pecificado. Trastorno de déficit de atencidén con hiperactividad.
Trastorno de Gilles de la Tourette. Trastorno generalizado del de-
sarrollo. Trastorno negativista-desafiante.
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aoutrosfarmacos, eavaliamosa evolugdo clinica e os efeitos secunda-
rios. Resultados. Foram tratados um total de 16 doentes com idades
compreendidasentreos 7 e os 14 anos, comosdiagndsticosde: doenca
de défice atencional comhiperactividade (PDAH), atraso mental (AM)
com perturbagdo do comportamento perturbador néo especificado,
doencadeGillesdela TourettecomPDAH eperturbacdo generalizada
do desenvolvimento. Asdoses derisperidona oscilaramentre0s 0,01 e
0,05 mg/kg/dia. A evolucdo ndo pdde ser avaliada em dois casos, foi
positiva em 10 e sem alteracfes em 4. O grupo de doentes que mais
beneficiou foi 0 afectado por RM. O efeito adver so maisfrequentefoi o
aumento de peso. Nenhum caso apresentou sintomatologia extrapira-
midal. Conclusdo. Consideramos a risperidona um farmaco seguro
parao tratamento farmacol égico das criancas com problemas de com-
portamento. [ REV NEUROL 2001; 33: 201-8]

Palavras chave. Atraso mental. Criancas. Doenca de Gilles de la
Tourette. Perturbac&o do comportamento. Perturbacao do compor-
tamento perturbador ndo especificado. Perturbacao do défice aten-
cional comhiperactividade. Perturbac&o generalizada do desenvol -
vimento. Perturbacg&o negativista-desafiante. Risperidona.
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