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RESUMEN

INTRODUCCION: La prescripcion de antipsicéticos en nifios y adolescentes ha

aumentado en los ultimos 25 afios. El uso de los medicamentos antipsicéticos en la
poblacién pediatrica es considerado relativamente nuevo comparado con el uso en los
adultos. Simultaneamente con este incremento de uso también se observa que el uso
“off label” de antipsicoticos en la poblacion pediatrica se ha incrementado en los ultimos
anos, a pesar de la falta de datos de seguridad, especialmente en estudios a largo plazo.
Los nifios y adolescentes tienen una mayor susceptibilidad de aparicidn de reacciones
adversas a los medicamentos y el riesgo de ineficacia aumenta en comparacién con los
adultos. Los nifios no son solo diferentes a los adultos, sino ademas difieren mucho entre
grupos de edad. El uso de los antipsicdticos de segunda generacion se asocia a efectos
cardiometabdlicos y endocrinos. La hiperprolactinemia puede producir supresion de la
hormona liberadora de gonadotrofina e hipogonadismo. Con el aumento del uso de
medicamentos psicotrépicos en la poblacién pedidtrica, es crucial la realizacién de una
monitorizacidon de su seguridad para proporcionar un analisis informado de riesgo-

beneficio en esta poblacion.

OBIJETIVO: Identificar y cuantificar las alteraciones endocrinas como son las hormonas
tiroideas (TSH, T3 y T4), la prolactina y las hormonas sexuales (FSH, LH, 17 OH Beta
estradiol, 17 OH Progesterona Basal y testosterona) que aparecen durante el
tratamiento con antipsicéticos en niflos menores de 18 afos y relacionarlo con posibles

factores de riesgo, a partir de los datos de seguimiento recogidos en el registro SENTIA.

METODOS: Los datos del presente estudio fueron obtenidos a partir del registro SENTIA.
SENTIA es una plataforma informatica (https://sentia.es) que tiene como objetivo
desarrollar un registro de farmacovigilancia a largo plazo orientado a evaluar la
seguridad, la prevencién y deteccion precoz de efectos adversos e interacciones
farmacoldgicas del tratamiento antipsicético en poblacion pedidtrica e incrementar la

adherencia y alianza terapéutica del paciente y la familia.

El Registro SENTIA estd centralizado en los Servicios de Farmacologia Clinica y Psiquiatria
del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Los nifios y adolescentes naive

al tratamiento antipsicético fueron monitorizados antes de iniciar el tratamiento, al

13



RESUMEN

mes, a los tres meses y a los seis meses, y posterior cada seis meses. Los pacientes que
ya se encontraban en tratamiento antipsicotico (>1 mes) al incluirse en el registro fueron
monitorizados cada seis meses. Los pacientes que cambiaron de tratamiento
antipsicético durante el seguimiento fueron monitorizados al mes, a los tres meses y a
los seis meses de tratamiento. Los parametros endocrinos anormales fueron definidos
como cualquier valor fuera de los valores de referencia o rangos normales establecidos

por el laboratorio asistencial.

RESULTADOS: 128 pacientes fueron incluidos en este estudio, 75% varones, con una
mediana de edad de 11,9 + 3,04 aios, el 48% tenian menos de 12 afios. El tiempo medio
de seguimiento fue de 16,3+15,7 meses, con una mediana de 11,1 meses (1-67 meses).
Las alteraciones endocrinas durante el tratamiento antipsicético fueron encontradas en
el 92,2% de los pacientes, principalmente hiperprolactinemia (45,3%), T3 alta (43%) y
testosterona baja (30,5%). En 74 pacientes (62,7%), los parametros endocrinos
anormales fueron acompafiados por manifestaciones clinicas metabdlicas o endocrinas.
El9,3% de los pacientes fueron remitidos a endocrinologia pediatrica para su evaluacion.
No hubo suspensiones de tratamiento debido a las alteraciones en los pardmetros

endocrinos.

CONCLUSIONES: Las alteraciones en los parametros analiticos son muy frecuentes en
niflos y adolescentes en tratamiento con antipsicdticos. Estas alteraciones no han tenido
relevancia clinica durante el tiempo de seguimiento del estudio. No es posible descartar
las consecuencias clinicas de dichas alteraciones a largo plazo. La evaluacién de las
alteraciones endocrinas y su repercusiéon clinica a largo plazo requiere mantener
registros de seguimiento prospectivo y estructurado con datos en vida real. El
conocimiento de las alteraciones endocrinas relacionadas con el tratamiento
antipsicotico debe dar lugar a recomendaciones y protocolos de seguimiento en practica
clinica para optimizar los cuidados en la salud a medio y largo plazo y asi mejorar la

calidad de vida de estos pacientes.

14



SUMMARY




16



SUMMARY

BACKGROUND: The prescription of antipsychotics in children and adolescents has risen

in the last 25 years. Simultaneously the "off label" use of antipsychotics in the pediatric
population has also increased in recent years, despite the lack of safety data, especially
on the long-term. Children and adolescents have a greater susceptibility to the
appearance of adverse reactions to medications and the risk of ineffectiveness can be
increased compared to adults. Children are not only different from adults, but they also
differ greatly between age groups. Second generation of antipsychotics are associated
with cardio metabolic and endocrine side-effects. Children and adolescents have a high
probability to experience endocrine adverse events as hyperprolactinemia associated
with antipsychotic use. Hyperprolactinemia could produce suppression of gonadotropin
releasing hormone secretion and hypogonadism. With the increase in the use of
psychotropic drugs in the pediatric population, it is crucial that the safety aspects are
strictly monitored to provide an informed risk-benefit analysis of their use in this

population.

OBJECTIVE: To analyze analytical endocrine parameters including thyroid hormones
(TSH, T3, and T4), prolactin and sexual hormones (FSH, LH, 17 OH Beta estradiol, 17 OH
Progesterone Basal and Testosterone) in children and adolescents treated with

antipsychotic using data of the SENTIA Registry.

METHODS: SENTIA is an online registry (https://sentia.es) for long-term
pharmacovigilance of antipsychotics in children and adolescents, aimed to assess safety,
prevention and early detection of adverse effects and interactions of antipsychotic
treatment and improve adherence to the therapeutic plan. Children and adolescents’
antipsychotic-naive were monitored before and 1, 3 or 6 months after starting
treatment. Patients who were treated for more than one month at the entry into the
Registry were monitored on a 6-monthly basis. Monitoring at 1, 3 and 6 months was also
carried out in case of a change in antipsychotic treatment. Abnormal endocrine

parameters were defined as any value out of local reference range.
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RESULTS: 128 patients were included in this study, 75% males, average age 11.9 + 3.04

years, 48% were under 12 years. Median time of follow-up was 16.3+15.7 months, with

a median of 11.1 months (1-67 months).

Abnormal endocrine parameters during antipsychotic treatment were found in 92.2% of
patients, mainly hyperprolactinemia (45.3%), high T3 (43%), and low testosterone
(30.5%). In 74 (62.7%) patients, abnormal endocrine analytical parameters were
accompanied by metabolic or endocrine clinical manifestations. 9.3% of the patients
were referred to the pediatric endocrinologist. There were no treatment

discontinuations due to abnormal endocrine parameters.

CONCLUSION: Alterations in analytic endocrine parameters are very frequent in children
receiving antipsychotics. Our results showed that in the short term, the endocrine
alterations did not have clinical relevance. Nevertheless, the consequences on the long
term remain unknown. Therefore, it is necessary to maintain a specific follow-up of this
population to assess the possible long-term clinical consequences of these alterations.
The knowledge about the endocrine disorders related to antipsychotic treatment should
be the basis for recommendations and follow-up protocols in clinical practice in order
to optimize health care in the medium and long term and improve the quality of life of

these patients.
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INTRODUCCION

A continuacién, revisaremos en profundidad algunos aspectos relacionados con la

enfermedad mental en la poblacidn pediatrica y adolescente, el uso de antipsicético, las
particularidades farmacoldgicas de esta poblacién, la seguridad de éstos y las

recomendaciones para su seguimiento.

1.1 La enfermedad mental en nifios y adolescentes

Seguln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) “la salud es un estado de completo
bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades”. Este organismo define la salud mental como “un estado de bienestar
en el que la persona materializa sus capacidades y es capaz de hacer frente al estrés
normal de la vida, de trabajar de forma productiva y de contribuir al desarrollo de su
comunidad” (1). Codovilla adapta esta definicién y define la salud mental en la poblacién
pediatrica como “el desarrollo social y emocional sano, esto es, el desarrollo de las
capacidades para experimentar y regular emociones y constituir relaciones préximas,

seguras, y para aprender” (2).

Mds de la mitad de los problemas de salud mental en la poblacién general se inician en
la infancia, y hay una continuidad entre éstos y los futuros problemas de salud mental
en la edad adulta. Los trastornos mentales en nifios y adolescentes afectan a las
relaciones familiares (3), escolares y sociales de los menores y se asocian con mayor

utilizacidn de los servicios sanitarios y sociales (4).

El abordaje de la patologia psiquiatrica infanto-juvenil es un proceso complejo
multidisciplinar que requiere recursos especificos y actuaciones coordinadas con las
familias y su entorno. En este contexto existen diferentes perspectivas. Para la OMS, la
actuacion se centra en la identificacion de problemas, el estudio de la magnitud de la
carga social, el conocimiento de los avances realizados en el diagndstico y tratamiento,
y la garantia de accesibilidad universal al tratamiento (5). En este sentido, la OMS ha
identificado algunas dreas prioritarias de actuacidn sobre la patologia psiquiatrica
infanto-juvenil en funcién de su prevalencia, el grado de deterioro asociado que las
acompania, las posibilidades terapéuticas y las consecuencias de cuidados a largo plazo

(Tabla 1).

21



INTRODUCCION

El conocimiento de la prevalencia de los desdrdenes de salud mental es el primer paso

para determinar cual es la magnitud del problema, pero adicionalmente es necesaria la
identificacion de factores positivos y negativos que afectan la salud mental, ya que éstos
resultan claves para determinar las intervenciones necesarias que puedan reducir la

carga de estos desordenes (6).

La carga de las enfermedades mentales ha sido seriamente subestimada por los
enfoques tradicionales que consideraban la muerte y no la discapacidad. El programa
de la OMS sobre la carga de las enfermedades mentales ha redefinido la evaluacion de

III

“carga vinculada a enfermedad mental”. En la actualidad, la prevalencia, los afios vividos
con discapacidad y la mortalidad son factores tenidos en cuenta para calcular la
discapacidad ajustada por afio de vida y los afos vividos con discapacidad, conocida
como DALYS (Disability Adjusted Life Years) traducido al espaiol como afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD). Datos del programa de la OMS han mostrado que
cinco de las diez principales causas de discapacidad en todo el mundo en 1990 eran

debidas a condiciones psiquiatricas (depresién, uso de alcohol, trastorno afectivo

bipolar, esquizofrenia y trastorno obsesivo compulsivo) (7).

Debido a las aproximaciones metodoldgicas usadas para el cdlculo de los DALYS, la carga
de la enfermedad psiquiatrica en la poblacién pediatrica es probablemente mas elevada
que la reportada hasta la fecha (8). Whiteford et al. (9) , en un estudio sobre la carga
global de la enfermedad atribuible a los trastornos mentales y al abuso de sustancias,
reporté que la proporcion mas alta de DALYS ocurre en adolescentes y jovenes de
mediana edad (de 10 a 29 afos). La carga asociada a trastornos mentales comunes
(trastornos depresivos y trastornos de ansiedad) aumenté abruptamente en la infancia
(edades de 1 a 10 afios) y alcanzd su punto mdximo en la adolescencia y en adultos
jovenes (entre 10 y 29 afios). Los DALYS producidos por los trastornos mentales
(ansiedad, depresion, y el trastorno de conducta) y el abuso de sustancias en nifios y

adolescentes aumentaron desde 1990 a 2015 (10).
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Tabla 1 Descripcidon de trastornos mentales que se identifican como areas de prioridad

PRIMERA Y
MEDIA INFANCIA

ADOLESCENCIA

OTROS
TRASTORNOS NO
CATEGORIZADOS
POR EDAD

Trastorno
T. de aprendizaje
T. hiperquinéticos
T. por tics (S. de Gilles de
Tourette)

Depresion y suicidio asociados

Psicosis

T. generalizado del desarrollo

T. del vinculo

T. de ansiedad

T. de conducta/ personalidad
antisocial

Abuso de sustancias

T. de conducta alimentaria

Descripcion ‘

Estos trastornos presentan graves consecuencias para el futuro de la productividad de los nifios y adolescentes. El tratamiento es
limitado y es necesario un enfoque especial durante el periodo escolar. Pueden estar relacionados con los trastornos hiperquinéticos.
Son trastornos que tienen tratamiento, cuando el diagndstico se hace de manera adecuada. Las consecuencias del no tratamiento
tienen que ver con bajos logros ocupacionales, trastornos por abuso de sustancias y comorbilidad con otras enfermedades
psiquiatricas.

Tiene tratamiento. Si no recibe tratamiento, este trastorno tiene un alto grado de estigmatizacion y aislamiento social.

Es un trastorno diagnosticable en nifios y adolescentes. Parece existir una relacion de la depresién con la agresion y el suicidio. Es claro
gue la combinacidon de la depresion con el abuso de sustancias pone a los nifios y adolescentes en mayor riesgo de suicidio.

La identificacién temprana de condiciones psicdticas es muy importante porque no siempre son tan evidentes durante la adolescencia.
Las psicosis pueden dar lugar a una serie de comportamientos mal adaptativos. El tratamiento temprano de los trastornos psicéticos
como la esquizofrenia no solo trae alivio a los pacientes, a sus familias y a la sociedad, sino que mejora el prondstico.

Tiene una alta morbilidad y requiere rehabilitacion intensiva (incluye educacion, la rehabilitacion fisica y servicios sociales). Los bajos
resultados a nivel laboral tienen un gran costo para la sociedad y las familias. Los casos mas leves pueden presentar menos trastornos
de aprendizaje y menos problemas de socializacion.

Aparece en la infancia y tiene un importante impacto a largo plazo, pero parece ser modificable con los programas de intervencion
temprana. Esta drea se centra en programas con un enfoque materno-infantil.

Es una categoria heterogénea de trastornos que se pueden presentar en nifios y adolescentes. Las intervenciones son muchas con
resultados variables. Las fobias extremas y el trastorno del panico pueden llevar al aislamiento social y la falta de logros a nivel
ocupacional.

Las manifestaciones del trastorno de conducta pueden variar a través de las culturas. El diagnéstico es comunmente realizado cuando
esta asociado con comportamiento antisocial y desafiante, pero este puede tener otras manifestaciones. No debe hacerse
prematuramente porque una vez hecho, a menudo se ve como un condicionante negativo. Los tratamientos son multidisciplinares
con resultados variables y requieren un plan integral para que haya alguna una esperanza de éxito.

Las manifestaciones del abuso de sustancias pueden ser evidentes a nivel clinico. Ademas, el uso de drogas y alcohol altera claramente
el diagndstico y el tratamiento de todos los otros trastornos que pueden ser comérbidos.

Estos trastornos se observan en paises en via de desarrollo y desarrollados, ademas pueden incluso manifestarse frente a la aparente
hambre. Se cree que un factor contribuyente en el aumento de los trastornos alimentarios es la exposiciéon a los medios de
comunicacion occidentales y su influencia que tienen en las caracteristicas deseables del cuerpo.

Tomada y adaptada de World Health Organization. Caring for children and adolescents with mental disorders: setting WHO directions (5).
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1.2 Epidemiologia de los trastornos mentales en poblacion infanto-juvenil

Es dificil de determinar la frecuencia de los trastornos mentales en nifios y adolescentes
en la sociedad occidental (11). Diferentes estudios muestran una frecuencia variable de
problemas de salud mental infantil dependiendo del periodo en el que se han realizado,
las edades cronoldgicas analizadas, la definicion de caso, y los instrumentos de medida

utilizados (12—-15).

Un metaanadlisis reciente de estudios realizados en 27 paises entre los aifios 1985 y 2012
estimé una prevalencia mundial de patologia mental en nifios y adolescentes del 13,4%.
Para cada entidad patoldgica se encontraron las siguientes prevalencias globales:
trastorno de ansiedad, 6,5%; cualquier trastorno depresivo, 2,6%; trastorno depresivo
mayor, 1,3%; trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, 3,4%; cualquier trastorno
del comportamiento en la infancia, 5,7%; trastorno oposicionista desafiante, 3,6%; y
trastorno de conducta, 2,1%. Los datos de prevalencia por regiones del mundo se

detallan en la Tabla 2 (16).

Tabla 2 Prevalencia de enfermedad mental pediatrica por regiones del mundo

Prevalencia estimada (%)

Norte América 19,91
Europa 11,96
Asia 11,85
Africa 8,34
Suramérica y el caribe 14,29
Oriente medio 12,77
Oceania 16,28

Datos tomados de Polanczyc et al. 2015 (16)

Estudios realizados en Estados Unidos de América (EUA) muestran una prevalencia
global de trastornos psiquidtricos en nifios y adolescentes del 22% (17) (11,2% con
trastornos del estado de animo, 8,3% con trastornos de ansiedad y 9,6 % con trastornos
del comportamiento). Bronsard et al., realizaron una revision sistematica para
determinar la prevalencia de trastornos mentales en diferentes ambitos

socioecondmicos de EUA. Los resultados mostraron que la prevalencia de trastornos
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mentales es mayor en contextos mas desfavorecidos socioecondmicamente, con tasas

de hasta el 49%. El trastorno mental mas comun en este entorno fue el trastorno

disruptivo (18).

A nivel europeo un estudio sobre Calidad de Vida Relacionada con la Salud en Nifios y
Adolescentes (KIDSCREEN), ha permitido analizar la variabilidad en la frecuencia de
problemas de salud mental en la poblacién de 12-18 afios de 12 paises de Europa a partir
de los resultados del cuestionario auto administrado Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ) (19). Para la muestra total europea, un 9,9 % de adolescentes
fueron clasificados en el limite de la normalidad, y un 5,2% fueron clasificados como
anormales. La prevalencia de problemas en la salud mental variaba segun el pais. Las
tasas prevalencia mas altas fueron observadas en Reino Unido (limite: 13%; anormal:
10,4%) y Hungria (limite 10,9%; anormal: 7%). Las tasas mas bajas fueron observadas en

Alemania (limite: 7,1%; anormal: 2,9%) y Suiza (limite: 6,4%; anormal: 3,6%) (19).

En Espafia, un estudio realizado en 1994 por Beneyto et al., concluye que la prevalencia
de trastornos mentales en nifios y adolescentes es del 21,7% (20). Los resultados de la
encuesta nacional de Salud (ENSE 2011/12) mostraron que el 2,2% de los menores
declaraba algun trastorno de conducta y el 1% presentaba trastornos de salud mental,
estos fueron mas frecuentes en los niflos varones de mayor edad. Los trastornos de
conducta, que incluyen la hiperactividad, se declararon con mayor frecuencia entre los
ninos (3%) que entre las nifias (1,4%). La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS),
evaluada con el KIDSCREEN-10 en poblacidon de 8-14 afios, se situd en 87,9 puntos sobre
100, nivel comparable con el de los paises europeos con mejores indicadores de salud
mental infantil. El uso de drogas es también un problema relevante que se incrementa
a partir de los 12-13 afios alcanzando una prevalencia del 7,0% a los 16 afos. La
comparacion de la ENSE entre 2006 y 2011/12 mostré una tendencia de mejoria, tanto
en salud mental como en CVRS para el total de la poblacién infantil, aunque se
mantuvieron las desigualdades en salud mental segun los determinantes sociales

estudiados (21).
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Un estudio espafiol de prevalencia realizado en una Unidad de Salud Mental de Infancia

y Adolescencia de Valencia en 2012 (22), objetivd que los trastornos de conducta eran
los mas prevalentes seguidos de los trastornos de ansiedad, el trastorno de déficit de
atencién e hiperactividad y los trastornos de eliminacion. Estos cuatro diagndsticos
abarcaban el 57,9% de los diagndsticos establecidos. En cuanto a la edad y tipo de
diagndstico se observaba que el grupo de edad entre 0-5 afios los trastornos de
conducta eran los mas frecuentes seguidos de los trastornos de comunicacidn, los
trastornos generalizados del desarrollo, los trastornos de eliminaciéon y de control de
impulsos. En el grupo de edad entre 6-11 anos, aunque los trastornos de conducta
seguian siendo los mads frecuentes, los trastornos de eliminacidon alcanzaron un
porcentaje similar, en este subgrupo aparecen nuevos diagndsticos como el trastorno
de déficit de atencidn e hiperactividad y la ansiedad. Esta misma tendencia se repite en
el grupo de edad entre 12-15 anos, siendo los trastornos de conducta los mas
frecuentes, seguidos de los de ansiedad, que muestran un claro aumento, los de
eliminacion y el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH). Finalmente, en
el grupo de edad entre 16-18 afios, los trastornos de conducta y ansiedad siguen
manteniendo frecuencias altas. En este subgrupo de edad los trastornos relacionados

con conductas alimentarias emergen de forma relevante.

1.3 Uso de antipsicéticos en nifos y adolescentes

Los medicamentos antipsicéticos (AP) son utilizados para el tratamiento de desérdenes
mentales incluyendo psicosis, esquizofrenia y trastorno afectivo bipolar. Este tipo de

medicamentos se clasifican en:

1. Antipsicoticos convencionales, también conocidos como antipsicéticos de
primera generacién (APG) o antipsicéticos tipicos, comercializados en los afios
50s (23),y utilizados para el tratamiento del delirio y alucinaciones en adultos
(también conocidos como sintomas positivos de esquizofrenia) (24).

2. Antipsicoticos atipicos, conocidos como antipsicéticos de segunda generacion
(ASG) los cuales fueron comercializados en los afios noventa. Comparados con
los antipsicdticos convencionales, los antipsicéticos atipicos presentaban menos

efectos adversos tales como los sintomas extra piramidales. Esto ha motivado
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gue, en las ultimas dos décadas, el uso de antipsicoticos de primera generacién

haya sido reemplazado por los ASG tanto en nifios como en adultos.

El uso de los medicamentos AP en la poblacién pedidtrica es considerado relativamente
nuevo comparado con los adultos. En general, se ha observado un aumento en la
prescripcion de AP en nifios y adolescentes en los ultimos 20 afios. En relacién con el
uso de AP en la poblacién pediatrica en diferentes paises, los estudios mas antiguos
sobre el uso de AP en nifios y adolescentes no institucionalizados en EUA datan del
periodo entre 1987 y 1996, y mostraban una frecuencia de prescripcién de AP de 0,2
visitas por cada 100 nifios (25). Otro estudio que compard las tendencias y los patrones
de prescripcion de AP en la practica clinica habitual en EUA en adultos y jovenes mostro
un incremento de 0,24 visitas por 100 pacientes/afio a 1,83 visitas por 100
pacientes/afio para los nifios (0-13 afios), 0,78 a 3,76 visitas por 100 pacientes/afio para
los adolescentes (14-20 afios), y 3,25 a 6,18 visitas por 100 pacientes/afio para los
adultos (>21 afos). La proporcién del total de las visitas que incluian una prescripcién
de AP habia aumentado durante este periodo del 0,16% al 1,07% para los jévenes y de
0,88% a 1,73% para los adultos. Adicionalmente, en este estudio se observd que los
psiquiatras prescribian AP en mayor proporcidn a nifios (67,7%) y adolescentes (71,6%)

que a los adultos (50,3%) (26).

Aungue la metodologia empleada en los estudios es heterogénea y teniendo en cuenta
gue existen claras diferencias demograficas entre las poblaciones estudiadas, en general
los datos muestran que, en los uUltimos 30 afios, ha habido un incremento de uso de AP
en nifios y adolescentes en la poblacién infantil y adolescente en la poblacién
estadounidense. En la mayoria de los estudios, los AP fueron prescritos
mayoritariamente a pacientes de sexo masculino. El grupo de AP que mas ha aumentado
ha sido el de los ASG. Los AP mas frecuentemente prescritos fueron risperidona,

guetiapina y aripiprazol (Tabla 3).
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Tabla 3 Uso de antipsicoticos en nifios y adolescentes en EUA

Olfson et
al. (27)

Aparasu
etal. (28)

Crystal et
al. (29)

Caleb-
Alexander
et al. (30)

Dosreis et
al. (31)
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Ano de

publicacion

2006

2007

2009

2011

2011

Fuente de los datos

Encuestas de
cuidado médico
ambulatorio en EUA.

Encuesta  nacional
de cuidado médico,
y encuesta nacional
de cuidado médico
ambulatorio.

Datos extraidos de
Medicaid de siete
estados de EUA.
Datos de Thomson
Marketscan.

Datos de IMS Health

National disease and
therapeutic index.

Datos extraidos de

Medicaid (estados
del Atlantico
central).

Aios
del
estudio
1993-
2002

2003-
2004

2001y
2004

1996y
2006

1995-
2008

2003

Numero
de sujetos

Nd

2,1 millones de
pacientes externos-
contactos por aino.

51.093 (2001),
88.096 (2004).

349 (1996), 17.523
(2006).

6,2 millones de
visitas/tratamiento
en 1995 a 16,7
millones de
visitas/tratamiento
en 2006, y
disminuyé a 14,3
millones

visitas/tratamiento
en 2008.!

637.924

Edad de los
sujetos

< 20 afios

0-19 anos

6-17 afios

6-17 aflos

0-17 anos

0-20 anos

Prevalencia (1.000
personas por afio o
frecuencia)
Visitas que incluian
prescripcion de AP por
100.000 en 1993-1995:

201.000.
Visitas que incluian
prescripcion de AP por
100.000 en 2002:
1.224.000.
El 1% del total de

prescripciones fueron de
AP.

2001: 2,7%.
2004: 4,2%.

0,21% (1996).
0,90% (2006).

Nd

(16.969) 2,7%.

Clase de AP

APG y ASG

Mas comun

ASG: RIS > QUE

> ARI

APG y ASG

APG y ASG

APG y ASG

APG y ASG

Tendencias

De 1993 a 2002, hubo un incremento
aproximado de seis veces del nimero
absoluto de visitas por nifos vy
adolescentes que incluyeron
prescripcion de medicamentos AP.
De 2000 a 2002, los ASG fueron los
mas prescritos (92,3%).

La mayoria de los que recibieron AP
fueron nifios y adolescentes de 9
afios, varones y de raza caucasica.

La prescripcion fue realizada
principalmente por especialistas
(82%), el resto fue realizada por
médicos de atencidn primaria (18%).
Los ASG fueron los mas prescritos.

El 22,6% (1996) y el 14,6% (2006) de
los pacientes no presentaban ningun
diagnéstico.

En 1995 los mds comunes APG
prescritos  fueron:  haloperidol,
tioridazina y perfenazina. Los ASG
mas prescritos en 1995 fueron:
clozapina y risperidona. En 2008, los
ASG mas prescritos  fueron
quetiapina, risperidona, aripiprazol y
olanzapina. De los APG fue el
haloperidol.

El uso de ASG fue casi exclusivo
(99%). La mayoria de los pacientes
fueron varones (70%).



Autores

Ao de
publicacion

Fuente de los datos

Anos
del

estudio

Numero
de sujetos

Edad de los
sujetos

Prevalencia (por 1.000
personas por afio o
frecuencia)

Clase de AP

Tendencias

Olfson et
al. (32)

Matone
et al.(33)

Lohr et al.
(34)

Olfson et
al. (35)

2012

2012

2015

2015

Encuesta  nacional
de cuidado médico
ambulatorio.

Datos extraidos de
Medicaid  Analytic
Extract que incluye
50 estados y el
distrito de Columbia.

Datos de
prescripciones  de
Medicaid
(Kentucky).

Bases de datos de

prescripcion  (IMS
lifethink, LRx
longitudinal

prescription).

Bases de datos (IMS
medical Claims
databases).

Tomada y adaptada de Bachman 2014(36)
Nd: no disponible !poblacién en riesgo.

1993-
1998

1999-
2004

2005-
2009

2002 a
2007

2001-
2010

2006,
2008y
2010

92.370!

15,2 millones de
ninos.

70.777
prescripciones  de
6.915 nifos
menores de 6 afios

2006 (n= 765.829),

2008 (n= 858.216) y
2010 (n= 851.874).

53.896

0-13

(nifios)
14-20 afios
(adolescentes)

anos

3-18 afios

< 6 afios.

1-24 afios

0,24 (nifios), 0,78
(adolescentes) visitas por
100 habitantes por afio.

1,41 (nifios) y 2,71
(adolescentes) visitas por
100 habitantes por afio.
1,83 (nifios) y 3,76
(adolescentes) visitas por
100 habitantes por afio.
2002: 0,25% (3-5 afios),
1,5% (6-11 afios), y 2,6%
(12-18 afios).

2007: 0, 36% (3-5 afios),
2,1% (6-11 afios), y 3,6%
(12-18 afios).

1% (2004), 0,75% (2010).

Nifios de 1-6 afios 2006:
0,14% 2008: 0,16% Entre
2008-2010: 0,11%.

Niflos de 7-12 afios 2006:
0,85% 2008: 0,87% Entre
2008-2010: 0,80%
Adolescentes de 13-18
afios 2006: 1,10% 2010:
1,19%.

APG:1,3%
(nifios), 1,8%
(adolescentes).

ASG: RIS > ARI
> QUE>OLA
(nifos).
ASG: ARI >
QUE > RIS>OLA
(adolescentes).
ASG

APG y ASG

AP no
especifica

La prescripcion de AP,

El uso de ASG se incrementd en el
periodo del estudio en un 62%.

El porcentaje de prescripciones por
tipo fueron: risperidona (66,3%),
quetiapina (18,6%), aripiprazol (9%),
olanzapina (4,8%) vy ziprasidona
(1,2%).

El 60% de los nifios entre 1y 6 afios
no presentaban diagnéstico
psiquiatrico.

El 56,7% de los nifios entre 7 y 12
afos en 2009 no presentaban
diagndstico psiquiatrico.
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Existen cuatro estudios publicados sobre prescripcion de AP en nifios y adolescentes en
Canada: tres de provincias canadienses (37-39) (Manitoba, 2012; Nueva Escocia, 2013;
y British Columbia, 2013) y un estudio a nivel nacional (2011) (40) . Datos del estudio
realizado en Manitoba sobre el uso de AP en pacientes entre 0-18 afios de edad mostré
que el uso de AP se habia incrementado desde el 1,9 por 1.000 en 1999, hasta el 7,4 por
1.000 en 2008. El uso de AP fue mas frecuente en nifios varones y el AP mas
frecuentemente prescrito fue la risperidona (37). En 2011, Pringsheim et al. realizaron
un analisis de las recomendaciones de uso de AP en nifios y jovenes a partir de las bases
de datos IMS Brogan Canadian CompuScript database y el Canadian disease and
treatment Index en un periodo de 5 afios (2005-2009). En el periodo estudiado
encontraron que las recomendaciones para uso de AP en nifios y adolescentes
aumentaron de 308.409 recomendaciones en 2005 a 661.300 recomendaciones en
2009. El aumento fue de un 114%. Segun este estudio, la risperidona fue el AP mas

comunmente recomendado seguido de la quetiapina (40).

Los datos en relacion con el uso de AP en poblacién pedidtrica europea provienen
fundamentalmente de estudios realizados sobre bases de datos de prescripciones de
Alemania, Noruega, Italia, Francia, Dinamarca, Finlandia, y de bases de datos de practica
clinica del Reino Unido. En general, en todos los estudios europeos se observa un
incremento (de hasta el 50% en el periodo estudiado) en el uso de AP en nifios y
adolescentes durante los ultimos 25 afnos. Su uso es mas frecuente en nifios de entre 8

y 14 afos.

Actualmente los ASG son los que mas se utilizan, especialmente la risperidona. En los
estudios en los que se encontraba reportada, la prescripcion fue realizada por médicos
de atencidn primaria, pediatras y psiquiatras infantiles. Llama la atencién los datos del
estudio de Islandia, en donde se observa una mayor frecuencia de uso de AP en nifios y
adolescentes respecto a los otros estudios. El resumen de estos estudios se detalla en la

Tabla 4.
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Tabla 4 Uso de AP en nifos y adolescentes en Europa

Hartz et al.
(41)

Haapasalo-
Pesu et al.
(42)

Verdoux et
al. (43)

Acquaviva
et al. (44)

Bachmann
et al. (36)

Ao de

publicacion

2016

2016

2015

2009

2014

Fuente de los

datos

Noruega Base de datos de
prescripciéon
noruega.

Finlandia Base de datos
finlandesa.
Registro de
prescripcién
finlandés.

Francia | Sistema de salud
francés.

Francia |Datos de dos

aseguradoras de
salud y de una
encuesta
nacional.

Alemania | BARMER GEK.

2004-2014

2000

2005
2010
2006-2013
2004

2005-2012

Edad
(afos)

Numero de

sujetos

J: 555.198 (2004), 0-17 afios
576.584 (2014)
?:527.128 (2004),
548.577 (2014)
2000: 318.634
(10-14 afios),
331.778 (15-19
anos), 327.230 (20

a 24 afios)
2005: 328.539

(10-14 afios),
320.942 (15-19
afos), 333.936 (20
a 24 afos)

2010: 296.709
(10-14 afios),
332.084 (15-19
afos), 327.780 (20
a 24 afios)
252.656 en total,
6.494' pacientes
les fueron
prescritos AP.

10-24 anos

0-25 afios

29.393

3-18 afios

1.414.623-
1.595.957*

0-19 anos

Prevalencia (1000
personas por afio o
frecuencia)

J: 1,6% (2004) a 2,2%

(2014)

?: 1,1% (2004) a 1,6%
(2014)

2000: 0,10% (10-14
afios), 0,33% (15-19
afios), 0,79% (20-24
afos)

Clase de
AP

Nd.

Nd.

2005: 0,25% (10-14
afios), 0,64% (15-19
afos), 1,16% (20-24
afos)

2010: 0,68% (10-14
afios), 1,46% (15-19
afos), 2,02% (20-24
afios)

4,84 (2006), 4,90 (2013)
APG: 3,14 (2006), 2,58
(2013).

ASG: 2,66 (2006), 3,43
(2013).

d:4,1-4,2,?: 2,5-2,6.
En general: 3,3-3,4

APGy
ASG

Nd.

2,3 (2005), 3,2 (2012)
APG: 0,14% - 0,12%
ASG: 0,10% - 0,24%

APGy
ASG

Tendencias

La prevalencia de uso de AP es mayor en & que en
Q.

Se observé un aumento de uso de AP de alrededor
del 40 % en el periodo estudiado en ambos sexos.

El uso de AP se incrementd de 3 a 5 veces en Qy de
2a7vecesend.

La proporcion de casos que incluye un trastorno
psicético siendo esta la indicacion para la
prescripcién del AP se incrementé con la edad.

La mayoria de prescripcidn de AP fue realizada por
médicos hospitalarios (47%) y médicos generales
(34%). Su uso fue mas frecuente en g

La ciamemazina fue el APG mas prescrito (30,2%).
La risperidona fue el ASG mas prescrito (29%).
Prescripciéon de AP 1 en nifios mayores/
adolescentes. Prescripciones &>%.

Las prescripciones de AP aumentaron en general
(+41,2%)

La prescripcién de ASG aumento 1 (+129%)
Laratiod: @ 1 de 1,85a2,32.
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Continuacion tabla 4. Uso de AP en nifios y adolescentes en Europa

Prevalencia (1000

Numero de -
personas por afio o

sujetos

Fuente de los
datos

Ano de

L . Tendencias
publicacion

Edad (afos)

frecuencia)

Shubert vy 2009 Alemania | AOK Hesse. 2000-2006 | 65.866 (2000) !, 0-18 afios 1,9 (2000), 2,8 (2006) APGYy | Prescripcion de AP 1 (+50,6%).
Lemkuhl. (Hesse) 56.169 (2006) * ASG: 0,4, APG: 1,6 ASG
(45) (2000)
ASG: 1,8, APG: 1,4
(2006)
Steinhausen 2014 Dinamarca | Registro  Danés| 1996-2010 ' 105.903 pac/afio | 0-17 afios 0,31 (1996), 2,05 Nd. El uso de AP fue mas frecuente en nifios varones.
et al. (46) de prescripcion (2010)
Registro central
de enfermedades
psiquidtricas.
Zoega et al. 2009 Islandia | Registro nacional | 2003-2007 |78.157 (2003) 0-17 aios 8,7 (2003) ASG | Prescripcion de AP 1.
(47) de 79.469 (2007) 10,6 (2007) RIS > ARI > QUE
medicamentos.
Rani et al. 2008 Reino Base de datos de| 1992-2005 | 789.467 (2005)%, 0-18 afios 0,39 (1992), 0,77 APGy |Los ASG 1 60 veces, APG . La prescripcion por los
(48) Unido |investigacion de 2.767 2 (2005) ASG | médicos generales aumentd cerca de dos veces.
practica general. Aumenté la prevalencia debido principalmente a la
duracion del tratamiento.
El mayor aumento de uso fue entre 7-12 afios.
Kalverdijk 2008 Holanda |Base de datos| 1997-2005 95.158! (1997)y 0-19 afios 1997:3,0 APGy | Aumento de prevalencia de uso principalmente a
et al. (49) (regidn | Inter-Action. 119.612*-2005 2005:6,8 ASG | ASGYy larga duracion del tratamiento.
nortey | (medicamentos Aumento de prevalencia en edades entre 10-14
oriental) |dispensados por afios, especialmente entre nifos.
farmacias).
Piovani et 2015 Italia Bases de datos| 2006-2011 |4.569.190 6-18 afos Prevalencia: 0,60 Nd. La risperidona fue el AP mas prescrito.
al. (50) regionales (2006), (2006), 0,69 (2011).
actualizado por 5.019.564 (2011)
razones
administrativas y
de reembolso.
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Algunos estudios publicados han comparado la prevalencia de uso de AP en EUA frente

a Europa. Zito et al. realizaron un estudio comparando la prevalencia de uso de
psicotrépicos en jovenes en tres paises distintos. Se realizd un andlisis del uso de
medicacién psicotrdpica a partir de datos administrativos de salud en diferentes grupos
de edad (0-4 afios, 5-9 anos, 10-14 aiios, y 15-19 afios) en el aifio 2000. Los datos
incluyeron los jévenes de entre 0-19 anos, con seguro médico en Paises Bajos
(N=110.944), Alemania (N=356.520) y Estados Unidos (N=127.157). La prevalencia de
uso de AP fue 0,76 % en EUA, 0,51% en Paises Bajos y 0,34% en Alemania. Aunque las
diferencias de prevalencia entre paises eran relativamente pequenas. Los nifios entre 0-
4 aios de edad de origen aleman tenian la incidencia mas alta de uso (0,64%) seguido

por los holandeses (0,10%) y los de EUA (0,07%) (51).

En general, aunque los datos europeos muestran un incremento en el uso y en la
prescripcion de AP, este sigue siendo menor que el incremento descrito en EUA. El uso
de ASG se ha generalizado, mas especificamente el de la risperidona, en todas las series
estudiadas. El uso es mas frecuente en nifios varones, la edad de uso de AP es en
mayores de siete afios y los prescriptores son en general psiquiatras infantiles, pediatras

y médicos generales.

1.3.1 Uso de AP en niios y adolescentes en Espaiia

Los datos de uso de AP en la poblacién pediatrica espaiiola son limitados. En un estudio
realizado en cuatro centros espafioles que incluyd un total de 265 pacientes, se observé
que los AP eran prescritos en trastornos del espectro de esquizofrenia (30,2%), en
trastornos disruptivos (18,9%), en el trastorno afectivo bipolar (14,3%), en trastornos
depresivos (12,8%) y en trastornos alimentarios (11,7%). El uso de AP fuera de indicacién
en esta poblacion fue del 93,2%. En general, la risperidona fue el AP mas prescrito, pero
se observaron diferencias en el tipo de AP segun el diagndstico. La risperidona fue mas
prescrita en pacientes con trastornos disruptivos y la olanzapina en pacientes con
trastornos alimentarios. La olanzapina y la quetiapina fueron los ASG mas prescritos
después de la risperidona, y el haloperidol fue el APG mas prescrito. Hasta el 8,3% de

los pacientes durante el seguimiento estaban en tratamiento con varios AP. Casi el 16%

33



INTRODUCCION

de los pacientes tuvieron un cambio en su tratamiento AP durante el seguimiento, y el

cambio principal fue de un ASG a otro (52).

En un estudio realizado en 2006 que evalud cual era el criterio de prescripciéon de
psiquiatras de nifios y adolescentes espafioles a través de una encuesta, se objetivé que
el 24% recomendaban el uso de AP. La mayoria de los psiquiatras espanoles preferian
los tratamientos combinados en todos los desérdenes (53). En un estudio no publicado,
realizado en poblaciéon pedidtrica en Barcelona (N=2.817 pacientes), que tenia como
objetivo describir el uso de psicofarmacos en la poblacién pediatrica entre enero y julio
del afio 2013, se mostrd unas frecuencias de prescripcion de AP distintas dependiendo
del tipo de AP, el 7% para aripiprazol, 6% para risperidona, 4,8% para quetiapina y un

1% para olanzapina (54).

En un estudio recientemente presentado en el 622 Congreso de AEPNYA (Asociacién
Espafiola de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente), que incluyé un total de 7.339
pacientes (917 pacientes/afo), se evaludé el uso de psicofarmacos en nifios y
adolescentes examinados en las consultas de psiquiatria del area noroeste de Madrid
entre 2010 y 2017. En este estudio se observé un incremento en la prescripcién de AP

en las consultas de psiquiatria infantil del 8,9% en 2010 al 18,9% en 2017 (54).

1.3.2 Factores relacionados con el incremento de uso de AP en niilos y adolescentes

Varios estudios publicados han tratado de establecer cudles son los factores que podrian
explicar el incremento de uso de AP en nifos y adolescentes. En general, los autores
abogan por diferentes factores que se relacionarian directamente con este incremento

en la prescripcién, entre ellos:

= El cambio de abordaje terapéutico de la enfermedad psiquiatrica en ninos y
adolescentes durante los ultimos afios, dado que ha supuesto el inicio de la
utilizacion de intervenciones farmacoldgicas.

= El mayor uso de medicamentos AP puede asociarse con una mayor

representacion de las disciplinas médicas en la atencién a los jévenes con
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trastornos conductuales y psiquiatricos o con un uso cada vez mayor de la
atencién de la salud mental (55).

El aparente inicio de las enfermedades psiquiatricas en la nifiez tales como
depresidn, trastorno bipolar, trastorno de ansiedad y trastorno obsesivo
compulsivo, las cuales eran de exclusivo dominio de la psiquiatria de adultos
y que se ha aumentado el diagnédstico y el tratamiento en ninos y
adolescentes (56).

La tendencia de incluir niveles extremos de volatilidad del animo e
irritabilidad en el diagndstico del trastorno bipolar, junto con la aprobacién
de varios ASG para el tratamiento del trastorno bipolar en adultos y nifos,
probablemente ha contribuido a aumentar el uso pediadtrico de estos
medicamentos en los EUA (57).

Los ASG fueron introducidos en la farmacopea de los adultos, con la
expectativa que serian mds seguros, mejor tolerados y por lo tanto mas
versatiles desde el punto de vista clinico. Esta expectativa se basa en el hecho
de que los ASG tienen una propensién mucho menor para inducir efectos
adversos neuroldgicos que los APG con alta afinidad por el receptor de
dopamina D2.

Otra de las explicaciones del aumento de uso de AP es que la instauracién
del tratamiento farmacoldgico puede ser mas rdpida respecto a la
psicoterapia. Requiere menor tiempo y motivacidon del paciente y de su
familia.

El aumento del uso de AP en nifios se produjo en un momento en que la
disponibilidad de servicios de hospitalizacion para el tratamiento de la salud
mental ha sido reducida al menos en los EUA, con la consiguiente presién
sobre los médicos para estabilizar el comportamiento del paciente lo mas
rapidamente posible (58). Los AP pueden ser rapidamente eficaces para
disminuir los sintomas de la psicosis, de la desregulacién del estado de animo
o la agresion que de otro modo conduce a la hospitalizacién y previene o

demora el alta a otros niveles de atencion.
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= Lagunas en el sistema de atencion de salud mental, por ejemplo, la falta de

atencidén social para el grupo de pacientes con trastornos conductuales y
psiquidtricos, también puede conducir a mayores prescripciones AP (59). Se
ha demostrado que una mayor duracidn del tratamiento, y no sélo en el
aumento del nimero de usuarios, es un factor relevante en el aumento de la

prevalencia de uso (48).

1.4 Indicaciones terapéuticas aprobadas de los antipsicéticos en la poblacién
pediatrica y su prescripcion fuera de indicacion

Las indicaciones aprobadas para los AP en la poblacion pedidtrica y adolescente en

Espafa se resumen en las tablas Tabla 5y Tabla 6.

Si bien, la indicacion tradicional de los AP es el tratamiento de sintomas psicéticos, su
uso se extiende a otras patologias mentales en la poblacién pediatrica (mania, autismo,
trastornos generalizados del desarrollo, trastorno de conducta, TDAH y trastorno de
Gilles de la Tourette) o sintomas diana presentes en diferentes patologias y condiciones
(agresividad, impulsividad) (60), que no tienen evidencia robusta en eficacia ni
seguridad. Por otro lado, los datos de eficacia de los ensayos clinicos realizados en

adultos no son extrapolables a los trastornos psiquidtricos en nifios y adolescentes (61).

En todos los casos, como ocurre con la mayoria de la patologia mental, el tratamiento
AP no tiene un caracter curativo, sino meramente contenedor de sintomas; por ello, el
tratamiento una vez instaurado, puede ser largo y/o recurrente (62). Existe cierta

evidencia de que la duracion de los tratamientos también estd incrementandose (63).

36



Tabla 5 Indicaciones terapéuticas y los rangos de edad de los antipsicéticos de primera generacion aprobados para la poblacidn pediatrica en Espaiia

_ Antipsicotico Indicacidn clinica uso pediatrico en Espafia Grupo de edad en el que esta aprobado

Antipsicéoticos = Clorpromazina (64)
de primera
Generacion

Droperidol (65)

Flupentixol (66)
Flufenazina (67)
Haloperidol (68)

Levomeprazina (69)

Perfenazina
Pimozida (70)

Tiaprida (71)

Estados de agitacidon psicomotriz: psicosis agudas, crisis maniacas, accesos
delirantes, sindromes confusionales, procesos psicogeriatricos, etc.
Procesos psicéticos: esquizofrenia, sindromes delirantes crénicos

Curas de suefio

No indicacidn psiquiatrica. Prevencion y tratamiento de nduseas y vomitos
post-operatorios en adultos y, de segunda linea, en nifos (2 a 11 afios) y
adolescentes (12 a 18 afios)

No aprobado en poblacién pediatrica

No aprobado en poblacidén pediatrica

Esquizofrenia cuando otros tratamientos farmacoldgicos no han dado
resultado o no se toleran

Agresividad intensa y persistente en nifios y adolescentes con autismo o
trastornos generalizados del desarrollo, cuando otros tratamientos no han
dado resultado o no se toleran

Tratamiento de los trastornos de tics, incluido el sindrome de Gilles de la
Tourette, en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios gravemente afectados, que
no han respondido a los tratamientos educacionales, psicolégicos o
farmacolégicos de otro tipo

Estados de ansiedad (de cualquier origen)

Estados de agitacidon y excitacion psicomotriz

Estados depresivos

Psicosis aguda y cronica

Trastorno del suefio

Algias graves

No disponible

Psicosis agudas y crénicas

Trastornos de ansiedad

Enfermedad de Huntington

Fuentes: Ficha Técnica de productos AEMPS (https://cima.aemps.es)

NA: No aplica

< 6 afios en circunstancias especiales
> 6 afios

NA

NA
NA
13 a 17 afios

6 a 17 anos

10-17 afios

A partir de 3 afios

NA
Mayor de 3 afios

No precisa la edad.
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Tabla 6 Indicaciones terapéuticas y los rangos de edad de los antipsicéticos de segunda generacion aprobados para la poblacién pediatrica en Espaiia

_ Antipsicotico Indicacidn clinica uso pediatrico en Espafa Grupo de edad en el que esta aprobado

Antipsicoticos = Amisulprida (72) Esquizofrenia > 15 afios
de segunda
generacion Aripiprazol (73) Esquizofrenia >15 afios

Tratamiento hasta 12 semanas de los episodios maniacos moderados o >13 afios
severos del Trastorno Bipolar tipo |

Clozapina (74) Esquizofrenia resistente > 16 afos
Olanzapina (75) No aprobada en poblacién pediatrica NA
Paliperidona (76) Esquizofrenia >15 afios
Risperidona (77) Tratamiento sintomatico a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresién > 5 afios

persistente en los trastornos de la conducta en nifios de 5 afios en adelante y
adolescentes con un funcionamiento intelectual por debajo de la media o
retraso mental diagnosticados de acuerdo con el criterio DSM-1V, en los que
la gravedad de la agresidn u otros comportamientos perturbadores requieran
tratamiento farmacoldgico

Sertindol (78) No aprobada en poblacién pediatrica NA
Sulpirida (79) No aprobada en poblacién pediatrica NA
Ziprasidona (80) Tratamiento de episodios maniacos o mixtos de gravedad moderada 10-17 afios

asociados con trastorno bipolar

Fuentes: Ficha Técnica de productos AEMPS (https://cima.aemps.es)
NA: No aplica
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Datos de diversos estudios muestran que entre 36% y el 93,2% de las prescripciones de

AP en nifios y adolescentes son “off label” (54, 80). En los ultimos afos ha habido un
continuo incremento de uso “off label” de AP. Desde 1996 a 2001, se ha objetivado un
incremento en 3,8 en el uso “off label” de APG y de ASG, ademads se ha observado un
incremento de 18 veces en los ASG prescritos a sujetos menores de 18 afios en Norte

América (39).

En pacientes de edades entre 12-22 afos, el porcentaje de pacientes que recibié al
menos un AP fue de 53,6% en 1997, 74,1% en 2002, y 69,4% en 2007 (82). El incremento
de prescripcién fue mas alto en varones adolescentes (37,39,83,84). Risperidona fue el
AP mas frecuentemente prescrito (52), sin embargo, se ha identificado recientemente
un incremento de uso “off label” de aripiprazol (85). En un estudio en pre-escolares
entre 1991-1995 se evidencid que el uso “off label” fue sustancialmente menos
frecuente comparado con los psicoestimulantes y antidepresivos (51). En otro estudio
realizado en 2001, los AP representaron el 17% de los medicamentos psicotrépicos con
un uso del 96% de los ASG (51). Detalles de algunos estudios de uso “off label” de AP en

nifos y adolescentes se muestran en la Tabla 7.

Las indicaciones mas frecuentes “off label” para el uso de AP en nifios y adolescentes
fueron: TDAH, trastorno de conducta, trastornos oposicionistas, trastorno generalizado
del desarrollo, depresiodn, tics, esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar y trastorno de
ansiedad (29,37,39,52,84-92). En 2004, en un estudio norteamericano de jovenes
asegurados de Medicaid en tratamiento con AP, aproximadamente el 75% fueron
diagnosticados con condiciones que fueron inconsistentes con las aprobaciones de uso
de la FDA. Para los jovenes que tenian asegurados, esta proporcién fue del 70% (29). El
TDAH vy el trastorno del comportamiento disruptivos representaron una proporcion
menor de los jovenes con seguro privado (26,2%) comparado con los asegurados con
Medicaid (47%), el trastorno afectivo bipolar comprende una gran proporcion de los
jovenes asegurados privados (22,9%), comparado con los jovenes asegurados por
Medicaid (18,7%) (29). En EUA, el uso concurrente de ASG fue mas importante en

pacientes incluidos en los programas de Medicaid (93). Del mismo modo, en Europa los

39



INTRODUCCION

pacientes con bajo nivel social o status econdmico recibieron mas prescripciones de AP
(87). Sin embargo, otros estudios no han confirmado estos hallazgos (37). Médicos
generales y otros médicos no psiquiatras fueron la fuente de diagndstico mas frecuente
para otros diagnodsticos del DSM-IV (87%), trastornos de ansiedad (79%), TDAH (75%),
depresion (52%), y trastorno generalizado del desarrollo/retraso mental (52%). Otros
estudios han confirmado que la mayoria de las prescripciones “off label” de AP en nifios
y adolescentes fueron realizadas por médicos no especializados en psiquiatria infantil

(37,39,94).

Debido a las caracteristicas particulares dependientes de la edad de los nifios vy
adolescentes, estos tienen una mayor susceptibilidad de aparicion de reacciones
adversas a los medicamentos y el riesgo de ineficacia puede aumentarse en
comparacion con los adultos (95). A pesar de esto, el uso “off label” de AP en la
poblacién pediatrica se ha incrementado en los Ultimos afos. En la tabla 7 se muestran

diversos estudios del uso “off label” de los AP en la poblacién pedidtrica y adolescente.
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Tabla 7 Estudios de uso off label de AP en niios y adolescentes

Hallazgos mas relevantes

- Disefo del . . . A
Autor y afo . ) Objetivo del estudio y caracteristicas de los .
. estudio, periodo y . Tipo de AP
del estudio ) pacientes
pais
Baeza et al., Longitudinal; Patrones de uso de AP en 265 pacientes de APG
2014 (52) 2005-2007, edades entre 4 -17 afios, naive o cuasi-naive.
Espana
ASG
Procyshyn et Retrospectivo; Patrones de uso de AP en 335 pacientes (189 con No

al., 2014 (96) 2008-20009,

Canada

AP) menores de 18 afios en el momento de la
admisién y el alta de wuna wunidad de
hospitalizacion.

Uso concomitante de ASG con estimulantes,
antidepresivos, estabilizadores del animo vy alfa
agonista entre una muestra de pacientes de
Medicaid entre 6-18 afios.

especificada

Kreider et al., ASG

2014 (93)

Transversal;
2004-2008, EUA

Los AP fueron prescritos para los siguientes diagndsticos:
desordenes de espectro de esquizofrenia (30,2%), trastorno
del comportamiento disruptivo (18,9%), trastorno afectivo
bipolar (12,8%), trastorno depresivo (12,8%) y trastornos de
conducta alimentaria.

Un total del 93,2% de los pacientes tuvieron una prescripcion
fuera de indicacién de AP.

Risperidona fue el AP mas prescrito en todas las evaluaciones
y en pacientes con trastornos de comportamiento disruptivo.
Olanzapina fue el AP mas prescrito en pacientes con
trastornos de conducta alimentaria. Haloperidol fue el APG
mas prescrito. Hasta el 8,3% de los pacientes durante el
seguimiento presentaban polimedicacion con AP.

Basada en las indicaciones aprobadas por la FDA, la tasa de
prescripcion fuera de indicacidn fue del 92% en la admisién y
90,5% al alta.

El uso general de los ASG se incrementd en un 22%.

En el afio 2008, la probabilidad de uso concomitante de ASG
fue de 0,22 para los pacientes que usaban estimulantes y 0,52
para los pacientes con estabilizadores del animo.

Aunque la mayoria de las pacientes que presentaban uso
concomitante de ASG eran pacientes de hogares temporales,
de programas de discapacidad de Medicaid o de
hospitalizaciones, el incremento mas significativo en el
tiempo ocurrié en los pacientes quienes eran elegibles para
Medicaid (+13%), sin TDAH comodrbido (+13%), que no fueron
hospitalizados (+13%) y que no tenian comdrbida una
discapacidad intelectual (+45%).
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Continuacion Tabla 7 Estudios de uso off label de AP en nifios y adolescentes

Autor y afo
del estudio

Disefio del

estudio, periodo

Objetivo del estudio y caracteristicas de los
pacientes

Tipo de AP

Hallazgos mas relevantes

Liu et al,,
2014 (97)

Scheifes et
al., 2013 (90)

Bachmann et
al., 2013 (94)

Rodday et
al., 2014 (98)

42

y pais

Transversal;
1996-2006, EUA

Transversal;

2011, Holanda

Transversal;
2004-2009,
Alemania

Transversal;
2012, EUA

Prescripciéon de medicacién psicotrépica en
pacientes entre 4-16 afios con ansiedad y TDAH.

20.461 pacientes con otros trastornos
psiquiatricos (excepto autismo, TOC, TAB,
depresién, esquizofrenia, otros trastornos

psicoticos, y trastornos por tics/sindrome de
Gilles de la Tourette) + TDAH y 62.064 pacientes
con TOC /depresion + TDAH.

Prevalencia de medicamentos psicotrépicos en
473 nifios entre 6-23 afios quienes fueron
institucionalizados con discapacidad intelectual
moderada.

Medicacién  psicofarmacolégica en 1.124
pacientes entre 0-24 afios quienes presentaban
trastorno del espectro autista.

Uso de ASG por una encuesta enviada a 1.600
psiquiatras infantiles y adolescentes identificados
por la asociaciéon médica americana (muestra
final 340 psiquiatras).

No
especificada

No
especificada

No
especificada

ASG

Los AP fueron el cuarto tratamiento después de los
estimulantes, antidepresivos y atomoxetina: 2,28% en
pacientes denominados con otros trastornos psiquiatricos y
3,57% en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo
/depresién + TDAH.

La risperidona fue el AP mds usado.

Del total de pacientes, el 29,4% habian usado medicamentos
psicotropicos de los cuales el 15,3% usaron AP, principalmente
risperidona. De todos los pacientes que recibieron AP tenian al
menos un diagndstico psiquiatrico: 22,6% presentaban TDAH y
trastorno disruptivo, 18,4% presentaba trastorno de ansiedad
y del animo, 17,8% presentaba trastorno del vinculo, 29,2%
presentaban trastorno generalizado del desarrollo y 19,6%
presentaban otros desdrdenes. Los nifios tienen un mayor
riesgo (multiplicado por tres) de usar AP. Cualquier trastorno
del comportamiento fue asociado con el uso AP.

Del total de pacientes, el 11,7% fueron tratados con AP. La
risperidona fue el segundo medicamento psicotrépico mas
prescrito (13,3%) después del metilfenidato. El porcentaje de
pacientes que recibieron tratamiento AP aumenté en un 44%
(8,1% a 11,7%).

En este estudio, hubo una participacion de médicos no
especialistas.

En total, 36% de los encuestados reportaron el uso fuera de
indicacion de ASG. Predictores significativos de uso fuera de
indicaciéon fueron: pacientes hospitalizados, raza blanca/no
hispanica, usado para TDAH + agresividad y coinciden también
en que los ASG podrian ser usados para comportamientos
delincuenciales severos.



Continuacion Tabla 7 Estudios de uso off label de AP en nifios y adolescentes

Objetivo del estudio y caracteristicas de los
pacientes

Tipo de AP

Hallazgos mas relevantes

~ Disero del
Autory ano estudio, periodo
del estudio ol
y pais
Hsu et al,, Retrospectivo;
2013 (84) 1997-2005,
Taiwan

Murphy et al.,
2013 (99)

Retrospectivo;
2000-2007,
Canadd

Ronsley et al.,
2013 (39)

Retrospectivo;
1996-2011,
Canada

Tendencia de uso de AP en 1.000.000 de sujetos
aleatorizados menores de 18 afios de la base de
datos de los Institutos Nacionales de
Investigacion en salud.

Tendencia de uso de AP en jévenes (>25 afos)
recibiendo  asistencia  econdémica  (1.715
pacientes recibiendo AP/43.888).

Datos administrativos usados para describir el
uso de AP en pacientes >18 afios.

APG y ASG

APG y ASG

APG y ASG

El uso de ASG se incrementé de 0,0% en 1997 a 0,09% en
2005 y no hubo cambios estadisticamente significativos para
el uso de APG. La edad y el género masculino fueron
asociados con el aumento del uso de ASG. Entre los pacientes
que usaron ASG, la mayor proporcidn presentaba trastornos
psiquiatricos incluyendo tics, trastornos hiperquinéticos,
esquizofrenia, trastornos afectivos y autismo. Una gran
proporcion de pacientes tenian condiciones médicas
incluyendo trastornos digestivos y del sistema respiratorio.
De estos pacientes, el 4% recibieron prescripcién de AP.
Sobre un tercio de todos los pacientes con AP tenian 15 afos
0 menos. Las posibilidades de recibir un AP fueron 2,5 veces
mas en varones comparado con nifias. Los trastornos
psicéticos fueron la mayoria de las indicaciones para el uso
de AP excepto para risperidona, en la cual el TDAH fue la
razén mas probable para su uso. Los médicos generales y
otros profesionales no psiquiatras eran la fuente de
prescripciones para otros diagndsticos diferentes a psicosis,
trastorno disruptivo, trastorno afectivo bipolar, trastornos de
ansiedad (79%), TDAH (75%), depresidn (52%), trastornos
generalizados del desarrollo/retraso mental (52%).

En general, la tasa de prevalencia de prescripcidon se
incrementd 3,8 veces y el uso de ASG se incrementd en 18,1
veces. El mayor incremento en todos los tipos de ASG ocurridé
en varones entre 13-18 afios (4,4 veces). En general, los tres
diagndsticos mas comunes fueron los trastornos depresivos
(12,8%), sindrome hiperquinético de la nifiez (11,7%) vy
trastorno neurdtico (11,1%).

Entre todas las nuevas prescripciones en 2010/2011, éstas
fueron realizadas por psiquiatras (38,6%), médicos de familia
(34,3%) y pediatras (15,6%).
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Disero del

Autor y aho . ;
y estudio, periodo

del estudio

Objetivo del estudio y caracteristicas de los

Hallazgos mas relevantes

y pais

Matone et al., Transversal;

2012 (33) 2002-2007, EUA
Alessi- Retrospectivo;
Severini et al., 1999-2008,
2012 (37) Canadd

Marsanic et
al., 2012 (89)

Retrospectivo;
2009, Croacia

Gilat et al,,
2011 (82)

Retrospectivo;
1997-2002-2007,
Israel
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: Tipo de AP
pacientes
Describir la relacidn entre el diagnéstico de salud ASG
mental y el tratamiento con AP entre nifios
inscritos en Medicaid en 50 estados de EUA y el
distrito de Columbia.
Uso de AP en pacientes <18 afos a partir de datos | APG y ASG
recogidos de bases administrativas de salud de
Manitoba y datos estadisticos del censo de
Canada.
Visitas ambulatorias a psiquiatras infantiles de = APGy ASG
menores de 18 afios que incluian uso de AP.
Medicacién psicotropica en 414 pacientes = APGy ASG

ingresados entre 12 a 22 afios.

Aunque los jovenes con trastorno bipolar, esquizofrenia y
autismo tenian mas probabilidades de recibir AP, nifios y
jovenes con trastornos de TDAH y los que tienen tres o mas
diagndsticos de salud mental eran los mayores consumidores
de AP. En el afio 2007, los nifios y adolescentes representaron
el 50% del total de uso de AP. Uno de cada siete nifios y
adolescentes usuarios de AP presentaban TDAH como Unico
diagnostico. Entre el 10-15% de los pacientes no tienen
trastorno psiquiatrico.

La prevalencia de uso de AP se incrementd con la
introduccién de los ASG de 1,9 por 1.000 en 1999 a 7,4 por
1.000 en 2008. La ratio hombre/mujer se incremento de 1,9
a 2,7. El numero de prescripciones también se incrementd
significativamente a pesar de las indicaciones no aprobadas.
La proporcidn de uso permanecio igualmente dividida entre
los pacientes de altos y de bajos ingresos. Mas del 70% de las
prescripciones de AP fueron realizadas por médicos
generales. Los diagndsticos mas comunes ligados al uso de AP
fueron TDAH vy trastornos de conducta. El uso de AP en
combinacién con metilfenidato se incrementé del 13% al
43%.

El uso de AP fue significativamente mas comun en nifios y
adolescentes. Los ASG (80,1%) fueron significativamente mas
frecuente prescritos que los APG (19,9%) en todas las
categorias diagndsticas (trastornos del comportamiento,
trastornos generalizados del desarrollo y retraso mental,
trastorno psicético, trastornos del animo y trastornos por
tics). El tratamiento con ASG fue mas frecuente que APG.

El 53,6% de los pacientes recibieron al menos un AP en 1997,
el 74,1% en 2002 y el 69,4% en 2007. La proporcién de
pacientes que recibieron APG al alta se incrementd mientras
que los que recibieron ASG disminuyd.
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Autor y aino | Diseio del estudio, Objetivo del estudio y caracteristicas de los . 2
. ’ ) . Tipo de AP Hallazgos mas relevantes
del estudio periodo y pais pacientes

Penfold et Retrospectivo; Patrones de uso de ziprasidona a partir de datos | Ziprasidona = El 53% de los pacientes presentaban diagnédstico de psicosis.
al., 2010 (88) 2001-2003, EUA de Medicaid en 2.929 pacientes menores de 21 Los otros diagndsticos mas comunes fueron: trastorno de
anos. personalidad explosiva (24,3%), trastorno depresivo (17,6%)
y trastorno oposicionista desafiante (13,1%).
Pathak et Retrospectivo; Pacientes ambulatorios en tratamiento con ASG ASG De los nuevos pacientes en tratamiento con ASG, el 41,3% no
al., 2010 (85) 2001-2005, EUA a partir de una base de datos de Medicaid tenian diagnostico por lo cual tal tratamiento fue soportado
incluyendo 11.700 nifos y adolescentes menores por un estudio. El medicamento con el mas alto nivel de uso
de 18 aios. no basado en la evidencia fue aripiprazol (77,1%), y la

risperidona tuvo el mas bajo (30,6%). Los diagndsticos mas
frecuentes fueron: sindrome hiperquinético de la nifiez con
hiperactividad, trastorno oposicionista desafiante, trastorno
depresivo, sindrome hiperquinético de la nifiez sin
hiperactividad y trastornos no especificados de la conducta.

Owens et Retrospectivo; Farmacoterapia para insomnio en nifios usando ASG Los ASG fueron usados por alrededor de la mitad de los
al., 2010 (86) 2003, EUA una encuesta enviada a miembros de la academia encuestados en nifios con retraso mental/retraso en el
americana de psiquiatria del nifio y adolescente. desarrollo o trastornos del animo en comparacion con menos

de un tercio de los nifios con TDAH o trastorno de ansiedad.

Crystal et Retrospectivo; Uso de AP a partir de datos de siete estados de | APGy ASG @ De los pacientes que utilizaban AP, alrededor de 3,3% tenia
al., 2009 (29) 2004, EUA EUA de Medicaid. un diagndstico de esquizofrenia y el 18,7% tenia un

diagndstico de trastorno bipolar. Otros diagndsticos que
motivaban la prescripcion en esta muestra incluyeron: TDAH
(29,1%), trastorno de conducta disruptiva sin TDAH (8,9%),
ansiedad o depresion (9,1%) y autismo (4,9%).
Aproximadamente el 9,1% no presentaba diagnostico
psiquidtrico. En 2004 casi 3/4 partes de los jovenes tratados
con AP fueron tratados para condiciones no aprobadas por la
FDA.
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Diserio del

Autor y aho . .
y estudio, periodo y

del estudio

Objetivo del estudio y caracteristicas de los

n Tipo de AP
pacientes L

Hallazgos mas relevantes

pais

Koelchetal., Transversal; Medicacién psicotrdpica entre 17.450 sujetos de = No
2009 (87) 2003-2006, edades entre 0-17 afios de 167 comunidades. especificada
Alemania
Crystal et Transversal; Uso de AP de manera privada (1996, N= 349; N= | APG y ASG
al., 2009 (29) 1996-2006, EUA 17.523) y asegurados por Medicaid (2001, N=
51.093; 2004, N= 88.096), en pacientes entre 6-
17- afos.
Doey et al., Transversal; Patrones de uso de ASG y practicas de @ ASG
2007 (91) afio desconocido, | monitorizacién reportadas por psiquiatras
Canada infantiles y pediatras.
Cascade et Transversal; El uso de AP en nifios entre 0-17 anos usando el = ASG

al., 2007 (92) 2006, EUA "Vector One National and Prescription Drug and

Diagnoses Audit".
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Entre las medicaciones psicotrdpicas usadas, casi un tercio
fueron AP. Mds de 4/5 de los usuarios eran de sexo
masculino. La gran proporcion de pacientes que utilizaban AP
eran de status econémico y social bajo. La tasa de uso fuera
de indicacion fue la mas alta para los AP. Las indicaciones
variaban e incluian trastornos por tics, problemas de
comportamiento (agresividad o TDAH).

La tiaprida fue usada para trastornos por tics y los otros ASG
usados fueron la olanzapina y la risperidona.

En 2004, casi tres cuartas partes de los jovenes tratados con
AP de Medicaid fueron diagnosticados solamente con
condiciones para los cuales no existia indicacién de la FDA;
mientras para los asegurados privados esta proporcion fue
mas del 70%. Los diagndsticos que representaron mas de un
tercio de los nifios y adolescentes de Medicaid fueron: TDAH
sin esquizofrenia, autismo o trastorno afectivo bipolar. TDAH
y los trastornos del comportamiento perturbador
representaron una proporcidon menor en los de seguro
privado (26,2%) que en los asegurados Medicaid (47%).

El trastorno afectivo bipolar tenia una mayor proporcién en
los asegurados privados (22,9%) que en los asegurados por
Medicaid (18,7%).

El AP mas comUnmente prescrito fue la risperidona (69%). Los
diagndsticos incluian: trastorno psicético, trastorno del
animo, ansiedad, trastorno generalizado del desarrollo. Hubo
prescripcion para sintomas tales como agresividad, baja
tolerancia a la frustracién y desregulacién afectiva.

De todas las prescripciones, el 12% fueron para nifos
menores de nueve afos.

El sindrome hiperquinético represento el 16% de uso de AP.
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Autor y ano | Disefio del estudio, Objetivo del estudio y caracteristicas de los
Tipo de AP Hallazgos mas relevantes
del estudio periodo y pais pacientes

Zito et al,,
2007 (100)

Rawal et
al., 2004
(81)

Zito et al.,
2000 (101)

Transversal;
2001, EUA

Retrospectivo;
1999-2000, EUA

Transversal;

1991-1993-1995,

EUA

Uso de medicacién psicotrépica en 274.518
preescolares asegurados en Medicaid (edad
entre 2-4 afos).

Uso de AP en tratamiento residencial en nifios y
jovenes entre 4-20 afios.

Medicacidn psicotrépica en preescolares, datos
del programa Medicaid y un grupo modelo
remunerado de la Organizacion de
Mantenimiento de la Salud.

Tomada y adaptada de Carton et al.(102)

APG y ASG

No
especificada

No
especificada

En total, el 2,3% de preescolares recibieron medicacién
psicotropica y los AP representaron 17% del total de
medicamentos psicotrépicos (96% fueron ASG)

De los pacientes jévenes que recibieron AP, el 42,9% no tenia
historia de psicosis. Factores asociados con la prescripcion de
AP en jovenes no psicéticos fueron déficit de
atencidn/impulsividad, agresion fisica, fuga, conducta de
abuso sexual y conducta criminal.

En 1995, la prevalencia de AP fue 0,9/1.000, la cual fue
relativamente estable a través del periodo de estudio, lejos
del uso de psicoestimulantes y antidepresivos.
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1.5 Farmacologia de los antipsicéticos en nifios y adolescentes

La farmacologia de los AP no fue un objetivo de nuestro estudio. En este estudio nos
centramos en los aspectos relacionados con las diferencias entre adultos y nifios. Es
comun distinguir entre antipsicéticos clasicos y atipicos. La distincidn inicialmente se
propuso para sefialar los AP que presentaban menos efectos extra piramidales, lo que
se relaciona con el antagonismo D2 (incluso para cada AP varia de manera especifica su
efecto en el receptor D2) (103). En todo caso, ambos grupos engloban un grupo
heterogéneo de sustancias en muchos aspectos incluyendo la prevalencia de efectos
extra piramidales (104). Suele considerarse que muchos antipsicdticos atipicos tienen
un peor perfil de efectos adversos metabdlicos respecto a los tipicos. A modo explicativo
consideramos antipsicéticos tipicos o de segunda generacién (que incluyen
clorpromazina, haloperidol, levomepromazina pimozida y tiaprida) y antipsicéticos
atipicos (que incluyen aripiprazol, clozapina, olanzapina, paliperidona, quetiapina,
risperidona, sulpirida y ziprasidona). En nuestra serie los nifos apenas aparecen tratados
con antipsicéticos clasicos, la mayoria se encontraban en tratamiento con antipsicéticos

atipicos o de segunda generacion (ASG).

Los farmacos AP difieren en sus efectos sobre los sistemas neurorreceptores cerebrales.
La accidn de los AP sobre los diferentes receptores dopaminérgicos, noradrenérgicos,
serotoninérgicos, histaminérgicos y colinérgicos se relaciona directamente con sus
efectos terapéuticos y sus efectos adversos (105). La edad es, junto con los factores
genéticos, uno de los factores que mas influye sobre las caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindamicas de los farmacos y por tanto en sus efectos (106). A continuacion, se
describen algunas particularidades farmacocinéticas en los diferentes grupos
pediatricos. Estas caracteristicas pueden influir en la eficacia y seguridad de los farmacos

en los diferentes grupos de edad pediatrica:

e Los lactantes tienen una baja afinidad de la unién farmaco-proteinas, lo que
afecta al volumen de distribuciéon, asi como cambios en la proporcion

musculo/grasa.
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e Laactividad de las enzimas metabolizadoras a nivel hepatico es baja en neonatos
prematuros y recién nacidos, resultando en la prolongacién de la vida media de
algunos farmacos (107,108). La actividad de las enzimas metabolizadoras
hepaticas varia considerablemente durante la pubertad. Durante esta etapa de
desarrollo, muchos de los medicamentos que se usan para enfermedades
crénicas, tales como la depresidn y la epilepsia, se eliminan de forma distinta a
nivel hepdtico y las dosis usadas para enfermedades crdénicas antes de la
pubertad pueden llegar a ser demasiado altas o demasiado bajas cuando el
paciente esta en la pubertad (109).

e La funcién renal no esta madura hasta el primer afio de vida, lo cual debe ser
considerado cuando se usan farmacos de eliminacién renal.

e Los lactantes y los nifios pequefios tienen una diferente superficie corporal total

y proporcidn de masa corporal que los adultos.

1.5.1 Farmacocinética de los antipsicéticos en nifos y adolescentes

Existen gran cantidad de procesos y cambios fisiolégicos entre la nifiez y la edad adulta.
Estos cambios en el desarrollo pueden afectar la absorcidn, distribucidon, metabolismoy
eliminacién de los AP. Los cambios en el desarrollo que puede afectar la absorcién de
medicamentos incluyen cambios el vaciamiento gastrico, tiempo en el trdnsito
intestinal, cambios en el pH intestinal, cambios en los transportadores intestinales y en

las enzimas involucradas en el metabolismo del primer paso (110).

Los cambios que pueden afectar la distribucién de los farmacos incluyen cambios en los
compartimentos de fluidos corporales y las relaciones entre los fluidos extra e
intracelulares (110). Por ejemplo, el porcentaje de agua corporal total es de 78% en
neonatos y solamente el 55% en adultos. En la adolescencia, junto al marcado
crecimiento del tamaino corporal, hay una redistribucion de los compartimentos del
cuerpo. En los varones, el porcentaje de agua total corporal se incrementa y parte de la
grasa corporal disminuye, mientras que lo contrario ocurre en las nifas (111).
Generalmente, los nifios tienen un porcentaje mas bajo de grasa corporal que los

adultos y la unién de farmacos a proteinas ocurre en un menor grado en los nifios mas
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pequeiios, que en los nifios mds grandes y adultos (110). También la barrera

hematoencefdlica puede ser mas permeable en nifios que en adultos.

Existen también cambios en el desarrollo del metabolismo hepatico, que se reflejan en
la relacion tamafio del higado/superficie corporal (el tamafio del higado es mayor en los
lactantes con relacion al resto del cuerpo, respecto a los nifios mayores y a los adultos).
Ejemplos de diferencias bioquimicas metabdlicas incluyen la glucoronidacién y la
sulfatacion, las cuales estan poco desarrolladas en los lactantes (110). Las dos enzimas
CYP450 mas importantes en la psicofarmacologia pediatrica son el CYP3A4 y el CYP2D6,
los cuales estan implicados en el metabolismo de la mayoria de los farmacos
psicotrépicos. En la Tabla 8 se detallan las principales enzimas metabolizadoras para

cada AP.

Tabla 8 Principales vias de metabolizacion de los AP

Principales
enzimas metabolizadoras

Aripiprazol (73) 2D6 > 3A4
1A2 (30%)
>2C19 (24%)
Clozapina (74) >3A4 (22%)
>2C9 (12%)
>2D6 (6%)
1A2
Olanzapina (75) 2D6
3A4
Paliperidona(76) <10 % aclaramiento hepatico
Risperidona (77) 2D6 > 3A4
Quetiapina (112) 3A4
Aldehido oxidasa (2/3)

Ziprasidona (80
P (80) >3A4 (1/3)

Los cambios en el desarrollo pueden afectar la eliminacién de los farmacos que incluyen

una disminucidn en la tasa de filtracién glomerular, la cual es mas baja en neonatos y se

incrementa gradualmente hasta la edad adulta. La absorcidn y secrecion es mayor en

adultos que en nifios y lactantes (110).
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La farmacocinética de muchos farmacos psicotrépicos ha sido estudiada en nifios y

adolescentes. Los detalles sobre los aspectos farmacocinéticos se muestran en la Tabla
9. Sin embargo, se observa una considerable variabilidad entre los sujetos, de modo que
pueden aparecer durante su uso clinico importantes diferencias individuales en los

efectos farmacolégicos a lo largo del tratamiento (111).

1.5.2 Farmacodinamia de los antipsicéticos en nifos y adolescentes

Los neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la norepinefrina, y sus
receptores sufren cambios importantes durante el desarrollo (113). La densidad de
receptores tiende a alcanzar su punto maximo en los afios preescolares y, después,
progresivamente va declinando hasta la adolescencia tardia donde alcanza los niveles
del adulto (114). El impacto de los cambios del desarrollo en la actividad farmacoldgica
y las posibles implicaciones para la eficacia y seguridad de los AP son todavia poco
conocidos. Sin embargo, se han observado diferencias en la eficacia y seguridad entre
nifos y adultos, que sugieren que el desarrollo puede influir significativamente en el
efecto de los farmacos, por ejemplo los AP suelen provocar efectos metabdlicos mas

importantes en los jovenes que en los adultos (115).
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Tabla 9 Farmacocinética de los AP en nifios y adolescentes

Tr. rn Ne E
astornos de dad Dosis (mg /dia) Hallazgos farmacocinéticos Referencias
psiquiatricos su;etos (en aiios)

Aripiprazol Desdrdenes 10-17 afios 20-30 mg La farmacocinética del aripiprazol fue lineal y similar a los valores (116)
psiquidtricos previamente reportados para adultos con esquizofrenia o con
trastornos esquizoafectivos. La Css de los nifios fue ligeramente mas
alta que en adultos.
Trastorno de 12 6-12 afios 1-10 mg El estado estacionario de los niveles plasmaticos de aripiprazol fue (117)
conducta alcanzado a los 14 dias, después de la dosificacion de una vez al dia.
Los valores de Cmax Y €l AUC fueron linealmente proporcionales a las
dosis administradas por via oral.
Esquizofrenia 33 3,5-21,6 afios 5-30 mg Las concentraciones séricas de aripiprazol y de dehidroaripiprazol se (118)
correlacionaron con la dosis oral administrada. Los datos mostraron
una alta variabilidad inter e intraindividual. La Cs fue similar entre
adolescentes y adultos.
Clozapina Esquizofrenia 6 9- 16 afios 100-300 mg Css de norclozapina excedid las de clozapina (especialmente en nifias); (119)
la fraccion total del antipsicdtico en Css estuvo dentro del rango de la
C,s del adulto.

Olanzapina Esquizofrenia 8 6-18 afios 2,5-20 mg Farmacocinética lineal desde 5 a 20 mg /dia; Cs estuvieron dentro del (120)
rango los pacientes adultos no fumadores. Fue hallado que el
aclaramiento plasmatico fue mas bajo en adolescentes comparado
con el descrito en adultos.

Desdrdenes 122 10-21 afios 2,5- 40 mg Aunque se encontrdé gran variabilidad en las concentraciones (121)
psiquiatricos plasmaticas de olanzapina en nifios, se observd que la magnitud fue
similar que la observada en adultos.
Desérdenes de 85 10-21 afios 2,5-40 mg Variabilidad intraindividual en olanzapina y metabolitos en Cs fue (122)
espectro de también grande, limitando potencialmente el valor de Ila
esquizofrenia monitorizacion terapéutica de farmacos y sugiriendo que la

modificacidn de la dosis no deberia realizarse normalmente sobre la
base de una sola medicion.

Quetiapina Trastorno de 16 6-12 afios 75-300 mg La farmacocinética fue lineal y apoyd la dosificacion de dos veces al (123)
conducta dia, como en adultos.
Trastornos 21 13-18 afios 100-800 mg Gran variabilidad, con un 41% de Cs por debajo y un 24% por encima (124)
psicoticos del rango terapéutico del adulto.
Trastornos 28 10-17 afios vs. 800 mg (600 Nifios y adultos demostraron farmacocinética similar de olanzapina y (125)
psicoticos adultos mg) norquetiapina.
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Trastornos Ne de Edad . ., . :
S . - Dosis (mg /dia) Hallazgos farmacocinéticos Referencias
psiquiatricos sujetos (en afios)
Quetiapina | Trastornos psicéticos 10 12-16 afios | 100-800 mg La farmacocinética fue proporcional a la dosis y similar que en (126)
Fumarato los adultos.
Paliperidona Trastorno del 25 10-17 afios | 4-12 mg La C, fue alcanzada dentro de los 4-5 dias de la dosificacion, (127)
espectro de la los parametros farmacocinéticos fueron consistentes con las
esquizofrenia observaciones de los adultos. La exposicion plasmatica (Cmax Y
AUC) se incrementd con el incremento de la dosis.
Risperidona Trastornos 19 4-15 afios 0,25-2,5 mg Se encontré una gran variabilidad interindividual. Los (128)
psiquidtricos y del pardmetros farmacocinéticos fueron similares a los de los
neurodesarrollo adultos
Trastornos 107 7-17 afios 0,03 mg/kg/dia En pacientes jovenes, tratados de manera cronica, el (129)
psiquiatricos y del metabolismo de la risperidona depende de la etapa del
desarrollo desarrollo sexual. Mientras que para la 9 hidroxirisperidona
varia con la grasa corporal.
Trastornos del 20 3-10 afios 0,75-2 mg/dia No hubo correlacidn entre los niveles plasmaticos totales de (130)
espectro autista risperidona, su metabolito activo y la respuesta clinica.
Sintomas impulsivos y 103 0,25-1,5 mg Relacién lineal entre la dosis de risperidona y la concentracion (131)
agresivos sérica de la sustancia activa. No hubo correlacidn entre la

concentracion y el efecto terapéutico o los efectos
secundarios.

Trastornos del 24 6-17 afios 0,25-2,5 mg vy | Exposicion a la fraccion activa total fue ligeramente mas baja (132)
comportamiento y 0,75 -6 mg en nifios que en adolescentes. Esta fue similar en
psicoticos metabolizadores extensos y en pobres metabolizadores.
Ziprasidona Trastorno de 24 7-16 aios 5-20 mg Farmacocinética lineal y exposicion relacionada con la dosis la (133)
Tourette y trastorno cual fue comparable con los datos de los adultos.

crénico de tic

Tomada y adaptada de Whitney 2015 (134)
AUC: drea bajo la curva

Css: Concentracion en estado estacionario.
Cmax: Concentracion madxima.
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Los datos reportados en la literatura sugieren que, durante la adolescencia, tanto en

primates como en roedores, hay un aumento de la dopamina cerebral funcionalmente
disponible, aunque existen diferencias con respecto a las regiones afectadas. Datos en
primates han mostrado que las concentraciones de dopamina en los tejidos corticales y
subcorticales aumentan durante la adolescencia (135,136). Ademas, la inervacion
dopaminérgica de la corteza frontal también se afecta mayormente durante la
adolescencia en relacién con la infancia y la edad adulta, especificamente en la capal lll,
gue contiene células piramidales responsables del procesamiento de la informacién
cortico-cortical (137). Adicionalmente, la densidad de los receptores D1 y D2 parecen
aumentarse durante la adolescencia en comparacién con la edad adulta tanto en las
regiones corticales como subcorticales, aunque los picos en la densidad de los
receptores ocurren durante la infancia (138). Todos estos cambios podrian modificar la

respuesta farmacoldgica y podrian influir en la aparicion de efectos adversos.

Los AP antagonizan de manera selectiva y especifica las acciones de la dopamina y de
los antagonistas dopaminérgicos porque bloquean receptores dopaminérgicos
presindpticos y post-sindpticos. El subtipo de receptor preferentemente afectado es
variable (106). Los AP muestran afinidad por todos los subtipos de receptores
dopaminérgicos comportandose como antagonistas, pero su madaxima afinidad se
expresa por el grupo de los D2, D3, D4 y especialmente por el D2. De hecho, existe una
Optima correlacidn entre la afinidad de los AP por este subtipo y las concentraciones
clinicamente eficaces en el paciente esquizofrénico, la Unica excepcion es la clozapina,
que se desvia de la linea de correlacién, pero retoma a ella si se considera su afinidad
por el subtipo D4. Existe también una buena correlacién entre ocupacién de receptores
y algunos de los efectos secundarios de los AP, en particular la aparicidon de efectos extra

piramidales y el aumento de prolactina (106).

El principal mecanismo de accién de los APG es a través del antagonismo de manera
selectiva de las acciones de la dopamina y de los receptores D2 dopaminérgicos
primariamente localizados en el nucleo estriado ventral (139). Adicionalmente los ASG,
también antagonizan potentemente los receptores enddgenos serotoninérgicos 5-HT>a.

Se cree que esto modula la liberacién de dopamina en las cuatro principales vias del
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cerebro (140). El antagonismo de los receptores 5-HTxa es probablemente responsable

de la diminucién de los efectos adversos motores, los cuales incluyen los sintomas extra
piramidales (distonias, disquinesias, acatisia y parkinsonismo) y disquinesia tardia (141).
Adicionalmente, los ASG son menos propensos a producir hiperprolactinemia (142) y
sindrome neuroléptico maligno que los APG (143). Los ASG y los APG de baja potencia,
se unen también a los receptores serotoninérgicos, alfa adrenérgicos, histaminicos y
muscarinicos, que pueden predecir en parte los efectos terapéuticos y adversos durante

el tratamiento con un farmaco en particular (105).

El objetivo general del tratamiento AP es reducir las vias de hiperactividad
dopaminérgica que al menos en parte median la psicosis, la mania, los tics y la agresién.
Simultdneamente se deben preservar las vias que regulan los movimientos motores, la
secrecion de prolactina y especialmente la cognicion y la motivacidén. Ademas, las areas
con hipoactividad dopaminérgica deberian idealmente recibir una mayor entrada de
dopamina. Es decir, un beneficio potencial de los agonistas parciales de la dopamina
(144). La Tabla 10 resume la afinidad de los AP seleccionados para neurorreceptores
relevantes (144). Un estudio publicado por Correll mostré los valores de la constante de
inhibicion (Ki) que es la concentracién nano molar de un fadrmaco que se requiere para
ocupar el 50% del tipo de receptor especifico. La dosificacién, el grado de ocupacién del
receptor y la actividad intrinseca en el receptor al que se une el AP son determinantes
importantes de sus efectos terapéuticos y adversos. Si un medicamento tiene actividad
agonista intrinseca, el bloqueo funcional del 50% se reduce por la cantidad de esa
actividad intrinseca. Por lo tanto, la concentracién de un agonista parcial necesita ser
aumentada en aproximadamente la misma cantidad de la actividad intrinseca para
alcanzar el 50% del bloqueo funcional. Con un antagonista completo, aproximadamente
60-75 % de la ocupacion del receptor de dopamina es necesaria para la eficacia AP. Con
un agonista parcial (por ejemplo, aripiprazol), la ocupacién del receptor no es
equivalente al bloqueo y se requiere un mayor grado de ocupacion (al menos 80-85%)

para alcanzar el mismo nivel de bloqueo terapéutico (145).

Dado que los AP varian en su afinidad por los receptores de dopamina, el bloqueo activo

de los receptores de dopamina D2 se consigue a niveles de dosis muy distintos y se logra
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un bloqueo adecuado de dopamina antes, alrededor o sdlo después de que la

concentracion AP sea suficiente para bloquear otros sistemas de receptores. Como
resultado, los efectos (adversos) asociados con el bloqueo de los otros receptores, se

producen dentro del espectro de dosis requerido para mantener la eficacia AP.

Tabla 10 Afinidad de los AP seleccionados para neurorreceptores relevantes (144)

Perfiles farmacodinamicos: afinidad de union a receptor (Ki)

D, 10 20 2,8

1,3 0,665 2 3,77 770 2,6
5-HT1a >10,0004  5,5bc 160 610 480 190 300 1,90
5-HT>a 2,0004 8,7 2,59 1,5 1,2 0,15 31 0,12
5-HT, > 10,000 22, 4,8 4,1 48 32 3,5 0,9
o 7,1004 26, 6,8 44 10 2,7 8,1 2,6
o2 1,6004 74, 158 280 80 8 80 154
Hy > 10,000, 30, 3,1 0,08 3,4 5,2 19 4,6
M; N/A 6,780, 1,4. 2,5.  >10,000. >10,000. 120 300,
M, N/A 3,510, 204, 622.  >10,000. >10,000. 630 > 3,000,
M; N/A 4,680, 109, 126  >10,000. >10,000 1,320  >1,300.
M, N/A 1,520, 27, 350.  >10,000. >10,000. 660 > 1,600,

a Datos representados como la constante de equilibrio (Ki) (nM), por ejemplo, concentracién nanomolar de AP que se necesita
para bloquear el 50 % de los receptores in vitro. Por tanto, un nimero bajo, denota una afinidad y una union fuerte al receptor.

Agonismo parcial
Datos de receptores clonados de humanos.
Datos extraidos de ratas

™ o o T

Datos extraidos de cerdos de Guinea.

AMI (amisulprida), ARI (aripiprazol), CLO (clozapina), OLA (olanzapina), PALI (paliperidona), RIS (risperidona), QUE (quetiapina)
y ZIP (ziprasidona).

1.6 Seguridad de los antipsicéticos en la poblacién pediatrica

La importancia de estudiar los efectos adversos de los ASG en la poblacidn pediatrica y
adolescente ha sido subrayada principalmente debido a que el efecto de los ASG en
nifios y adolescentes no puede ser inferido del efecto observado en adultos (146,147).
Nifios y adolescentes no son solamente mds vulnerables a los efectos adversos, sino
también mas sensibles al impacto negativo de su propia imagen corporal y autoestima
que los adultos (148). Por otra parte, la presencia de un trastorno psicético o de un

importante trastorno de animo constituye un riesgo de por si para tener complicaciones
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metabdlicas respecto a la poblacién en general (149-152). En la poblacidn pediatrica los

efectos adversos se relacionan no solo con el tratamiento AP en si, la edad en si misma
y el diagndstico de trastorno psicético o del estado de animo influyen negativamente en

la posible aparicion de problemas de seguridad.

1.6.1 ASG y alteraciones extrapiramidales

Los desdrdenes de movimiento, llamados sintomas extrapiramidales (SEP) han sido
histéricamente los eventos adversos mas comunes por los que acudian a los servicios
de urgencias los pacientes en tratamiento con AP. Estos efectos incluyen distonia aguda
y cronica (contracciones involuntarias sostenidas causando torceduras, movimientos
repetitivos o posturas anormales), parkinsonismo (rigidez, tremor, bradiquinesia e
inestabilidad postural), acatisia (una sensacion de malestar, que se manifiesta por la
imposibilidad de sentarse y la necesidad de moverse), y disquinesia tardia (movimientos
anormales crénicos y persistentes tales como muecas, movimientos de la lengua, golpeo
del labio, fruncir de los labios, parpadeo ocular excesivo y movimientos rapidos e

involuntarios del tronco, torso y dedos).

Comparados con los APG, los ASG han sido considerados de bajo riesgo para SEP, sin
embargo, el riesgo no estd ausente y los nifios y adolescentes parecen ser mas sensibles
a los SEP que los adultos (142,153,154). Una revision sistematica y metaanalisis de
ensayos controlados aleatorizados demostrd un alto riesgo de SEP con risperidona,
aripiprazol y olanzapina, comparado con placebo, mientras quetiapina y clozapina
parecen ser mas neutrales en este aspecto (154). Carbon et al. estudiaron la incidencia
de SEP en una gran cohorte de pacientes pediatricos seguidos durante tres meses (155).
La incidencia de parkinsonismo relacionada con farmacos fue del 15,2%, con la tasa mas
alta para el aripiprazol (27,2%) y la mds baja para la quetiapina (1,5%). La incidencia
general de aparicidon de disquinesia durante tres meses de tratamiento fue de 8,28% y
variaba desde 4,41% para la risperidona a 26,6% para la ziprasidona. La incidencia
general de acatisia fue de 4,8% sin diferencias entre ASG. En el analisis multivariante
llevado a cabo, un efecto significativo del tipo de medicamento fue detectado para
guetiapina y olanzapina (bajo riesgo de SEP) y ziprasidona (alto riesgo de SEP). El

parkinsonismo fue asociado con altas dosis, edad avanzada y funcionalidad basal baja,
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mientras que las tasas de titulacion fueron debatidas como un posible factor

desencadenante.

Adicionalmente, la polimedicacidon ha sido asociada con un aumento de la tasa de
tremor y disquinesia (156). Eventos adversos neuroldgicos de la risperidona, quetiapina
y olanzapina fueron explorados en una muestra de 256 sujetos tratados en un lapso de
un afio (157). La risperidona presenté mds disquinesia y parkinsonismo, mientras que
quetiapina fue asociada con menos eventos adversos neurolégicos. La edad mas
temprana, los sintomas psicéticos y la alta exposicién acumulada se relacionaron con

mayor riesgo de disquinesia tardia.

En estudios realizados con haloperidol y otros APG se objetivd que estos inducen mas
frecuentemente reacciones distdnicas en jévenes que en adultos (158). El tratamiento
con risperidona ha sido asociado con tasas mas altas de temblor y distonia que otros
ASG (159). Sin embargo, las discrepancias metodoldgicas, la heterogeneidad en las
poblaciones de los estudios, los periodos de seguimiento y los esquemas de dosis, hacen
gue estd observacion no sea concluyente. Correll et al. han realizado una revisién sobre
los efectos secundarios crénicos de los ASG en poblacion pedidtrica que ha mostrado
tasas relativamente bajas de discinesia tardia en un afio (0,4%) (160). Sin embargo, estos
resultados fueron limitados por el pequefio tamafo de la muestra de los estudios con
ASG distintos a la risperidona y por el uso de dosis relativamente bajas, lo que puede
haber encubierto un mayor riesgo potencial de discinesia tardia en ninos y adolescentes

con dosis totales de ASG y por mas prolongado tiempo de tratamiento.

1.6.2 ASG y alteraciones metabdlicas

Desde la comercializacién de los ASG, la mayor preocupacién en relacién con su perfil
de seguridad, tanto en adultos como en nifios, se ha centrado en los efectos
cardiometabdlicos (peso, IMC, lipidos, glucemia) de esta clase de farmacos. De estos
efectos, el aumento de peso y los trastornos metabdlicos son altamente prevalentes,
son dificiles de manejar y pueden tener consecuencias a largo plazo (161). El aumento
de peso y la obesidad tienen una relacién directa con la diabetes, las dislipidemias y la

hipertension, los cuales son importantes factores de riesgo de morbilidad-mortalidad
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cardiovascular (162). Este problema aumenta de relevancia si consideramos que muchas

de estas patologias psiquiatricas son crénicas y por tanto los nifios podrian estar

expuestos a estos farmacos durante varios afios.

El sindrome metabdlico en nifios es una constelacion de hallazgos fisicos y de
laboratorio, que es mas comun en pacientes obesos y predispone a nifios y adultos a
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. La ocurrencia de sindrome metabdlico en
pacientes jovenes predice ateroesclerosis temprana y enfermedad vascular como a los
adultos (163). En los nifios, los parametros de valores normales que son parte del
sindrome metabdlico cambian con la edad, la altura y el sexo, por tanto, criterios
modificados han sido propuestos para uso en ninos y adolescentes (105,146,164). Esta
preocupacion ha hecho que se desarrollen guias especificas para la monitorizacién de
estos eventos, a pesar de esto la adherencia a estas guias por parte de los profesionales

médicos ha sido sub dptima (165).

1.6.3 ASG y aumento de peso

El aumento de peso y la obesidad son una de las mayores preocupaciones respecto al
uso de ASG en la poblacién infantojuvenil, ya que existe un riesgo secundario de
Sindrome Metabdlico (SM) y posteriormente de enfermedad cardiovascular. La
extensiéon de los resultados de los adultos como guia para el tratamiento en nifios y
adolescentes no es apropiada. Comparado con los adultos, los nifios tienen un rapido
crecimiento de tejidos, mayor proporcion de masa de tejido hepatico, mas cantidad de
agua en el tejido extracelular y mayores tasas de filtracidon glomerular, baja unién a
proteinas, la grasa magra es menor y la liberacién de las hormonas sexuales es mas
activa durante la adolescencia (166). Resultados de un estudio llevado a cabo entre 2001
y 2007, con datos recogidos de jovenes no tratados previamente con AP, mostraron un
aumento de peso durante los primeros tres meses de tratamiento con todos los ASG,
para cada uno de los ASG el incremento medio fue de: 8,5 kg para olanzapina, 6,1 kg
para quetiapina, 5,4 kg para risperidona y 4,4 kg para aripiprazol (115). Una revisidn
sistematica de estudios controlados con placebo, independientemente del diagndstico
gue habia motivado la prescripcidn, que incluyd mas de 3.000 pacientes mostré

resultados similares. La olanzapina fue el ASG que mas aumento de peso causo, seguido
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de clozapina, risperidona, quetiapina, y por ultimo aripiprazol y ziprasidona (163).

Comparado con clozapina, olanzapina y risperidona, los APG fueron asociados con un

aumento significativamente menor de peso (167-169).

El aumento de peso se asocia con importantes efectos negativos que incluyen
morbilidad médica (tales como diabetes, hipertensidon, dislipidemia y osteoartritis),
aislamiento social, incumplimiento terapéutico y baja autoestima (153,170). El aumento
de peso es también considerado un importante precursor de efectos metabdlicos,
incluyendo obesidad, hipertension, hiperglucemia, niveles anormales de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL) e hipertrigliceridemia (170). El
tratamiento AP, en particular con clozapina y olanzapina estd asociado con niveles altos
de glucosa y de lipidos (153,170). Adicionalmente estas alteraciones pueden estar
relacionadas con otros factores tales como la resistencia a la insulina o la predisposicion
genética (146,153). La monitorizacion cuidadosa de la ganancia de peso en nifios y

adolescentes tratados con AP esta ampliamente recomendada (146,170).

1.6.4 ASG y DM tipo 2

El rdpido aumento de peso y las alteraciones metabdlicas producidas por el uso de los
ASG ha sido asociada con el riesgo aumentado de DM tipo 2 (171). Ademas, Teff et al.
han demostrado que los ASG estdn asociados con una desregulacién post-prandial de
insulina independientemente de la ganancia de peso (172). Estos datos se han
confirmado mediante grandes estudios farmaco-epidemiolégicos (173,174). Un estudio
de cohorte retrospectiva del programa Medicaid de Tennesse (EUA) compard 28.858
jovenes que comenzaron tratamiento con AP (87,7% ASG y 40% risperidona) y 14.429
controles, que comenzaron con otro tipo de farmacos (estabilizadores del animo,
estimulantes, antidepresivos, a estimulantes y benzodiacepinas) (175). Los resultados
mostraron que el primer grupo presentaba un riesgo aumentado tres veces de
desarrollar DM tipo 2; este riesgo se incrementaba significativamente con el incremento
de la dosis acumulada y permanecia alto un afio después de la discontinuacién del
tratamiento. Los resultados fueron similares cuando la cohorte fue limitada a nifios
entre 6 y 17 anos de edad (175). Otro estudio realizado por Shon et al., reporté

resultados similares con un incremento del riesgo a desarrollar DM tipo 2 en usuarios
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de AP. Esta diferencia de riesgo entre los que recibian y los que no recibian ASG, fue

evidente después de cuatro a seis meses de tratamiento (176).

Recientemente, se han publicado diferentes estudios con el objetivo de conocer la
incidencia de DM tipo 2 en pacientes naive usuarios de ASG. Un estudio que incluyd una
muestra de 1.328.985 jévenes entre 10 y 18 afios (107.551 en tratamiento con ASG,
38,9% consumidores de risperidona) objetivd una incidencia de DM tipo 2 del 0,4% en
los pacientes que iniciaron tratamiento con ASG frente al 0,2% en los que no iniciaban
ASG. Los autores concluian que los ASG incrementan el riesgo de DM tipo 2 (OR. 1,51,
IC. 1,35-1.69; P< 0,001). La media de tiempo entre la primera exposicion al ASG y el
diagnéstico de DM tipo 2 fue de 13,5 meses (DE 9,2). Ademas, el uso concomitante de
estimulantes no redujo el riesgo, mientras que el uso concurrente de antidepresivos
aumentd el riesgo aun mds. Los autores demostraron que, comparado con la
risperidona, los nuevos AP no fueron asociados con la disminucion del riesgo de DM tipo
2 (177). En un estudio realizado por Arango et al., se encontré un incremento
significativo de hiperglucemia en los pacientes a quienes se les prescribid risperidona

comparado con otros ASG (178).

Galler et al., exploraron el control glicémico y metabdlico en jovenes diabéticos tipo 1
con o sin tratamiento AP. Ellos encontraron un mayor nivel de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) entre los usuarios de ASG (179). En pacientes que reciben ASG, puede existir un
efecto en la secrecidn de insulina (180). Pueden existir varios mecanismos subyacentes
como el aumento del tejido adiposo que puede resultar en resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa y diabetes. El aumento de los acidos grasos podria alterar el
metabolismo de la glucosa o la respuesta de las células beta-pancredticas que puede

estar disminuida (181).

1.6.5 ASG y dislipemias

El uso de ASG puede conducir a dislipidemias (154,182,183). El incremento del colesterol
y los triglicéridos ocurre de manera temprana e incluso puede preceder al aumento de
peso, mostrando un efecto molecular independiente de los relacionados con el efecto

del peso (182).
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Diferentes estudios en poblacion pediatrica han confirmado estos hallazgos. Un estudio

realizado en pacientes adolescentes y adultos con el primer episodio psicético que
recibian olanzapina, risperidona y haloperidol (184) objetivd un incremento rapido del
peso y de los niveles de colesterol y triglicéridos durante el primer afio de tratamiento.
Arango et al., reportaron la asociacién entre risperidona y el incremento en niveles de
triglicéridos, y de olanzapina con incrementos en el colesterol total y en las lipoproteinas
de baja densidad. En este estudio, la quetiapina no mostrd impacto en los triglicéridos y
el colesterol (185), pero otros estudios han reportado un incremento en tales
pardmetros (186,187). Aripiprazol y ziprasidona parecen producir menos dislipidemia

gue otros ASG, pero los datos estan lejos de ser concluyentes (188).

1.6.6 ASG y seguridad cardiovascular

Las anomalias electrocardiograficas y arritmias- Torsades des pointes (TdP) han sido
reportadas en pacientes en tratamiento con APG y ASG (189,190). Un intervalo absoluto
de QTc de >450 ms o un incremento de 60 ms respecto a la basal se utilizan como umbral
que requiere atencion clinica (191,192), pero las arritmias han sido asociadas con

valores de mas de 500 ms o mas (188).

Aungue una predisposicién genética puede contribuir a la arritmogénesis inducida por
AP, ya que hasta un 10% de los individuos que desarrollan TdP, presentan mutaciones
asociadas con el sindrome de QT largo congénito (193), parece que la prolongacion del
QTc estd parcialmente relacionada con la dosis. También se ha encontrado una
correlacién entre obesidad y QTc prolongado. Jansen et al., realizaron un metaanalisis
sobre cambios en el intervalo QTc durante el tratamiento AP, incluyendo ensayos
clinicos aleatorizados y estudios abiertos. Este metaanalisis incluyd 5.423 pacientes con
datos de QTc (edad media 12,8 + 3,6 afios, 32,1% de las nifas). Dentro del grupo, desde
la linea de base hasta el punto final el aripiprazol disminuyd significativamente el
intervalo QTc en 1,44 ms, mientras que se observé un modesto aumento con risperidona
(+1,69 ms, IC +0,67 a +2,60; P=0,001) y especialmente con ziprasidona (+8,74 ms, IC
+5,19 a +12,3; P=0,001). Sin embargo, comparado con el grupo placebo, ninguno de los
AP en estudio causé un aumento en la incidencia de la prolongacion del QTc (194). Estos

datos son consistentes con los datos de los adultos (195).
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Un estudio que incluia 216 pacientes pedidtricos en tratamiento con olanzapina,

quetiapina y risperidona, seguidos por 12 meses, no reportd incrementos en el intervalo
QTc o en la frecuencia cardiaca; ademas no hubo valores de intervalo QTc >500 ms en
cualquiera de las evaluaciones (196). Se encontrd que la ziprasidona estaba asociada
con una prolongacion, pero no en la dispersién del QTc en un estudio con 29 pacientes.
Basados en estos datos, el riesgo de la prolongacion patoldgica del QTc parece ser bajo
durante el tratamiento con AP en jovenes sanos. No obstante, diferentes autores
recomiendan realizar una evaluacion cuidadosa de los factores de riesgo individuales,
asi como de los efectos en el QTc para considerar que tratamiento AP es el mas
adecuado (197). Palanca-Maresca et al., sugieren que los nifios adolescentes que inicien
tratamiento con AP deben someterse a una evaluacidn de electrocardiograma basal
antes de comenzar el tratamiento, en particular los pacientes que se encuentran en
tratamiento concomitante con medicamentos para el TDAH o antecedentes familiares /
personales de enfermedad cardiaca (198). Otro posible evento adverso cardiaco
durante el tratamiento AP es la miocarditis. Este ha sido principalmente descrito para la
clozapina en adultos con una frecuencia por encima del 3%. Los datos en pacientes

jovenes son escasos, pero se debe tener presente en tratamientos a largo plazo (155).

1.6.7 ASG y sindrome neuroléptico maligno

Una reaccidn adversa rara asociada con el uso de AP es el sindrome neuroléptico
maligno (SNM), caracterizado por rigidez muscular, hipertermia, disfuncion autondmica,
alteraciones en la esfera mental, necrosis muscular, leucocitosis y elevaciones
sanguineas de la creatina s (199). Los ASG también pueden producir SNM, pero con
menor incidencia, menor gravedad clinica y resultados fatales menos frecuentes que los
APG (199). Los hallazgos en la poblacidn pedidtrica son similares. En una serie de casos
de 23 pacientes con SNM, el tiempo de inicio variaba de inmediatamente a 56 dias, los
sujetos fueron predominantemente varones y ninguno de los casos motivdé muerte o
secuelas permanentes (200). Masi et al. reportaron una condicidn particular que puede
ocurrir durante el tratamiento con ASG, denominado “Elevacién Masiva Asintomatica
de Creatina kinasa (EMACK, en inglés: massive Asymptomatic Creatine Kinase Elevation).

Esta entidad es una elevacidon de creatina kinasa (CK) aislada y asintomatica, no
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explicada por otra condicidn médica, neuroldgica o ambiental, sin otros signos de SNM.

Ellos sugieren que el real EMACK presenta remisidon espontanea y no representa un
prodromo de SNM o rabdomidlisis. Sin embargo, en estos casos debe realizarse una

monitorizacion estricta (153).

1.6.8 ASG, prolactina y alteraciones sexuales

El bloqueo dopaminérgico del I6bulo anterior de la glandula pituitaria debido a los ASG
se asocia a menudo con hiperprolactinemia. El aumento en los niveles de prolactina
(PRL) puede causar ginecomastia, galactorrea, menstruacion irregular y amenorrea en
mujeres, disfuncion sexual (disminucion del deseo sexual, disfuncion eréctil-
eyaculatoria, disfuncién orgasmica y sequedad vaginal), y reduccién de la fertilidad
(201). El hipogonadismo-hipogonadotrépico, junto con los niveles bajos de estrégenos

y testosterona, puede reducir la densidad mineral ésea, y causar osteoporosis (202).

Los nifios y adolescentes presentan un mayor riesgo de hiperprolactinemia,
probablemente debido a una disminuciéon de receptores relacionada con la edad
(163,201,202). La risperidona y en menor grado la olanzapina y la ziprasidona parecen
relacionarse con una incidencia mayor de elevacidon de PRL, mientras que quetiapina y
clozapina parecen ser neutrales respecto a los niveles de PRL (153,202—-204) y aripiprazol
se relaciona a menudo con niveles bajos de PRL, debido a su agonismo parcial
dopaminérgico (205). En cuanto a la risperidona, un metaanalisis realizado por
Pringshiem et al. (154), encontrd incrementos significativos en los niveles de PRL de la
linea de base hasta el endpoint (12 semanas) de nifios en tratamiento con risperidona
comparado con nifios tratados con placebo con una diferencia media de 44,57 ng/ml
(P<0,00001). Otro estudio revel6 que hubo hiperprolactinemia durante el tratamiento
con risperidona hasta en el 65,8% de los pacientes, usualmente sin signos ni sintomas
(205). Este aumento en la PRL es dosis dependiente, y usualmente aparece en las
primeras 4-8 semanas de tratamiento (202). Un estudio comparativo entre risperidona

y quetiapina mostré un efecto menos pronunciado en los niveles de PRL.

A pesar de estos incrementos en la prolactina, existen pocos datos en relacion con las

consecuencias a largo plazo de la hiperpolactinemia. Basandose en los datos de dos
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estudios de un afio de seguimiento (206,207), la hiperprolactinemia no parece afectar

el crecimiento ni la maduracion sexual, pero incrementa el riesgo de ginecomastia (al
menos la risperidona) (208). Aunque esto no puede ser totalmente descartado, la
relacidon causal entre la elevacion de los niveles de PRL producida por los AP y los
prolactinomas es aun desconocida (203). Con respecto al aripiprazol, este produce una
marcada reduccidn de los niveles de prolactina. En un estudio realizado por Safer et al.,
el 60% de los pacientes que fueron tratados con aripiprazol mostraron niveles
subdptimos de PRL comparado al 8% de los pacientes no tratados. La disminucién de
PRL se relaciond con dosis altas y tratamientos mas largos (209). El efecto de los niveles
bajos de PRL de manera prolongada en el cerebroy en el desarrollo fisico es desconocido

(197).

1.6.9 ASG y la funcion tiroidea

Solo existen datos disponibles del efecto de la quetiapina sobre la funcién tiroidea. Se
ha observado que la quetiapina disminuye los niveles en suero de la tiroxina total.
Aunqgue el mecanismo de este efecto es desconocido, la tiroxina sérica libre (T4) y la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) generalmente permanecen en rangos
normales en pacientes pediatricos que reciben quetiapina, sugiriendo estos hallazgos

que los pacientes permanecen eutiroideos (146).

1.7 Estrategias y recomendaciones de seguimiento de niiios y adolescentes en
tratamiento con antipsicoticos

En general, es erréneo extrapolar los datos de seguridad de los fdrmacos de adultos a
nifos, dado que existen variaciones significativas debido a la edad y al desarrollo,
ademas de diferencias en la farmacocinética y en la farmacodinamia. En este sentido es
vital desarrollar métodos efectivos para la deteccién temprana de reacciones adversas
a fdrmacos en nifios, ademas de fomentar estudios epidemiolégicos de seguridad (210).
Los niflos no son solo diferentes a los adultos, sino que ademds difieren mucho entre los
grupos de edad. El crecimiento fisico es evidente pero menos obvio es el curso de
maduracién de la funcidon de los érganos y sistemas que es muy relevante en la

evaluacion del beneficio/riesgo de los medicamentos (211).
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En 2004 el informe del Royal College of Paediatric and Child Health recomendd el uso

de sistemas de farmacovigilancia dirigidos a monitorizar la seguridad de los fdrmacos en
nifios. La farmacovigilancia dirigida esta enfocada a monitorizar los perfiles de seguridad
de grupos especificos de farmacos con relacién a reacciones adversas especificas. Este
método ha llevado al desarrollo de guias basadas en la evidencia para reducir la
toxicidad de grupos especificos de farmacos en la poblacidn pediatrica. En los ultimos
afos se han adoptado iniciativas alentadoras para mejorar la situacidn de seguridad de
los medicamentos en la poblacién infantil (212). La OMS ha desarrollado varias
iniciativas en colaboracidn con varios expertos en farmacovigilancia de todo el mundo.
Estas iniciativas incluyen: promover la investigacién, mejorar las formulaciones
pediatricas, establecer y elaborar una lista de medicamentos esenciales para la
poblacién infantil (213). En la misma linea la Agencia Europea de Medicamentos (en
inglés: European Medicines Agency) (EMA) ha impulsado una guia para llevar a cabo la
farmacovigilancia de medicamentos utilizados por los nifios, la cual establece la
necesidad de incluir problemas pediatricos especificos en los planes de gestidn de riesgo
de los diferentes farmacos (214). Iniciativas de los dérganos reguladores de
medicamentos tanto americanos como europeos han trabajado para aumentar el
nimero de ensayos clinicos en la poblacidon pediatrica con incentivos como la

prolongacion de la patente (215).

En general, durante la realizacién de los ensayos clinicos, las reacciones adversas raras
y graves y los problemas especificos para ciertos grupos de riesgo, probablemente serdn
detectados con menor frecuencia. Por tanto, en la fase de post-comercializacion, los
clinicos, los centros de farmacovigilancia y las entidades reguladoras de medicamentos
juegan un papel fundamental en la notificacidn, estudio y reporte de las reacciones
adversas (216). Ademads, son necesarios esfuerzos para crear redes con diferentes
profesionales sanitarios, implicados en la atencién de nifios y adolescentes para el uso
seguro los farmacos en nifios. Un ejemplo es la red nacional pediatrica Noruega, donde
los médicos, las enfermeras y los farmacéuticos colaboran para un mejor uso y el uso
seguro de los medicamentos en nifios. Los esfuerzos locales y nacionales son necesarios

y pueden proporcionar una vision de los riesgos especificos de los fadrmacos causados
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por la etnicidad, genética, nutricién, enfermedades y comorbilidades, cultura, clima,

sistema publico de salud, y produccidn, regulacidn, uso y disponibilidad de farmacos.

Cabe resaltar la iniciativa europea llamada Global Research in Paediatrics que surgié
con el objetivo de incrementar el conocimiento sobre el desarrollo, estudio y evaluacién
regulatoria de farmacos pediatricos, y como consecuencia aumentar el conocimiento
para que el uso de farmacos sea seguro en ninos (217). Otro ejemplo, es la red
canadiense de hospitales infantiles creada para minimizar el riesgo de reacciones
adversas medicamentosas mediante el uso de pruebas farmacogenéticas junto con la
recopilacion de informes de reacciones adversas de alta calidad. Parte del éxito de la
iniciativa canadiense es la estrecha colaboracién con los clinicos especialistas en
pediatria, quienes reciben retroalimentacidn sobre sus contribuciones y reciben
informacién sobre como los resultados compilados pueden aplicarse a su entorno clinico
(218,219). La farmacovigilancia necesita ampliar sus objetivos mas alld de la mera
captura de nuevas asociaciones entre farmacos y eventos y abarcar una cuidadosa
recopilacion de las caracteristicas de los pacientes (especialmente en pacientes
pediatricos) y las circunstancias en torno a la notificacion de las reacciones adversas a
farmacos para proporcionar informacion esencial que ayudara a prevenir la aparicién de
reacciones adversas graves en la poblacidn pediatrica (211). MacMahon et al. resefiaron
gue existe una tremenda necesidad de sistemas de farmacovigilancia pediatricos que
incluyan lo esencial para medir la seguridad en la fase post-comercializacién. Detalles
clinicos de todas las edades de la infancia, informacidn sobre el nimero de pacientes
expuestos al fdrmaco y un sistema amplio que sirva para detectar eventos adversos
raros (220).En conclusién, los aspectos de seguridad de los medicamentos en pediatria
se deben regir por las caracteristicas especificas de la edad. Por tanto, el desarrollo de
farmacos y los sistemas para su uso en la poblacién pediatrica debe producirse teniendo

en cuenta las necesidades especificas de los diferentes grupos de edad (211).

1.8 Métodos para la monitorizacion de los eventos adversos relacionados con
psicofarmacos en la poblacion pediatrica

Esta claro que los psicofdrmacos presentan eventos adversos en la poblacién pediatrica
dependientes del desarrollo que difieren de los observados en pacientes adultos. A

pesar de esto, existe una falta de métodos estandarizados para evaluar la seguridad del
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uso de AP en la poblacién pediatrica. La evaluacidon éptima de los eventos adversos

incluye una evaluacidon cuidadosa y exhaustiva del surgimiento de los sintomas, la
frecuencia, la gravedad, las preocupaciones asociadas y cualquier impacto en el
funcionamiento y la satisfaccidn con la vida de los pacientes. Las poblaciones pedidatricas
psiquiatricas presentan desafios Unicos para la recogida de los eventos adversos (221),
ya que los nifos pueden no ser informantes confiables debido a su edad, sus habilidades
verbales, la autoconciencia y la capacidad de recordar los eventos cronolégicamente.
Los padres o cuidadores pueden centrarse naturalmente en los eventos adversos que se
reconocen mas facilmente (por ejemplo, vdmitos, aumento de la agresion) pero tienen
dificultades para reconocer aquellos que pueden estar ocultos (por ejemplo,
empeoramiento de la ansiedad o la tristeza). Ademads, la condicidn psiquidtrica que se
esta tratando puede en si misma impedir el reporte preciso de los eventos adversos. Por
ejemplo, los niflos con ansiedad pueden experimentar sintomas somaticos prominentes
(p ej., dolor abdominal, cefalea, tensién muscular) durante periodos de alta ansiedad y
luchan por diferenciar estas experiencias de un efecto secundario de un medicamento.
Un nifio con un trastorno del espectro del autista puede tener problemas para reconocer
y comunicar sus sentimientos y sensaciones corporales a los demas, lo que dificulta la

capacidad de un padre para reportar con precisidon un evento adverso.

Patologias de psiquiatria infantil pueden experimentar eventos adversos que son
fenotipicamente muy similares, pero pueden tener diferentes mecanismos subyacentes
y tratamientos (p ej., inquietud motora por acatisia frente a actividad motora
incrementada debido a la hiperactividad). La Tabla 11 muestra un resumen de algunos
de los métodos de monitorizacién utilizados hasta ahora (222), aunque los tres
principales métodos actualmente utilizados para recoger los eventos adversos en los

ensayos de psicofarmacologia pediatrica son:

1) Interrogatorio en la consulta
2) Una lista de verificacion basada en los efectos secundarios previamente
reportados en otros farmacos de la misma clase

3) Meétodo sistematico de indagacion que cubre todos los sistemas corporales
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Tabla 11 Métodos de monitorizacién de eventos adversos de psicofarmacos en poblacién pediatrica

Instrumento/método m Escala de informacién/puntuacion Ventajas Inconvenientes

Interrogatorio Paciente
durante la consulta

Lista de verificacion Paciente
especifica para

farmacos (SMART)

(223)

Lista de verificacion Paciente
especifica para | (nifio %
farmacos  (Barkley’s cuidadores)

SERS)(224) (225)

Escala de recoleccion  Paciente vy
sistematica (SAFTEE- médico

Sl) (226)

Escala de recoleccion | Paciente
sistematica (SMURF) | (nifio %
(227) médico)

Reporte espontdneo de los pacientes.
Usualmente obtenido de manera rapida. ¢Ha
cambiado algo desde la uUltima visita?.

Lista de 11 preguntas. Los pacientes dan sus
respuestas sobre las preguntas de eventos
adversos al sefialar los efectos secundarios
relevantes.

Lista de 17 items para el tratamiento con
estimulantes. Escala Likert.

Contiene 25 preguntas detalladas que van
sistematicamente dirigidas a 29 sistemas
corporales. Clasificadas en cinco niveles de
severidad. Toma entre 30-45 minutos para
ser completada. Puede ser modificado para
adaptarse a los ensayos clinicos especificos
de manera apropiada. Se han sugerido
preguntas de exploracion para obtener mas
detalles.

Adaptada de la SAFTEE-SI. Compuesta de un
interrogatorio general de preguntas y si la
respuesta es afirmativa, entonces se
completan las preguntas de revision del
sistema corporal y es completado un
formulario del evento adverso.

Breve. Disminucion del riesgo de sesgo
clinico en el reporte de los sintomas.

Breve. Utiliza eventos adversos
establecidos de medicamentos de una clase
de medicamento similar.

Breve. Especifica para la poblacidon
pediatrica. Dirigida a eventos adversos
ambientales y fisicos. Anima a los
cuidadores y a los nifios a completarla
juntos para generar informes mas precisos.
Abarca todos los sistemas corporales.
Desarrollada especificamente para estudios
de psiquiatria. Recoge informacion sobre el
inicio, duracién, patréon y juicio de
atribucién. Los términos limitan la
diferencia entre los sintomas fisicos. Los
formatos estandarizados aumentan la
consistencia de los datos de los eventos
adversos.

Abarca una amplia gama de sistemas
corporales. Es especifica para psiquiatria y
pediatria. Recoge informacion sobre el
inicio, duracion, patrdn, estatus, severidad,
posibles factores contribuyentes y accion
tomada.

Se basa en los recuerdos del paciente. Existe el riesgo
de errores de clasificaciéon por parte del clinico,
especificamente en los cambios de comportamiento.
Depende de la capacidad del paciente para compartir
los sintomas del desarrollo y/o personales. No es
especifico para la poblaciéon pediatrica.

No se usa de forma independiente: examen fisico,
andlisis de sangre y exploracidn fisica para obtener
detalles adicionales recomendados. No es una
recoleccion exhaustiva de eventos adversos, limitada
a los efectos secundarios conocidos para una clase de
medicamento en particular. No es especifico para la
poblacidn pediatrica. No es longitudinal.

No es una recoleccion comprensiva de eventos
adversos, limitada a efectos adversos para una clase
de farmaco particular. No es comprensible. No es
longitudinal.

El tiempo y los costes para su realizacién dificultan su
implementacién. Todos los eventos adversos
potenciales capturados hacen que los eventos
emergentes del tratamiento sean dificiles de
extrapolar. La definiciébn para los sintomas de
comportamiento no esta clara y se superponen los
sintomas. No es longitudinal, pero si trata los
intervalos de tiempo. No es especifico para poblacion
pediatrica.

El tiempo y los costes para su realizacién dificultan su
implementacién.  Formularios adicionales son
requeridos para el seguimiento. No es longitudinal.

SAFTEE-SI Systematic Assessment for Treatment of Emergent Events-Specific Inquiry, SERS Side Effect Rating Scale, SMARTS Systematic Monitoring of Adverse Events Related to Treatments,
SMURF Safety Monitoring Uniform Report Form. Tomada y adaptada de Coates et al.(222)
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Aunque los métodos para evaluar los eventos adversos en la poblacién pediatrica

contindan mejorando, persisten varios desafios. Los instrumentos que son creados para
los ensayos clinicos pedidtricos necesitan incorporar sintomas relevantes para esta
poblacién y considerar la naturaleza de los desdrdenes para caracterizar mejor los
eventos adversos emergentes relacionados con el tratamiento. Las mediciones basales
de los eventos adversos que pueden seguirse de manera longitudinal permitirian que
los sintomas experimentados antes del tratamiento farmacoldgico sean recogidos, asi
como también a lo largo del tiempo, lo que facilitaria la diferenciacién de los eventos
emergentes del tratamiento frente a los sintomas del trastorno psiquiatrico (222). Una
consideracion adicional es que estos métodos son utilizados en el desarrollo de ensayos
clinicos, pero habitualmente no estdn incorporados en el contexto de la practica clinica

habitual.

El aumento del uso de medicamentos psicotrdpicos en la poblacién pediatrica hace que
la necesidad de monitorizacion de la seguridad de los medicamentos sea crucial. En este
sentido esta deberia llevarse a cabo de forma mas rigurosa, lo que proporcionaria datos
para llevar a cabo una evaluacion continua del riesgo-beneficio de este tipo de farmacos

para esta poblacion (222).

1.8.1 Estudios de monitorizacion de seguridad y de seguimiento especifico de
antipsicéticos en nifios y adolescentes

El incremento en la prescripcidon de AP en nifos y adolescentes y sus posibles efectos
adversos en esta poblacion junto con la preocupacion sobre los efectos potenciales en
el desarrollo fisico y cerebral, ponen de relieve la importancia de identificar y desarrollar
métodos validos para detectar posibles eventos adversos asociados a la exposicién a

estos farmacos.

En los ultimos aiios, diferentes autores y asociaciones internacionales advierten de la
necesidad de un adecuado seguimiento del perfil de seguridad de los AP en la poblacion
infanto-juvenil que, ademas de arrojar mas luz sobre el efecto de estos farmacos sobre

los distintos sistemas en desarrollo de los pacientes pediatricos, permitan detectar

70



INTRODUCCION

precozmente e intervenir sobre posibles efectos adversos, realizando una prevencion

de las consecuencias a largo plazo que se pueden derivar (48,51,228,229).

Iniciativas como el estudio de monitorizacion de seguridad de ASG en poblacién
pedidtrica (en inglés: Paediatric Atypical Antipsychotic Monitoring Safety Study
(PAMS)) mostraba que un estudio clinico especifico de farmacovigilancia de ASG en
poblacién pediatrica proporciona datos cualitativos muy utiles. En 2003, el Instituto de
salud mental de EUA creé la red en ensayos en psiquiatria en nifios y adolescentes (en
inglés: Child and Adolescent Psychiatry Trials Network (CAPTN)). En ella participaban
mas de 200 psiquiatras de nifios y adolescentes de EUA y Canada. Esta red daba la
oportunidad a los miembros de interactuar y compartir conocimiento, participar y
contribuir a varios proyectos de investigacidon y en ultimas mejorar el cuidado de los
pacientes pedidtricos. Actualmente no se encuentra activa (230,231). En Canada, la
alianza para la monitorizacién de la eficacia y la seguridad de AP en nifios (en inglés:
Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and safety of antipsychotics in children
(CAMESA)) ha recogido activamente datos sobre la seguridad de los AP en la juventud

(232,233).

En Europa, existen varias iniciativas al respecto. La red de competencia sobre la
monitorizacion terapéutica de farmacos en psiquiatria de ninos y adolescentes (en
inglés: Competence Network on Therapeutic Drug Monitoring in Child and Adolescent
Psychiaty), fue iniciada en diciembre de 2007 e incluia 12 departamentos de psiquiatria
infantil y de adolescentes en Alemania, Austria y Suiza (229). En 2013, la Agencia
Nacional Francesa de Medicamentos y Productos Sanitarios promovié un estudio para
la evaluacion de la incidencia de eventos adversos relacionados con AP en la poblacién
pediatrica francesa naive a tratamiento AP (en francés: Etude de la Tolérance des
AntiPsychotiquechez I’Enfant (ETAPE)). El estudio ETAPE propone una metodologia
posibilitando una bulsqueda exhaustiva para eventos adversos. La temprana
identificacion y el mejor entendimiento de los eventos adversos ayudaran a mejorar el
cuidado de la salud mental de la poblacion pediatrica y también reduce los costos del

tratamiento de los eventos adversos (234).
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En Espafia, el Servicio de Psiquiatria y el servicio de Farmacologia Clinica del Hospital

Universitario Puerta de Hierro Majadahonda crearon en 2010 el programa de “Uso
Seguro de Farmacos Antipsicéticos en la poblacion infantil y adolescentes.” Registro
de reacciones adversas de antipsicoticos en nifos y adolescentes (SENTIA). El programa
tiene como objetivos: prevenir y detectar precozmente cualquier efecto adverso y/o
interaccion farmacoldgica, valorando asi la tolerancia y seguridad del farmaco a corto,
medio y largo plazo, e integra un registro de pacientes a través de una base de datos on
line (https://sentia.es). El proyecto que se presenta forma parte de una linea de
colaboraciéon en la realizacion de estudios con medicamentos, sin interés comercial.
Actualmente el programa ha incorporado mas de 130 pacientes con un seguimiento de
mas de dos afios, lo que esta permitiendo dar respuesta a cuestiones con relacion a la
seguridad de estos farmacos. Adicionalmente el registro creado es la base para plantear

otros proyectos de investigacion especificos en esta area de investigacion (235).

1.8.2 Recomendaciones de seguimiento de uso de AP en nifios y adolescentes

La Academia Americana de Psiquiatria Infantil y del Adolescente (en inglés: American
academy of child and adolescent psychiatric) ha publicado unas recomendaciones
sobre la monitorizacién de seguridad (sintomas, efectos adversos y pardmetros
analiticos) de los farmacos AP en nifios y adolescentes. Recomiendan que al inicio del
tratamiento AP en el paciente pediatrico, es esencial evaluar el potencial beneficio del
paciente a la luz del riesgo asociado al uso de estos farmacos. Esta guia recomienda la
monitorizacién de los cambios de peso, diabetes, hiperlipidemia, estado cardiovascular,
estado hematoldgico, perfil hepatico, prolactina, epilepsia, parkinsonismo, disquinesia
tardia, sindrome neuroléptico maligno y cataratas. Antes del inicio del tratamiento AP,
se recomienda la realizacién de una cuidadosa evaluacidn diagndstica, atendiendo a las
condiciones médicas comérbidas, una revision del tratamiento concomitante, vy
establece la necesidad de un plan multidisciplinario, incluyendo intervenciones
psicoterapéuticas para el tratamiento y la monitorizacion de mejoria durante el
tratamiento, ademds de discutir exhaustivamente los riesgos y beneficios del

tratamiento psicotrépico con los jévenes y sus tutores (236).
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Adicionalmente Correll sugiere que la evaluacion de los eventos adversos y la

monitorizacion en pacientes pediatricos deben ser proactivas. Se sugiere una visita basal
(sin exposicion al AP) y evaluaciones de seguimiento también como estrategias para la
monitorizacién de los eventos adversos. Se recomienda que antes de afadir otro
medicamento para contrarrestar los efectos AP, se deben tener en cuenta las posibles
interacciones, la necesidad clinica del AP, considerar la dosis y el cambio a otro
medicamento de menor riesgo (105). La Tabla 12 recoge el resumen de estas

recomendaciones.
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Tabla 12 Estrategias de Monitorizacién y Manejo sugeridas en Nifios y Adolescentes en tratamiento con Farmacos AP por Correll (164)

m Basal Seguimiento Rutinario* Intervenciones seleccionadas para la anormalidad relevante

Historia Médica personal y familiar B
Hébitos de vida ¢
Sedacion/somnolencia

Disfuncién sexual y reproductiva

Parkinsonismo y acatisia

Disquinesia tardia
Altura, peso, percentil de IMC y Z-
score de IMC

Presion Arterial y pulso

Electrdlitos, conteo sanguineo total,
funcién renal y hepatica

Glucosa basal y lipidos

Test de funcién hepatica
Prolactina

Electrocardiograma
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Si
Si

Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si

Sélo si es
sintomatica®

Sitoma
Ziprasidona
o Clozapina

Anualmente
Cada visita
Cada visita

Durante la titulacion de |la
medicacion, a los tres meses y luego
anualmente

Durante la titulacion de Ia
medicacion, a los tres meses y luego
anualmente (SAS o ESRS)

Alos tres meses y anualmente (AIMS)

Cada visita
A los tres meses y anualmente

Anualmente (mas frecuente el
conteo sanguineo si toma clozapina)

A los tres meses y luego cada seis
meses

A los tres meses y anualmente
Soélo si es sintomatica®

Si toma ziprasidona: durante Ia
titulacién y en la maxima dosis

Instruccion sobre habitos de vida o programa de intervencién

Esperar si se desarrolla tolerancia, ajustar dosis: cambiar a medicamento de bajo riesgo:
coadministracién de modafinilo
Reducir dosis, cambiar a medicamento de bajo riesgo, agregar bupropion, sildenafilo

Reducir la titulacion, reducir la dosis: cambiar a farmacos de menor riesgo; anticolinérgico,
betablogueante, benzodiazepina, etc.

Reducir dosis; incrementar dosis (enmascaramiento); si es posible, reemplazar por un no
AP; cambiar a clozapina; agregar vitamina E

Cambiar a medicamento de bajo riesgo, intervenciones en estilo de vida, agentes de
pérdida de peso (metformina, orlistat, amantandina, topiramato y bupropion)

Cambiar a medicamentos de bajo riesgo; intervenciones en estilo de vida, agentes de
pérdida de peso (metformina, orlistat, amantadina, topiramato, etc); antihipertensivo
Cambiar a medicamentos de bajo riesgo, tratar la anormalidad especifica como sea
necesario

Cambiar a medicamentos de bajo riesgo, intervenciones en estilo de vida; agentes de
pérdida de peso (metformina, orlistat, amatadina, topiramato), agentes hipoglucemiantes
e hipolipemiantes

Reevaluar la necesidad de medicacion; considerar cambiar

Si es asintomatica, puede esperar a que valores se normalicen con el tiempo; reducir la
dosis; cambiar a medicamento de bajo riesgo si es sintomdtica; obtener Resonancia
Magnética Cerebral de la silla turca, escaner de densidad ésea o coadministrar agonistas
totales (bromocriptina, amantadina, cabergolina) o parciales (aripiprazol) dopaminérgicos
solo después de que la hiperprolactinemia sintomatica continla a pesar de cambio a AP
de bajo riesgo

Reevaluar la necesidad de medicacidon; considerar cambiar
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Continuacion Tabla 12 Estrategias de Monitorizacion y Manejo sugeridas en Nifios y Adolescentes en
tratamiento con Farmacos AP por Correll (164)

AIMS = Escala de Movimiento Involuntario Anormal; ESRS = Escala de Valoracién de Sintomas Extrapiramidales; SAS = Escala de
Clasificacion Simpson Angus (mirar bibliografia de las escalas)

A Se producen evaluaciones mas frecuentes de las anormalidades o el paciente tiene un alto riesgo de eventos adversos especificos
por antecedentes personales o familiares.

B, Incluidos los componentes del sindrome metabdlico (obesidad, hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia), historial médico de
enfermedad coronaria o desérdenes de enfermedad coronaria equivalente (es decir, diabetes mellitus, enfermedad arterial
periférica, aneurisma adrtico abdominal y enfermedad carotidea sintomatica); antecedentes de enfermedad coronaria prematura
en parientes de primer grado (varones de 55 afios de edad y menores de 65 afios) y experiencias y efectos adversos en pacientes y
/o miembros de la familia.

¢ Conductas de estilo de vida: dieta, ejercicio, fumar, uso de sustancias, higiene del suefio.

P En caso de sintomas o signos sexuales anormales, el sangrado sanguineo en ayunas se efectda por la mafiana y aproximadamente

12 horas después de la ultima dosis de AP.

Pringsheim et al., en el seno del grupo canadiense CAMESA (en inglés: Canadian
Alliance for Monitoring Effectiveness and safety of antipsychotics in children), han
publicado unas guias para la monitorizacién de seguridad de los AP de segunda
generacion en nifios y adolescentes. Estas recomendaciones se focalizan principalmente
en los efectos metabdlicos y neurolégicos. Ademas, en estas se hace énfasis en realizar
una valoracion basal (exploracidn fisica y analitica al iniciar), al mes, dos meses, tres
meses, seis meses, nueve meses y un afio después de haber iniciado el tratamiento

(233).

En Espafia, la guia clinica y terapéutica para primeros episodios psicéticos en la infancia
y adolescencia realizada por el centro de investigacion biomédica en red Salud Mental
(CIBERSAM) en 2015, recoge las siguientes recomendaciones de monitorizacion de

efectos adversos de ASG en nifios y adolescentes (147,237,238):

e Historia personal y familiar: Inicial y cada 12 meses

e Estilos de vida saludables: Cada visita médica (minimo cada tres meses)

e Peso, talla, indice de masa corporal: Cada visita médica (minimo cada tres
meses)

e Somnolencia/sedacion: Cada visita médica (minimo cada tres meses)

e Funcién sexual: Inicial, durante ajuste de dosis y cada tres meses

* Presion arterial, frecuencia cardiaca: Inicial, a los tres meses y cada 12 meses

e Glucemia, perfil lipidico: Inicial, a los tres meses y cada seis meses
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* lones, hemograma, funcién renal, funcion hepatica: Inicial y cada 12 meses.

En caso de clozapina, hay que seguir el protocolo de extraccién de
hemograma semanal durante las primeras 18 semanas, y luego mensual.

* Prolactina: Si hay sintomas que lo justifiquen.

e Sintomas extrapiramidales, acatisia: Inicial, durante ajuste dosis, a los tres
meses y cada 12 meses.

e Discinesia tardia: A los tres meses y cada 12 meses.

e Electrocardiograma: Inicial (especialmente en caso de ziprasidona y

clozapina). En caso de ziprasidona: durante ajuste dosis.

A pesar de la evidencia creciente sobre los efectos metabdlicos y neuroldgicos que
producen los AP en los nifios y adolescentes, las diferentes iniciativas para realizar la
monitorizacién de estos efectos adversos y las recomendaciones realizadas por agencias
reguladoras, existen estudios que muestran que un porcentaje muy alto de la poblacién
pedidtrica que inicia tratamiento AP (casi el 90 %), no se realiza la valoracién analitica

basal (239).
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JUSTIFICACION

Como queda descrito previamente, estda ampliamente documentado que el uso de

medicamentos AP en la poblacién pedidtrica es importante y creciente. Ello contrasta
con la escasez de ensayos clinicos especificos en la citada poblacidn y, relacionado con
ello, con el limitado niumero de antipsicoticos aprobados oficialmente para nifios y
adolescentes y ademas sélo para unas pocas indicaciones. En consecuencia, su empleo
en pediatria es, con mucha frecuencia, “off-label” y debe basarse en extrapolaciones
intuitivas (algunos de los usos pediatricos no se corresponden siquiera con indicaciones
de adultos) y en adaptaciones mas o menos empiricas de la dosis para adultos con el
consiguiente riesgo tedrico tanto de falta de optimizacidn de la eficacia como de efectos
adversos. Hay que tener en cuenta no sdlo las peculiaridades farmacocinéticas de las
diferentes poblaciones pediatricas sino también posibles diferencias farmacodindmicas
dado que los sistemas funcionales modificados por los antipsicéticos (incluyendo
neurotransmisores cerebrales y aspectos neuroendocrinos) se encuentran en proceso
de maduracion en la etapa pediatrica. Es bien conocido, por ejemplo, que muchos AP
pueden alterar los niveles de prolactina lo que puede ser de importancia particular en
periodos peri puberales acaso diferencial en nifios y en nifias. Tampoco las
consecuencias psicodinamicas (incluyendo a largo plazo) tienen por qué ser

superponibles en niiios, adolescentes y adultos.

Aparte de que deberia ponerse remedio a la no realizaciéon de los ensayos clinicos
pediatricos necesarios durante el desarrollo de nuevos medicamentos (no sélo AP), para
lo que existen iniciativas legislativas tanto en la Unién Europea como en los EUA la
necesidad de disponer de estudios sobre la utilizacién de antipsicéticos en poblaciones
pedidtricas en la practica clinica real es evidente. Sin embargo, no existen apenas
proyectos de seguimiento sistematico en la practica real, y por ello reviste un alto interés
la existencia en nuestro medio del programa “Uso Seguro de Farmacos Antipsicéticos
en la poblacién infantil y adolescentes”, que se desarrolla gracias a la colaboracidn entre
el servicio de Farmacologia Clinica y el servicio de Psiquiatria del Hospital Puerta de
Hierro Majadahonda. El programa incluye un registro (SENTIA) de seguimiento
prospectivo y reglado de los posibles efectos indeseados que aparecen en nifios y

adolescentes tratados con antipsicoticos en la practica clinica real.
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A partir del registro SENTIA se realiza la presente tesis, en la que abordamos la

descripcién de las alteraciones endocrinas que presentan 128 nifios y adolescentes

tratados con AP y seguidos de forma reglada durante un periodo de unos 16 meses.
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OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Identificar y cuantificar las alteraciones endocrinas que aparecen durante el
tratamiento con AP en nifios menores de 18 afos y relacionarlo con posibles
factores de riesgo, a partir de los datos de seguimiento recogidos en el registro

SENTIA.

3.2 Objetivos especificos

Caracterizar las alteraciones endocrinas en las hormonas tiroideas (TSH, T3, T4),
prolactina y en las hormonas sexuales (FSH, LH, 17 OH Beta estradiol, 17 OH
Progesterona basal, Testosterona libre) que aparecen durante el tratamiento

con AP en nifos menores de 18 afios.

Caracterizar los factores de riesgo a nivel clinico, relacionados con la aparicion
de trastornos endocrinos en la poblacién pediatrica en tratamiento con

antipsicéticos.

Caracterizar posibles diferencias en pacientes tratados con distintos AP.

Discutir la posible repercusién clinica de las alteraciones endocrinas encontradas

con el uso de AP y la posibilidad de monitorizarlas.
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Los datos de la presente tesis doctoral han sido obtenidos a partir del registro SENTIA.

Este registro recoge informacion del seguimiento realizado a los pacientes incluidos en
el Programa de Uso Seguro de Farmacos Antipsicoticos en la poblacién infantil y
adolescente que se lleva a cabo por la Unidad de Psiquiatria infantil del Servicio de
Psiquiatria y el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Puerta de

Hierro de Majadahonda (Madrid, Espaiia) (235).

La informacién recogida en el registro es la que se deriva de la asistencia clinica en vida
real. Este trabajo se realizd con los datos de los nifios incluidos en el registro desde 17
de enero de 2011 (inicio del registro) hasta la fecha de corte establecida (30 de Julio de
2016). Para este estudio se realizd un volcado, depuracién y andlisis de toda informacién
clinica, farmacolégica y de laboratorio contenida en el registro SENTIA, necesario para
la consecucidon de los objetivos de este trabajo sobre las alteraciones endocrinas

relacionadas con el uso de psicofdrmacos en nifios y adolescentes.

A continuacién, se describen las caracteristicas generales del registro SENTIA y

Ill

posteriormente se describe la metodologia especifica del “estudio de las alteraciones

endocrinas durante el uso de antipsicdticos en la infancia y adolescencia a partir de una

IH

base de datos prospectiva en atencion especializada del drea V

4.1 Descripcion del Programa de Uso seguro de Farmacos Antipsicoticos en la
Poblacidn Infantil y Adolescente. Registro SENTIA

SENTIA (Registro de uso seguro de farmacos antipsicéticos en nifios y adolescentes) es
un registro online (https://sentia.es). Fue creado en 2010 como herramienta
fundamental del Programa de Uso Seguro de Farmacos Antipsicéticos en la poblacién
infantil y Adolescente que desarrollan la Unidad de Psiquiatria infantil del Servicio de
Psiquiatria y el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Puerta de

Hierro Majadahonda (Madrid, Espafia) (235).

Este programa surgio de la necesidad percibida de que existiera un seguimiento a largo
plazo de nifios y adolescentes en tratamiento con AP, tanto con fines asistenciales como
de investigacion. SENTIA pretende facilitar la respuesta a cuestiones en relacién con la

seguridad de estos farmacos en la poblacién pediatrica y adolescente.
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La seleccion de los pardmetros bioldgicos, clinicos, de seguridad y las escalas utilizadas

en el registro se basé en una revisidn de la literatura sobre la evidencia existente de los
posibles efectos adversos de los AP en la poblacién pedidtrica y en las recomendaciones
de varias asociaciones cientificas y grupos de expertos sobre el uso de AP en esta

poblacion (146,240,241).

La puesta en marcha de SENTIA obtuvo financiacién en diferentes convocatorias
competitivas del Ministerio de Sanidad y Politica Social del Gobierno de Espafia (N2

EC10-040) y de la Fundacién Mutua Madrilefia (periodo entre 2011y 2015).

4.1.1 Objetivos del Programa de uso seguro de AP en nifios y adolescentes

El objetivo principal del programa es garantizar el uso seguro de AP en niflos menores
de 18 afos a través de la monitorizacion de los parametros médicos (clinicos y analiticos)
gue se relacionan con la aparicion de efectos adversos de los AP de primera generacién
y atipicos. La estrecha vigilancia y el seguimiento a corto, medio y largo plazo permite
ademas mejorar la adherencia al tratamiento, tanto de la familia como del paciente,

ademas de optimizar su efecto terapéutico.

4.1.2 Pacientes susceptibles de seguimiento

Se incluyen en el programa los pacientes menores de 18 afos en tratamiento con AP
cldsicos o atipicos, asociados o no a otros psicofarmacos. La inclusidn en el programa es
independiente del diagndstico o problema que motiva la prescripcion del farmaco AP.
No hay criterios clinicos de exclusidn. Se incluyen también los pacientes con retraso
mental severo o desdrdenes neuroldgicos, aunque en algunos de estos pacientes es
posible que los parametros de seguimiento no se puedan obtener en su totalidad por

falta de colaboracién del paciente u otras razones.

4.1.3 Disefio del programa y periodicidad de las visitas de seguimiento

Se trata de un programa de seguimiento de pacientes menores de 18 afios en
tratamiento con cualquier farmaco AP, que permanecen en el mismo mientras dure la

exposicién al mismo. Los pacientes que entran en el programa de uso seguro de AP en
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niflos y adolescentes son evaluados a intervalos regulares. La periodicidad de las visitas

de seguimiento es:

= Para pacientes que inician el tratamiento con AP de novo: antes de iniciar el
tratamiento AP, al mes, a los tres meses, y posteriormente cada seis meses hasta
la suspensidn de este.

= Para los pacientes que ya se encontraban en tratamiento AP con mas de seis
meses de duracion en el momento de su inclusién en el programa, el
seguimiento es de cada seis meses.

= Los pacientes en los que se modifica el tratamiento AP, las revisiones se realizan

al mes, a los tres meses y luego cada seis meses.

Se registran todas las sospechas de reacciones adversas que sean relacionadas por parte
del investigador con el tratamiento AP. De acuerdo con el Real Decreto 577/2013, de 26
de julio (242), por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano, se define una reaccién adversa como “cualquier respuesta nociva y no

intencionada a un medicamento".

Si se sospecha una reaccién adversa o se detecta cualquier alteracién en parametros
clinicos o de laboratorio, se remite al paciente para la valoracion correspondiente por
parte del médico especialista que sea pertinente. Por tanto, adicionalmente a las visitas
programadas en el registro, se realizan test adicionales y valoraciones por el médico
responsable del tratamiento u otros especialistas siempre que sean clinicamente

necesarias.

Este programa se ha establecido sin fecha limite de observacidn y con la perspectiva de
incluir nuevos farmacos AP, teniendo en cuenta que cada vez son mas los farmacos de
este grupo que se incorporan al arsenal terapéutico para patologias neuropsiquiatricas

en la poblacién pediatrica.
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4.1.4 Fuentes de derivacidn de pacientes

Los pacientes son remitidos a este programa a través de las consultas externas de la
unidad de psiquiatria infantil y del adolescente del Hospital Universitario Puerta de
Hierro Majadahonda, o derivados desde los centros de salud mental del area noroeste
de la Comunidad de Madrid. El médico responsable del paciente valora la pertinencia
de llevar a cabo este seguimiento especifico en cada paciente, e informa a la familia y al
paciente sobre la existencia y finalidad de este programa, considerando para su
derivacién, ademads de la utilidad clinica, la disponibilidad y aceptacién del mismo por

parte de la familia y el paciente.

4.1.5 Recogida de datos del Registro SENTIA

Toda la informacidn clinica derivada del programa de uso seguro de antipsicéticos en
nifos y adolescentes queda recogida en la historia Clinica del Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda y de los centros de Salud Mental del area Noroeste de la

Comunidad de Madrid de acuerdo con la practica clinica.

Tras obtener el consentimiento informado, los datos de practica clinica son recogidos
de manera andénima en una aplicacion on line disefiada ad hoc: registro SENTIA

(https://sentia.es/gvpp/login.xhtml), estructurada de la siguiente forma:

= Datos sociodemograficos: se incluyen edad, género, raza, profesional que realizé

el diagndstico, evaluacion de coeficiente intelectual, tratamiento no
farmacoldgico y uso de terapias alternativas (homeopatia, otros).

= Diagnésticos: se incluyen los diagndsticos clinicos realizados por el médico
psiquiatra del paciente y que motivan la prescripcion del tratamiento AP segln
la Clasificacion Internacional de Enfermedades, version 10 (243).

= Historia médica personal: se incluyen antecedentes de reacciones alérgicas a

medicamentos, historia prenatal, detalles del parto, lactancia materna, peso al
nacer, talla al nacer, complicaciones perinatales, detalles sobre el crecimiento y
desarrollo, trastornos sensoriales, trastornos motores y otros antecedentes

médicos de interés.
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Historia médica familiar: se incluyen antecedentes familiares meédicos,

antecedentes familiares psiquiatricos, antecedentes de reacciones alérgicas y/o
intolerancias graves a psicofarmacos en familiares de primer grado.

Habitos de salud: se incluyen aspectos relacionados con la dieta (consumo de

verduras, frutas, pescado y desayuno), el ejercicio fisico (horas a la semana) y el
consumo de toxicos (tabaco, cannabis, otros).

Historia farmacolégica: se incluyen datos en relacién con el farmaco principal del

tratamiento  (antipsicdético) y otros  psicofdrmacos concomitantes
(antidepresivos, hipndticos, etc.). Se recogen dosis (mg), posologia, fecha de
inicio, fecha de fin, motivo de interrupcién del tratamiento y cumplimiento
terapéutico. Los farmacos prescritos se agrupan en el registro como se muestra

en la siguiente tabla:

Tabla 13 Grupos farmacoloégicos y farmacos como se agrupan en el registro SENTIA

GRUPO FARMACOLOGICO FARMACOS

Antipsicéticos de primera y segunda @ Aripiprazol, risperidona, paliperidona, clozapina,

generacion olanzapina, quetiapina, ziprasidona, pimozida,
levomepromazina, amisulprida v litio.

Antidepresivos (triciclicos, tetraciclicos, = Citalopram, clomipramina, escitalopram,

inhibidores selectivos de recaptacion de | fluoxetina, fluvoxamina, imipramina, sertralina,

serotonina) y otros trazodona y venlafaxina.

Benzodiazepinas Alprazolam, bromazepam, camazepam,

clobazam, clorazepato dipotasico, diazepam vy
lorazepam, flurazepam y lormetazepam.

Antiepilépticos Carbamazepina, acido valproico, gabapentina,

levetiracetam, oxcarbazepina y topiramato

Farmacos para el tratamiento del TDAH Metilfenidato, atomoxetina, dexanfetamina vy

Otros

lisdexanfetamina.

Clonidina, metoprolol, propanolol, biperideno,
naltrexona, melatonina y tetrabenazina.

Informacién de eventos adversos: La informacion de los potenciales eventos

adversos relacionados con el uso de AP, se recoge a través de la escala SMUREF.
La escala SMURF (en inglés: Safety Monitoring Uniform Report Form) es una
escala especificamente disefiada para ser utilizada por nifios, adolescentes y sus
padres, para evaluar posibles reacciones adversas (227). Recoge una amplia lista
de revisidn de reacciones adversas de todos los sistemas del cuerpo humano.

Dado que no existe una escala validada en la poblacidn pediatrica espafiola, la
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SMURF fue traducida a idioma espafiol y adaptada con la autorizacién de los
autores. En la evaluacién de las reacciones adversas con la escala SMUREF, solo
se hace referencia a los eventos que el investigador evalle que estén
relacionados con el tratamiento AP. Para cada evento adverso se recogen cuatro
criterios definidos:
* |ntensidad: leve, moderaday grave.
= Relacién con el farmaco AP: cierta, probable y posible.
= Acciones tomadas: ninguna, cambio de AP a otro AP, cambio de dosis del
mismo AP en uso, se cambia de dosis del tratamiento concomitante, se
asocia tratamiento concomitante, se retira tratamiento concomitante,
retirada del tratamiento antipsicdtico y otra accién.
= Tiempo: en semanas desde el inicio del evento adverso y en semanas de

duracion.

Exploracidn fisica: se realiza el examen fisico completo, incluyendo altura (en

metros), peso (en kilogramos), indice de masa corporal (IMC=peso en kg/talla en
metros?) y circunferencia de la cintura (centimetros), tension arterial ajustados
a los percentiles para la edad. Adicionalmente, se realiza un electrocardiograma

de 12 derivaciones con la medicién del intervalo PRy QTc.

El peso y la talla se recogen en los nifos y adolescentes con ropa ligera y sin
calzado, siempre con la misma bdascula con una precision de £ 200 gramos y el
tallimetro con una precision de + 0,1 cm. Las bdsculas utilizadas en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda para dichos procedimientos fueron:
Asimed S.A., SosPanduri; Soehnle; Vogel & Halke Hamburg Model 701; SECA 220,

respectivamente.

El peso se registra en Kilogramos (Kg) y la altura en metros (m). A partir de estos
datos se calculd el indice de masa corporal (IMC). Los valores obtenidos de IMC
se comparan con los percentiles ajustados a edad y sexo de las tablas normativas
espanolas, para determinar la categoria del estado nutricional (244). Se

considera estado nutricional normal los valores de IMC entre el percentil 5y el
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percentil 85, sobrepeso los valores > percentil 85 < percentil 95 y obesidad el

valor correspondiente al percentil 95 y superiores de las tablas anteriores.

En el desarrollo puberal, el registro SENTIA recoge datos sobre el desarrollo
puberal de cada nifio en cada visita de acuerdo a la escala Tanner (desarrollo
mamario, desarrollo del vello pubico y desarrollo genital en el varén) y se
determiné el estadio puberal (245). En las nifias se obtuvieron datos sobre la
menarquia. La escala de Tanner describe los cambios fisicos que se observan en

genitales, pecho y vello pubico, a lo largo de la pubertad en ambos sexos.

= Parametros analiticos: Se recogen datos de los anadlisis hematoldgicos vy

bioquimicos llevados a cabo en el contexto asistencial. La extraccion analitica es
realizada en ayunas a primera hora de la mafiana. Los datos analiticos recogidos
en el registro SENTIA se detallan a continuacion en la Tabla 14:

Tabla 14 Parametros analiticos del registro SENTIA

“ PARAMETROS ANALITICOS

Renal y electrolitos Creatinina, urea, sodio, potasio, calcio y cloro.

Hepatico Alanino aminotransferasa (GPT), Aspartato aminotransferasa (GOT),
bilirrubina conjugada, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, gamma-
glutamiltransferasa, albumina, proteinas totales, amilasa y acido

arico.

Lipidos y glucemia Colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicéridos vy
glucemia basal.

Endocrino TSH, T3 Libre, T4 libre, 17-beta estradiol, 17-OH-Progesterona,
prolactina, testosterona, FSH, LH e insulina.

Hematologia Hematies, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio,

hemoglobina corpuscular media, concentracion de hemoglobina
corpuscular media, leucocitos (neutréfilos, linfocitos y eosindéfilos) y
plaguetas.

Coagulacion Tiempo de protrombina.

4.1.6 Aspectos éticos y de confidencialidad del Registro SENTIA

El registro fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda el 25 de octubre del 2010,
posteriormente con la entada en vigor de la nueva legislacién relativa a estudios post-

autorizacion fue de nuevo autorizado como " Estudio Post-autorizaciéon financiado con
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fondos publicos o promovido por Administraciones Sanitarias" (abreviado como EPA-

AS) por la AEMPS con fecha de 19 de Septiembre de 2014 y por el CEIC el 8 de
Septiembre del 2014 (Anexo 3).

Previa informacién de los objetivos y procedimientos del registro, se solicita el
consentimiento informado escrito y firmado por tutores legales y pacientes. Su
obtencidn es imprescindible para que el personal responsable del registro introduzca los
datos recogidos en la base de datos y para la explotacidn posterior de la misma con fines

de divulgacién cientifica.

Los datos recogidos son tratados de manera andénima, de acuerdo con la legislaciéon
europea y espanola sobre protecciéon de datos (Ley Orgdnica 15/1999) vy los
participantes y sus tutores legales tienen derecho de acceso, rectificacion, cancelacion
y oposicion. Los pacientes son identificados en el registro mediante un cédigo de seis
digitos y sélo el personal asistencial que atiende al paciente tiene acceso al fichero que
asocia cada paciente a su cddigo del registro. Este fichero estd en los sistemas de
informacién del hospital y queda sometido a los procedimientos de seguridad del
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Los datos de identificacion
personal y de contactos no se incluyen en la base de datos on-line y Unicamente son
utilizados por el personal asistencial para contactar con ellos en orden a planificar y
programar las visitas clinicas. En todo momento, la informacion que se recoge en este
registro se mantiene andnima para las personas que realizan los analisis de los datos, o
que escriben informes o articulos cientificos, ya que los pacientes son identificados por
su cédigo del estudio. La base de datos del registro es propiedad de los responsables del
programa (Servicio de Farmacologia Clinica y Servicio de Psiquiatria del Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda). Es en el Hospital Universitario Puerta de
Hierro de Majadahonda, donde se realizan los analisis de los datos, y donde se tiene
acceso a los datos personales para comprobar que la informacidén que se introduce en
la base de datos es fidedigna y se corresponde con los datos de la historia clinica. Los
datos personales Unicamente se utilizan para llevar a cabo el seguimiento clinico de los

pacientes, independientemente del registro y cumplen con la ley de proteccidn de datos
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segun los procedimientos establecidos en el Hospital Universitario Puerta de Hierro de

Majadahonda.

El proyecto esta registrado en el registro de estudios post autorizacion (EU PAS Register)
de la red europea de centros de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (ENCEEP).
ENCEEP es una iniciativa establecida por la EMA para promover la realizacién de tales
estudios y establecer evaluaciones estandar para estudios de seguridad post-

comercializacién (http://www.encepp.eu/). Este registro cuenta asimismo con el aval de

la Asociacidn Espafiola de Psiquiatria del Nifio y el Adolescente (AEPNYA), la Sociedad
Espafiola de Psiquiatria y Psicoterapia del Nifio y el Adolescente (SEPYPNA) y la Agencia
Espafnola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). Los responsables cientificos
del programa e investigadoras principales son la Doctora Inmaculada Palanca-Maresca
de la Unidad de Psiquiatria Infantil del Servicio de Psiquiatria, del Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda y la Doctora Belén Ruiz-Antoran del Servicio de
Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, ambas
integrantes del grupo de investigaciéon en Farmacologia Clinica del Instituto de

Investigacidn Sanitaria Puerta de Hierro - Segovia de Arana.

4.1.7 Control de calidad

La inclusion de pacientes, las modificaciones del tratamiento y los acontecimientos
adversos pueden ser comunicadas en cualquier momento. Ademas, una vez al afio o
eventualmente cada seis meses, se realizan los siguientes controles para la validacién

de los datos:

=  Monitorizacién on-line _por un monitor con experiencia: Esta se realiza

mensualmente para detectar anormalidades en los datos introducidos vy
cotejarlas con los médicos que los introducen en la aplicacion.

= Monitorizacidén in situ: El monitor del registro se desplaza anualmente a cada

centro y comprueba, con las historias médicas de los pacientes, que los datos
recogidos corresponden a los que aparecen en la historia del paciente. La
aplicacion contiene filtros que limitan la entrada de datos poco fiables (fuera del

margen admisible, etc.).
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4.1.8 Comunicacion de sospechas de reacciones adversas al Sistema Espaiiol de

Farmacovigilancia

La aparicién de un acontecimiento adverso grave y su registro en el Programa de Uso
Seguro de Psicofarmacos en la Infancia y Adolescencia no exime de la obligacién de
comunicar dicho acontecimiento adverso cuando el médico sospeche una relacién de
causalidad (sospecha de reaccion adversa) al Centro Autondmico de Farmacovigilancia
correspondiente (tarjeta amarilla). La notificacién de sospechas de reacciones adversas
sigue lo dispuesto por la normativa vigente y aplicable a los estudios post-autorizacién

(242,246).

4.2 Descripcion de la metodologia del “Estudio de las alteraciones endocrinas durante
el uso de antipsicéticos en la infancia y adolescencia a partir de una base de datos
prospectiva en atencién especializada del Area VI”

En este apartado, se detallan las caracteristicas metodoldgicas especificas de este

estudio.

4.2.1 Disefio y ambito del estudio

Estudio observacional, a partir de los datos de los pacientes incluidos en el registro

SENTIA.

4.2.2 Definicidon de la poblacion: criterios de inclusion y de exclusion

En el estudio se incluyeron pacientes menores de 18 afios, incluidos en el registro
SENTIA, en tratamiento con AP cldsicos o atipicos asociados o no a otros psicofarmacos.

Se excluyeron los pacientes que no tuvieran analitica con perfil hormonal.

4.2.3 Periodo de observacion

El estudio analizé todos los datos registrados de pacientes en tratamiento con AP
incluidos en el registro SENTIA por el Hospital Universitario Puerta de Hierro de

Majadahonda entre enero del 2011 y Julio del 2016.
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4.2.4 Descripcion del tratamiento y definicidn de la exposicién

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento AP de acuerdo con la
practica clinica. La decisidn de tratar, el tipo de tratamiento, la duracién de éste y el uso
de medicacién concomitante, quedd a criterio del médico especialista en psiquiatria

infantil.

La duracién del tratamiento AP, fue decidida también por el médico especialista en
psiquiatria infantil, con base a las caracteristicas clinicas individuales de cada paciente y

siempre de acuerdo con su practica clinica establecida.

Se incluyeron pacientes que habian sido tratados con APG y ASG (aripiprazol,
risperidona, paliperidona, clozapina, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, pimozida,

levomepromazina y amisulprida).

Se definieron las poblaciones del estudio de la siguiente manera:

= Pacientes naive: Se definié como el paciente que no ha iniciado el tratamiento
AP en el momento de la inclusién en el registro SENTIA y que presentd por tanto
una visita basal antes de iniciar la primera exposicién a tratamiento AP.

= Pacientes no naive: Se definid como el paciente que no tenia visita basal en el
registro SENTIA antes de iniciar el tratamiento AP. La primera visita registrada se

realizd con el paciente ya en tratamiento AP.

A lo largo del seguimiento y debido a los cambios de tratamiento que se pautan, un
paciente puede haber presentado exposiciones a diferentes AP. Se definid exposicion

como:

“Cada curso o episodio distinto de tratamiento que reciben los pacientes. Se
considerd exposicion cualquier tratamiento de al menos un dia de duracidn. En un
mismo paciente se considerd que se trata de un nuevo episodio de tratamiento si
se cambia el medicamento AP o si se reanuda el tratamiento con un mismo AP tras

una suspension de al menos tres meses. Los cambios de dosis del AP o la asociacion
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de nuevos farmacos concomitantes se consideraron dentro de una misma

exposicion”.

Se han incluido en este estudio la totalidad de exposiciones a AP por cada paciente

incluido en el registro SENTIA desde enero 2011 hasta Julio del 2016.

4.2.5 Variables del estudio e instrumentos de medida. Descripcion de las mediciones

4.2.5.1 Variables relacionadas con las caracteristicas demogrdficas y basales

Se obtuvieron los datos demograficos de todos los pacientes en el momento de la

inclusidn en el registro SENTIA.

= Edad
=  Sexo
= Raza

= Diagndsticos y sintomas psiquiatricos que motivaron la prescripcion de AP
= Tratamiento no farmacolégico
= Antecedentes médicos personales y familiares

=  Habitos de salud.

4.2.5.2 Variables relacionadas con la exploracion Fisica

Se obtuvieron datos antropométricos (talla y peso) y desarrollo puberal del registro.
Estos datos se obtuvieron en todas las visitas (visita basal y visitas de seguimiento).

Adicionalmente se calculé la puntuacién Z (Z-score) del IMC, el peso y la talla de acuerdo
a las tablas normativas espanolas (247). La puntuacién Z (en inglés: score standard
desviation) es el numero de desviaciones estandar que un dato se separa de la mediana

de diferencia (de la misma edad y sexo).

La férmula para determinar el Z-score (o puntuacion Z) es la que se muestra en Figura

1:
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Figura 1 Férmula para determinar el Z-score

Dato medido - Mediana de referencia (P50)

Desviacion estandar

El punto de corte utilizado a partir del cual se considera la existencia de la obesidad es

de un Z-score 2 2 DE que equivale aproximadamente al percentil 95 - 97 y los valores >

1,5 DE podrian considerarse como sobrepeso (54) . Un IMC Z-score de O y un IMC en el

percentil 50 representan la mediana de la poblacion.

4.2.5.3 Variables relacionadas con el tratamiento

En relacién con el tratamiento AP se obtuvieron las siguientes variables:

= Tipo de exposicion al tratamiento AP: naive y no naive

= Tipo de AP: amisulprida, aripiprazol, clozapina, levomepromazina, olanzapina,

paliperidona, periciazina, pimozida, quetiapina, risperidona, ziprasidona y

haloperidol.

= Tiempo de tratamiento

=  Razon de discontinuacion del tratamiento AP:

Falta de eficacia del tratamiento AP
Efecto adverso

Abandono por voluntad de los padres

Adicionalmente se incluyé informacién sobre el tratamiento concomitante con

psicofarmacos:

Ansioliticos: bromazepam, camazepam, clobazam, clorazepato
dipotasico, diazepam y Lorazepam.

Hipndticos: flurazepam, lormetazepam y melatonina.

Antidepresivos: citalopram, clomipramina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, imipramina, mirtazapina, sertralina, trazodona vy

venlafaxina.
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= Medicamentos para el tratamiento de TDAH: anfetamina, atomoxetina,

dexanfetamina, lisdexanfetamina y metilfenidato.

= Antiepiléptico: carbamazepina, gabapentina, levetiracetam,
oxcarbazepina, pregabalina, topiramato y acido valproico.

= Litio

= Clonidina

= Betabloqueante: metoprolol y propanolol.

=  QOtros farmacos: biperideno, clonazepam.

4.2.5.4 Variables relacionadas con las alteraciones de los paradmetros analiticos
endocrinos

Datos analiticos endocrinos: Se obtuvieron todos los datos analiticos endocrinos previos

al inicio del tratamiento (naive) o en el momento de la inclusién del estudio (no naive) y
durante el seguimiento. El procesamiento y la determinacién de los parametros
analiticos endocrinos incluidos en el registro SENTIA se realizé en el laboratorio de
bioquimica del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. La TSH, T3, T4,
testosterona, 17-beta estradiol, prolactina, FSH, LH, 17 OH progesterona fueron
determinados por procedimientos de inmunoensayo que utiliza tecnologia
quimioluminométrica directa utilizando el sistema de inmunoensayo de acceso
aleatorio Advia Centaur® (Siemens Health Care Diagnostics, Alemania). Los pardmetros

recogidos fueron:

* Prolactina expresada en ng/ml

= TSH expresada en plU/ml

= T4 libre expresada en ng/dl

= T3 libre expresada en pg/ml

= Testosterona libre expresada en pg/ml
= Testosterona total expresada en ng/dl
= 17-beta Estradiol expresada en pg/ml
» FSH expresada en mlU/ml

*= LH expresada en mUl/ml

* Progesterona Basal expresada en ng/ml
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Se definié como alteraciones de los parametros analiticos endocrinos relacionados con
el tratamiento AP, los valores fuera del rango (por encima del limite superior o por
debajo del limite inferior) que se objetivaron durante la exposicién a AP y que no se
relacionaron con antecedentes personales de enfermedad endocrina. Los pardmetros
analiticos endocrinos se evaluaron en la visita basal y en las visitas posteriores (al mes,
tres meses, seis meses y cada seis meses). Los valores de rango normal se muestran en

la Tabla 15.

Tabla 15 Rangos normales de los parametros analiticos endocrinos

PARAMETROS HORMONALES RANGOS NORMALES

Prolactina Hombres: 2,17 — 17,7 ng/ml
Mujeres pre menopausicas no gestantes: 2,8 — 29,2 ng/ml
TSH 0,35 -5 plu/ml
T4 libre 0,7 -1, 98 ng/dl
T3 libre 2,3-4,2 pg/ml
Testosterona libre 0,1-2,6 pg/ml
Testosterona total 241 - 827 ng/dI
17-beta Estradiol Hombres: 0,1 — 39,8 pg/ml

Mujeres pre menopausicas

Fase folicular: 19,5 — 144,2 pg/ml
Mitad del ciclo: 69,3 - 356,7 pg/ml
Fase lutea: 55,8 — 214,2 pg/ml

FSH Hombres hasta 70 afios: 1,4 — 18,0 mIU/ml
Mujeres pre menopausicas:
Fase folicular: 2,5- 10,2 miU/ml
Mitad del ciclo: 3,4 — 33,4 mIU/ml
Fase lGtea: 1,5-9,1 miU/ml

LH Hombres hasta 20 afios: 0,1 — 6,0 mUl/ml
Hombres de 20-70 afios: 1,5 - 9,3 mUI/ml
Mujeres pre menopausicas
Fase folicular: 1,9 - 12,5 mUl/ml
Mitad del ciclo:8,7 — 76,3 mUI/ml
Fase latea: 0,5 - 16,9 mUI/ml

Progesterona Basal Fase prepuberal: 0,1 — 0,9 ng/ml
Fase puberal: 0,3 — 1,55 ng/ml
Hombres: 0,4 - 1,4 ng/ml
Mujeres:
Fase folicular: 0,1 - 1,2 ng/ml
Fase lutea: 0,3 — 4,8 ng/ml
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4.2.5.5 Variables relacionadas con las manifestaciones clinicas

Se obtuvo toda la informacion con relacion a todos los acontecimientos adversos

endocrinos clinicamente relevantes relacionados con el AP durante todas las visitas.

4.3 Analisis estadistico

Los datos han sido recogidos en una base de datos ACCESS, Microsoft Office 2000,
disefiada para tal fin segun el protocolo estandarizado. El analisis estadistico se realizé
con el software IBM® SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences), versiéon 21
(IBM® Corporation, Somers, NY, EE.UU.). Todos los analisis estadisticos se realizaron con

un nivel de significacién del 0,05.

4.3.1 Analisis descriptivo

Se realizd un analisis descriptivo para todas las variables del estudio, con los analisis

apropiados dependiendo de la naturaleza de cada una de las variables:

= Las variables continuas: se presentan como media, rango y desviacién estandar
(DE).
= Las variables categdricas se presentan en % respecto total columna, N de cada

categoria. Por grupo y globalmente.

4.3.2 Analisis inferencial

Para las comparaciones entre grupos independientes, se han aplicado diferentes
pruebas de hipdétesis segun la naturaleza de la variable. Estas pruebas son: X2, prueba
exacta de Fisher para variables categdricas y la T de Student para variables contintas. La
prueba exacta de Fisher se utilizd cuando las frecuencias eran inferiores al 5%.

Se utilizaron modelos de regresidn logistica para identificar factores predictivos de
aparicion de alteraciones endocrinas. Se utilizd un andlisis multivariado de regresion
logistica por etapas para identificar cualquier factor basal independiente que predijera
el desarrollo de alteraciones endocrinas. En el modelo se probd la siguiente serie de

variables categoricas:
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= Edad (<12 afos)

= Obesidad: IMC (percentil <85)

=  QObesidad Z-score (<1,5)

= Tratamiento previo con otro AP (Si/No)

» Tratamiento concomitante con antidepresivos (Si/No)
» Tratamiento concomitante con ansioliticos (Si/No)

= Tratamiento concomitante con hipnadticos (Si/No)

» Tratamiento concomitante con antiepilépticos (Si/No)

= Tratamiento concomitante con farmacos para el TDAH (Si/No)

Para cada covariable analizada, se estimé un modelo univariante, las covariables con
P<0,05 en pruebas de razén de verosimilitud del analisis univariante se incluyeron en el
modelo multivariado. EI modelo de regresion se basé en un procedimiento de

eliminacion hacia atrds, manteniendo en el modelo generado las covariables con P<0,05.

4.3.3 Andlisis de las variables

4.3.3.1 Caracteristicas demogrdficas y caracteristicas basales

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas y basales en el
momento de la inclusién en el registro. Adicionalmente se realizd un analisis
comparativo entre los subgrupos de pacientes naive y no naive. Se compararon: las
caracteristicas basales antropométricas, los pardmetros analiticos en el momento de la
inclusidn, el tratamiento AP y el tratamiento concomitante. En relacién con los
diagndsticos y los sintomas psiquiatricos que motivaron la prescripcién del AP, se
describieron en tres subgrupos de edad: <8 afios, 8-14 afos y >14 afios. Esta descripcién
por subgrupos de edad se realizd6 también en relacién con la distribuciéon de las

exposiciones.

4.3.3.2 Andlisis de las alteraciones endocrinas

Se realizé un analisis descriptivo sobre la poblacidn total de pacientes incluidos en el
estudio. Se realizdé un andlisis independiente para cada una de las alteraciones
endocrinas objeto de estudio (hiperprolactinemia/hipoprolactinemia,

aumento/descenso de TSH, aumento/descenso de T3, aumento/descenso de T4,
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aumento/descenso de FSH, aumento/descenso de LH, aumento/descenso de 17 Beta

estradiol, aumento/descenso de 17 OH progesterona, aumento/descenso de

testosterona).

En relacion con la hiperprolactinemia, alteracidon esperada en base a los datos ya
publicados, se describié la asociacion de esta con cada una de las alteraciones
endocrinas, describiendo el porcentaje de pacientes que presentaban ambas

alteraciones.

Para cada una de las alteraciones endocrinas, se analizd la incidencia global y por
farmaco AP. El andlisis en relacién con el tiempo de seguimiento se describié en dos
subgrupos naive/no naive. En relacion con las consecuencias clinicas de las alteraciones
endocrinas, se describieron exclusivamente las manifestaciones clinicas
endocrinoldgicas. En relacion con los parametros de crecimiento y desarrollo cuando
sea factible en esta poblacion especial (Tanner) de los pacientes incluidos en el registro.
Adicionalmente, se analizaron los factores basales asociados a la alteracion endocrina a
estudio. Se ajustaron modelos de regresién logistica con el fin de encontrar un modelo
jerarquico que predijera la probabilidad de aparicién de alteracién endocrina. Se
obtuvieron las formulas de regresidon y las odds ratio ajustadas y sus intervalos de
confianza del 95%. En todos los casos se rechazé la hipdtesis nula en los contrastes de
hipdtesis con un valor de a menor de <0.05. Para cada una de las alteraciones
endocrinas, se realizd un andlisis por subgrupos en relacién con el desarrollo puberal

(estadios de Tanner).

Ademas, en cada una de las alteraciones endocrinas se realizé un analisis por subgrupos
para cada uno de los farmacos AP. Para este andlisis, se consideraron los subgrupos mas

representativos, mas de cinco pacientes.

En relacion con la descripcion temporal de cada una de las alteraciones endocrinas

estudiadas, tanto el tiempo de inicio y la duracidn de la alteracidn se describid sélo en

la poblacién naive.
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4.4 Consideraciones éticas

Este estudio se realizé segun las recomendaciones éticas internacionales (declaracion

de Helsinki y Convenio de Oviedo).

Todos los pacientes incluidos en este estudio habian otorgado su consentimiento
informado para el registro SENTIA, que incluye el consentimiento para la realizacién de

analisis y proyectos de investigacion.

El estudio especifico de las alteraciones endocrinas durante el uso de psicofarmacos en
la infancia y adolescencia a partir de una base de datos prospectiva en atencidn
especializada del drea VI es un sub-proyecto del Programa de uso seguro de
antipsicdticos en nifios y adolescentes. El estudio se realizé de acuerdo con la actual
legislacién vigente. Se garantizé que todas las personas implicadas en el estudio
respetardn la confidencialidad de cualquier informacion de los pacientes incluidos en el
mismo. El registro generado para este estudio no contenia ningun dato que permitiera
identificar a los pacientes incluidos, con el fin de respetar la confidencialidad de los datos
personales de acuerdo con la ley organica de proteccion de datos de caracter personal,

vigente en el momento de la realizacion del estudio (LOPD 15/1999).
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5.1 Caracteristicas demograficas y basales

En esta seccién se detallan las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes
incluidos en nuestro estudio a partir de los datos obtenidos a partir del registro SENTIA.
Del total de los 154 pacientes incluidos en el registro SENTIA en el periodo entre enero
2011y julio del 2016, 26 pacientes no cumplieron con los criterios de inclusion para este
estudio. Seis pacientes no tenian analitica hormonal, y 20 pacientes pertenecian a otros

centros.

Ciento veintiocho pacientes fueron incluidos en el estudio. Un 75% nifios varones. La
media de edad de la poblacién estudiada en el momento de la inclusion fue de 11,9 +
3,04 anos. Un 13,3% de los nifios incluidos tenian menos de 8 ainos en el momento del
inicio del seguimiento (Tabla 16). En el 93% de los pacientes, las entrevistas fueron

realizadas con sus padres. Nueve nifios acudieron a las visitas con educadores o tutores.

Tabla 16 Caracteristicas demograficas en el inicio del seguimiento

Caracteristicas demograficas (N= 128)

Sexo (varones), n (%) 96 (75)

Edad, media (rango), afios 11,9 (3,5-18)
< 8 afos 17 (13,3)
8-14 afios 77 (60,2)
>14 afios 34 (26,6)

Raza n (%)
Caucasico 115 (89,8)
Hispanoamericano 8(6,3)
Asiatico 4 (3,1)
Africano 1(0,8)

Pacientes con visita basal n (%)
Naive 59 (49,1)

Los detalles de las caracteristicas antropométricas en el momento de la inclusion en el

registro se muestran en la tabla 17.
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Tabla 17 Caracteristicas antropométricas

.. .. Pacientes Pacientes
Caracteristicas antropomeétricas " ..
naive no naive

Peso N =55 N =64
Peso total, media (DE) 45,8 (18,5) 47,4 (16,5) 0,6002
Percentil peso n (%) 0,2650
P 0-24 15 (27,3) 10 (15,6)
P 25-49 14 (25,5) 15 (23,4)
P 50-74 12 (21,8) 23 (35,9)
P 75-99 14 (25,5) 16 (25)
Talla N =54 N =64
Talla total, media (DE) 1,5(0,2) 1,5(0,2) 0,894
Percentil talla n (%) 0,514
P 0-24 14 (25,9) 13 (20,3)
P 25-49 8(14,8) 14 (21,9)
P 50-74 15 (27,8) 22 (34,4)
P 75-100 17 (31,5) 15 (23,4)
indice de masa corporal (IMC) N =54 N =64
IMC total, media (DE) 19,7 (4,6) 20,5 (4,2) 0,300
Percentil IMC 0,660
<5 1(1,9) 1(1,6)
P 6-34 20 (37) 18 (28,1)
P 35-84 25 (46,3) 30 (46,9)
P 85-94 4(7,4) 5(7,8)
P >95 4(7,4) 10 (15,6)
Z-score IMC 0,259
0-1,5 50 (92,6) 53 (82,8)
1,6-1,9 2(3,7) 4 (6,3)
>2 2(3,7) 7 (10,9)
Desarrollo puberal al momento de la inclusién N =45 N =54
Sin (%) 25 (55,6) 28 (51,9) 0,840

De acuerdo con los datos de las caracteristicas antropométricas de los pacientes
incluidos en el estudio, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el peso, la tallay el indice de masa corporal (IMC) del grupo de pacientes naive respecto

al grupo de los pacientes no naive.

Los detalles de los pardmetros analiticos en el momento de la inclusién se muestran a

continuacion en la Tabla 18.
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No naive

e 0 e 00

Tabla 18 Parametros analiticos en el momento de la inclusion

Parametros analiticos
al momento de la inclusion

Hematocrito (%) 57 41,10 (2,9) 40,0 (3,1)
Leucocitos (x103/ul) 57 6,89 (2,26) 60 6,54 (1,77)
Neutrdfilos (x103/ul) 57 3,07 (1,46) 60 3,17 (1,36)
Eosindfilos (x103/pl) 57 0,34 (0,29) 60 0,31(0,42)
Plaquetas (x103/ul) 57 272 (65) 60 260 (59)
Actividad Protrombina (%) 57 91 (7) 65 93 (8)
Glucosa (mg/dl) 59 88 (8) 69 89 (5)
Albumina (g/dl) 59 4,6 (0,2) 69 4,5 (0,3)
Proteinas totales (g/dl) 59 7,2 (0,4) 68 7,1(0,5)
Ac Urico (mg/dl) 59 4,4 (1,3) 69 4,5 (1,2)
Calcio (mg/dl) 59 9,8 (0,4) 68 9,8 (0,4)
Sodio (mmol/I) 58 140 (2) 68 141 (2)
Potasio (mmol/I) 58 4,5 (0,4) 69 4,5 (0,3)
GOT (U/l) 59 29 (11) 69 26 (6)
GPT (U/I) 59 21 (10) 69 21 (9)
GGT (U/L) 59 12 (6) 67 14 (9)
Bilirrubina total (mg/dl) 59 0,55 (0,26) 69 1(0)
Fosfatasa alcalina (U/l) 59 239 (83) 68 216 (83)
Colesterol total (mg/dl) 59 159 (29) 69 159 (26)
LDL (mg/dl) 59 88 (23) 67 89 (23)
HDL (mg/dl) 59 57 (14) 68 57 (13)
Triglicéridos (mg/dl) 59 70 (58) 68 62 (29)
Creatinina (mg/dl) 59 0,57 (0,18) 69 0,56 (0,14)
Urea (mg/dl) 58 34 (7) 69 31(7)
Prolactina (ng/ml) 58 8,1(4,6) 69 15,9 (13,3)
FSH (UI/) 58 3,3(3,5) 69 3,5 (4,6)
LH (UI/1) 58 ,4(2,6) 69 2,4 (2,9)
17 OH Beta estradiol 58 33 (48) 69 30 (26)
17 OH Progesterona basal 57 1,17 (1,25) 67 1,42 (3,40)
Testosterona libre 36 ,0(4,3) 52 2,4 (3,3)
Testosterona total 20 203 2 (242,5) 14  180,1(259,9)
T3 (pg/dl) 59 3,92 (0,60) 69 3,91 (0,57)
T4 libre (ng/dl) 59 1,15 (0,14) 68 1,11 (0,14)
TSH (uU/ml) 59 2,51 (1,25) 69 2,33 (1,14)
Insulina 56 ,4(7,9) 68 5,9 (3,8)
Amilasa 58 62 (24) 67 61 (19)

El dnico pardmetro que mostro diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos fueron los niveles de prolactina con valores superiores en el grupo de pacientes

no naive (15,9 vs. 8,1; P=0,01).
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Con respecto a los habitos de salud en el momento de la incorporacion al registro, el

57% (73 pacientes) tenian una percepcion positiva (“la consideraban adecuada”)
respecto a la cantidad y el tipo de comida que consumian los pacientes. El 5% de los
pacientes referia tratamiento concomitante con “terapias alternativas”. Un 2,3% referia
consumo habitual de téxicos (tabaco, cannabis y alcohol). 61 pacientes (47,7%) recibian
tratamiento no farmacolégico en el momento de la incorporacién en el registro. Los
tratamientos no farmacolégicos mas habituales fueron el tratamiento psicolégico
(31,3%) y el psicopedagodgico (15,6%). El 46,1% (59 pacientes) presentaban
antecedentes personales médicos, y los diagndsticos mas frecuentes fueron los
desérdenes neuroldgicos (16,4%), endocrinos (11,7%) y la obesidad (7,8%). Dentro de
los desérdenes endocrinolégicos destacan: la alteracion de la funcién tiroidea (4,7%), la
hipocondroplasia (1,6%) y el sindrome de Klinefelter (1,6%). El 46,9% (60 pacientes)
presentaban antecedentes familiares médicos. Los antecedentes familiares médicos
mas frecuentes fueron diabetes mellitus (16,4%), obesidad (12,5%) y enfermedad
cardiovascular (12,5%). Cinco de los nifios incluidos (3,9%) presentaban antecedentes

familiares de hipotiroidismo.

5.2 Tratamiento antipsicotico

De los 128 pacientes incluidos, 69 pacientes (53,9%) recibian tratamiento AP antes de
iniciar el seguimiento (pacientes no naive) y 59 iniciaron el tratamiento AP
inmediatamente después de su inclusion en el estudio (pacientes naive). En la Tabla 19
se detalla el fdrmaco AP en el momento de la inclusidn de los pacientes en el estudio.

Tabla 19 Tratamiento AP en el momento de la inclusion

Pacientes naive  Pacientes no naive Tiempo previo de
Antipsicotico N=59* N= 69 tratamiento
n (%) n (%) [media meses (DE)]**

Aripiprazol 27 (45,8) 18 (26,1) 10,5 (20,0)
Clozapina 2(3,4) 1(1,4) 12,6
Levomepromazina 0 1(1,4) 37,0
Olanzapina 0 5(7,2) 8,9 (8,5)
Paliperidona 6 (10,2) 3(4,3) 2,1(1,9)
Periciazina 0 1(1,4) 3,1
Pimozida 0 2(2,9) 1,3(1,4)
Quetiapina 2 (3,4) 1(1,4) 6,0
Risperidona 22 (37,3) 36 (52,2) 12,0 (13,0)
Ziprasidona 0 1(1,4) 11,8

*En los pacientes naive se muestra el AP que iniciardn posterior a la visita basal
** Solo se han considerado en pacientes no naive.
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En el grupo de pacientes no naive, el tratamiento mas frecuente en el momento de la

inclusion fue risperidona (52,2%) y aripiprazol (56,1%). Tres pacientes iniciaron el
seguimiento  recibiendo dos farmacos AP de manera  simultdnea

(risperidona/quetiapina, levomepromazina/olanzapina y olanzapina/amisulprida).

El tiempo medio de tratamiento previo a la inclusién en el estudio en los pacientes no
naive fue de 10,7 meses (DE 14,5) con un minimo de un dia y un maximo de 78 meses.
En el grupo de pacientes naive el tratamiento AP mas frecuente en el momento de la

inclusion fue aripiprazol (45,8%), risperidona (37,3%) y paliperidona (10,2%).

5.2.1 Tiempo medio de seguimiento y tiempo de exposicidn a antipsicético

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes en el estudio fue de 16,3 + 15,7 meses,
con una mediana de 11,1 meses (rango entre 0,9 meses y 67,3 meses). Durante el
tiempo de seguimiento se generaron un total de 570 visitas, con una media de visitas
por paciente de 4,4 visitas/paciente, y una mediana de tres visitas por paciente. Los
pacientes naive tuvieron 251 visitas, y los pacientes no naive tuvieron 319 visitas. La
distribucién del tipo de visitas con relacién al tiempo de exposicién con AP, categorizada
de acuerdo con si el paciente era naive o no naive se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 20 Tiempo de exposicion con AP

Tiempo con AP

(meses)
Basal 59 23,5 0 0 59 10,4
0,1-0,9 12 4,8 22 6,9 34 6,0
1-2,9 50 19,9 42 13,2 92 16,1
3-5,9 41 16,3 44 13,8 85 14,9
6-11,9 41 16,3 64 20,1 105 18,4
12-17,9 21 8,4 32 10,0 53 9,3
18-23,9 14 5,6 33 10,3 47 8,2
24-29,9 5 2,0 23 7,2 28 4,9
30-35,9 3 1,2 15 4,7 18 3,2
36-41,9 2 0,8 13 4,1 15 2,6
42-47,9 0 0 9 2,8 9 1,6
48-53,9 2 0,8 7 2,2 9 1,6
54-59,9 1 0,4 4 1,3 5 0,9
60-65,9 0 0 5 1,6 5 0,9
66-71,9 0 0 4 1,3 4 0,7
mas de 72 0 0 2 0,6 2 0,4

113



RESULTADOS

Durante el seguimiento del estudio, 100 pacientes se mantuvieron expuestos a un Unico
tratamiento AP y 28 pacientes tuvieron exposiciones a diferentes tratamientos AP lo que

supone una muestra total de 165 exposiciones analizables.

5.2.2 Diagnédsticos y sintomas psiquidtricos que motivaron la prescripcion de
antipsicéticos

Los diagndsticos psiquiatricos mas frecuentes que motivaron la prescripcién de AP en el
total de la poblacién estudiada fueron: el TDAH (35,9%), el trastorno del
comportamiento no especificado/conducta (34,4%) y el trastorno del espectro autista

(TEA) (25%). El total de diagndsticos se muestran a continuacion en la Tabla 21.

Tabla 21 Diagndsticos psiquiatricos que motivaron la prescripcion de AP

Diagndsticos psiquiatricos N= 128

Trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad 46 (35,9)
Trastorno disocial 6(4,7)
Trastorno negativista desafiante 10 (7,8)
Trastorno de comportamiento no especificado/conducta 44 (34,4)
Trastorno psicético 5(3,9)
Trastorno del espectro autista (incluye Asperger) 32 (25,0)
Trastorno de ansiedad 10 (7,8)
Trastorno de Gilles de la Tourette 4(3,1)
Trastorno depresivo 6(4,7)
Trastorno de conducta alimentaria 2(1,6)
Trastorno del vinculo 3(2,3)
Trastorno de estrés post-traumatico 1(0,8)
Trastorno obsesivo compulsivo 5(3,9)
Trastorno disociativo 1(0,8)
Trastorno del neurodesarrollo 1(0,8)
Trastorno de interaccidn social 1(0,8)
Trastorno somatomorfo 1(0,8)

El 35,2% (45 nifios) presentaba mds de un diagndstico en el momento de la inclusién en
el registro. La edad media en el momento del diagndstico psiquiatrico fue de 8,8 + 4,1

afios con una mediana de 9,2 afios (con un rango entre 8 meses y 17,2 afios).

Respecto a los sintomas o comorbilidades (Tabla 22) que motivaron la prescripcién de

AP, el mas prevalente fue el retraso mental (17,2%), seguido por la agresividad (11,7%).
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Cinco nifos (3,9%) sélo presentaban sintomas en el momento de la inclusién, sin ningun
diagndstico asociado.
Tabla 22 Sintomas o comorbilidades que motivaron la prescripcion de AP

Sintomas o comorbilidades que motivaron la

prescripcion de AP

Tricotilomania 1(0,8)
Retraso mental 22 (17,2)
Agresividad 15 (11,7)
Alucinaciones auditivas 1(0,8)
Estereotipias 2(1,6)
Hiperactividad 1(0,8)
Impulsividad 3(2,3)
Irritabilidad 1(0,8)
Tics 8 (6,3)

Los diagndsticos mas frecuentes entre los pacientes menores de ocho afios fueron el
TEA (52,9%) y el trastorno del comportamiento no especificado (23,5%). Para los
pacientes entre 8-14 afios fueron el TDAH (40,3%) y el trastorno de comportamiento
(39%). Los diagndsticos mas frecuentes entre los mayores de 14 afos fueron TDAH

(35,3%) y el trastorno de comportamiento (29,4%).

5.2.3 Tratamiento concomitante

De los 128 pacientes incluidos, 79 (61,7%) tenian prescrito otro tratamiento
psicofarmacolégico concomitante en el momento de la inclusién en el registro. Los
detalles con relacién al tratamiento psicofarmacolégico concomitante se describen a

continuacion en la siguiente tabla:

Tabla 23 Tratamiento psicofarmacolégico concomitante en el momento de la inclusion

Pacientes! naive Pacientes no naive

Tratamiento psicofarmacoldgico N=59 N=69

n (%) n (%)

Ansioliticos 1(1,7) 6(8,7)
Hipnéticos 0 8(11,6)
Antidepresivos 7 (11,9) 11 (15,9)
Medicamentos para el tratamiento del TDAH 25 (42,4) 18 (26,1)
Antiepiléptico 5(8,5) 9(13,0)

Litio 0 2(2,9)

Clonidina 0 2(2,9)

1Un paciente puede presentar mas de un tratamiento psicofarmacolégico concomitante.
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5.3 Exposiciones a antipsicdticos durante el seguimiento

Se contabilizaron 165 exposiciones durante el seguimiento del estudio, 100 (78,1%)
pacientes mantuvieron una Unica exposicion a tratamiento AP, 21 (16,4%) pacientes
presentaron dos exposiciones a diferente tratamiento AP, cinco pacientes presentaron
tres exposiciones a diferentes tratamientos AP y dos pacientes presentaron cuatro
exposiciones a diferentes tratamientos AP. Un paciente recibié tratamiento con
aripiprazol en dos tiempos distintos por lo que fue considerado como dos exposiciones
distintas al mismo farmaco. De las 165 exposiciones incluidas, 126 fueron uso off label
(76,4%). La mayoria de los usos off label (98,4%) (124/126 exposiciones) estuvieron
relacionados con la ausencia de indicacién en la ficha técnica. Un 53% de los usos off
label (67/126 exposiciones) estuvieron relacionados por el uso de los AP en edades no
indicadas en la ficha técnica. Entre los farmacos mas representados en nuestra
poblacion, destaca el uso off label del aripiprazol (59/60: 98,3%) y la risperidona (28/63:
44,4%). La prescripcion de paliperidona, olanzapina y quetiapina fue off label en todos
los casos. Para pimozida, el porcentaje de uso off label, fue del 60% (3/5). Se observé
una mayor proporcién de uso off label en el subgrupo de menores de 8 afios (89,5%:
17/19). En el subgrupo entre 8 y 14 afios, el porcentaje de uso off label fue de 74,4%
(73/98) y en el grupo de mayores de 14 afios fue del 75% (36/48).

Enel 27,9% (46/165 exposiciones) de las exposiciones, el tratamiento AP fue suspendido
durante el seguimiento. En el 50% de los casos (23/46 exposiciones) se suspendid por
falta de respuesta, en el 36,9% (17/46 exposiciones) fue por efecto adverso, en el 6,5%
(3/46 exposiciones) fue por mejoria y en el 6,5% (3/46 exposiciones) por motivos

familiares.

Los efectos adversos motivaron la suspension de tratamiento AP en el 10,3% del total
exposiciones (17/165 exposiciones). En dos casos el efecto adverso se relaciond con
alteraciones endocrinoldgicas (hiperprolactinemia), lo que representa 1,2% del total. El
farmaco implicado en ambos casos fue la risperidona. El tiempo medio de seguimiento
para las exposiciones fue de 11,5 meses + 13,1 meses. La Tabla 24 muestra el
tratamiento AP en la poblacion expuesta en relacion con el tiempo medio de exposicion

y con la dosis recibida (mg/dia y mg/kg/dia).

116



RESULTADOS

Tabla 24 Tratamiento AP en la poblacién pacientes/exposicion en relacién con el tiempo medio de
exposicion y con la dosis recibida

Pacientes/ Tiempo medio  Dosis acumulada Dosis
Antipsicético exposicion=165 de exposicion mg/dia mg/kg/dia
n (%) meses (DE) media (DE) media (DE)
Amisulprida 1(0,6) 2,2 () 200 (-) 5,75 (0,05)
Aripiprazol 60 (36,4) 17,1 (18,3) 5,23 (5,54) 0,10 (0,10)
Clozapina 2(1,2) 18,7 (1,8) 206 (65,0) 3,07 (1,12)
Levomepromazina 1(0,6) 60,4 (-) 200 (-) 2,98 (0,09)
Olanzapina 9(5,5) 20,3 (24,5) 10,55 (6,60) 0,19 (0,10)
Paliperidona 16 (9,7) 8,7 (7,0) 4,61 (2,96) 0,08 (0,05)
Periciazina 1(0,6) 3,1(-) 13 (-) nd
Pimozida 5(3,0) 20,9 (11,5) 2,70 (1,06) 0,06 (0,05)
Quetiapina 6 (3,6) 17,2 (19,8) 103 (35) 2,32 (1,08)
Risperidona 63 (38,2) 16,8 (14,3) 1,5 (1,88) 0,03 (0,04)
Ziprasidona 1(0,6) 14,6 (-) 120 () 2,06 (-)

Dosis media de AP. nd: no disponible (no tenia peso)

En relacion con los diferentes grupos de edad, risperidona fue el AP al que estuvieron
mas expuestos los menores de 8 afios (52,6%). En el grupo de pacientes entre 8 y 14
afhos, los AP mds representados fueron aripiprazol (43,9%) y risperidona (39,8%). Para
el grupo de mayores de 14 ainos, el AP al que estuvieron mas expuestos fue risperidona

(29,2%), aripiprazol (25%) y paliperidona (20,8%).

La comparacion de la edad media al inicio del tratamiento con los AP en los tres
farmacos AP mas representados (aripiprazol, paliperidona y risperidona) mostré
diferencias estadisticamente significativas (P=0,003), siendo la edad de inicio de
tratamiento con paliperidona, superior a la edad de inicio de aripiprazol y risperidona

(14,3 vs.11,6 vs.11,6).

5.4 Alteraciones endocrinas

La incidencia de alteraciones analiticas en los parametros endocrinos en la poblacion
incluida fue del 92,2% (118/128 pacientes). De estos un 77,1% (91/118 pacientes)
presentaron al menos dos alteraciones en los pardmetros analiticos endocrinos en algin

momento del seguimiento.

Respecto a los seis AP mas representados en el estudio (aripiprazol, olanzapina,

paliperidona, pimozida, quetiapina y risperidona), mas del 83% de los pacientes

117



RESULTADOS

presentaron alguna alteracion endocrina durante el estudio. Ademds, mas del 60% de

los pacientes tratados con estos AP presentaron mas de una alteracién analitica, como

se puede observar en la tabla 25.

En 74 pacientes (62,7%), las alteraciones analiticas se acompanaron de alguna
manifestacion clinica endocrino-metabdlica (recogida a través de la escala SMURF). 69
pacientes (93,2%) presentaron alteracion del peso /apetito!, nueve pacientes (12%)
presentaron alteraciones de las mamas?, dos pacientes (2,7%) presentaron problemas

en pezones/testiculos, cuatro pacientes (5,4%) refirieron problemas de interés sexual.?

De los 69 pacientes con clinica endocrina-metabdlica relacionada con el peso y el
apetito, 60 pacientes referian aumento de apetito (en 12 de ellos, este aumento de
apetito se correlacioné con un aumento de peso), 22 pacientes referian aumento de
peso, diez pacientes referian pérdida de apetito (sélo en un caso, se asocid a pérdida de
peso) y seis pacientes referian pérdida de peso. De los cuatro pacientes con clinica
endocrina relacionada con el trastorno de interés sexual, dos pacientes presentaban
aumento de la libido, un paciente presenté disminucién de la libido y uno una alteracién
inespecifica. De los nueve pacientes con clinica endocrina relacionada con problemas
mamarios y alteraciones de la menstruacion, tres pacientes presentaron mastalgia, tres
pacientes presentaron galactorrea y seis pacientes refirieron problemas menstruales.
Tres de estos pacientes refirieron varios sintomas de forma asociada. Dos pacientes
fueron diagnosticados de pubertad precoz durante el seguimiento del estudio. El 9,3%
(11/118 pacientes) de estos pacientes fueron remitidos al endocrinélogo para
valoracion y seguimiento especifico. Todos los pacientes que fueron remitidos al

especialista presentaban ademas de la alteracién analitica, manifestaciones clinicas.

1 Pregunta para ambos sexos: ¢Ha tenido algun problema con el apetito, el peso o con la deshidratacidn
que no estén relacionados con problemas del estémago o del intestino?

2 Pregunta para chicas: éHa tenido algin problema con el pecho o la menstruacién?, pregunta para chicos:
¢Ha sufrido cambios alrededor de los pezones o secrecidn de éstos o cualquier problema con su pene o
testiculos?)

3 Pregunta para ambos sexos: ¢Ha tenido algiin cambio en el interés o rendimiento sexual?)
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Tabla 25 Alteraciones endocrinas producidas por AP

. N2 de pacientes % de pacientes con mas de
Ne total N2 de pacientes con . . ., .
. . % de pacientes con alguna con mas de una una alteracidon endocrina
pacientes alguna alteracion ., . ., .
; alteracion endocrina alteracion sobre los pacientes con
expuestos endocrina . .,
endocrina alguna alteracion

Amisulprida 1 1 100 1 100
Aripiprazol 60 56 93,3 43 76,8
Clozapina 2 1 50,0 0 0,0
Levomepromazina 1 1 100 1 100
Olanzapina 9 9 100 9 100
Paliperidona 16 16 100 11 68,8
Periciazina 1 0 0 0 0,0
Pimozida 5 5 100 3 60,0
Quetiapina 6 5 83,3 4 80,0
Risperidona 63 59 93,7 37 62,7
Ziprasidona 1 1 100 1 100

119



RESULTADOS

5.4.1 Alteracion de los niveles de prolactina

De los 128 pacientes incluidos, 76 pacientes (59,4%) presentaron alteraciones en los
niveles de prolactina a lo largo del seguimiento. Un 60,5% (46/76) nifios presentaron
elevacion de prolactina por encima del rango de la normalidad, un 25% (19/76) de los
nifos presentaron niveles de prolactina por debajo de la normalidad, y un 14,5% (11/76)
de los nifios presentaron ambas alteraciones en distintos momentos del seguimiento.

Todas estas alteraciones se relacionaron con el tratamiento AP.

La incidencia de alteraciones en los niveles de prolactina para cada uno de los AP
durante el seguimiento se muestra en la Tabla 26 (sobre el total de exposiciones N=165).
Durante el seguimiento, un mismo paciente pudo haber presentado hiper e

hipoprolactinemia con un mismo AP.

Tabla 26 Incidencia de alteraciones en los niveles de prolactina para cada uno de los AP

Incidencia de
Numero de | alteraciones en Incidencia de Incidencia de
Antipsicético exposiciones | los niveles de | hiperprolactinemia | hipoprolactinemia
N prolactina n (%) n (%)
n (%)

Amisulprida 1 1 (100) 1 (100) 0
Aripiprazol 60 30 (50) 4(6,7) 28 (46,7)
Clozapina 2 0 0 0
Levomepromazina 1 1(100) 1(100) 0
Olanzapina 9 3(33,3) 3(33,3) 1(11,1)
Paliperidona 16 13 (81,3) 13 (81,3) 1(6,3)
Periciazina 1 0 0 0
Pimozida 5 1(20) 1(20) 0
Quetiapina 6 1(16,7) 1(16,7) 0
Risperidona 63 41 (65,1) 39 (61,9) 2(3,2)
Ziprasidona 1 0 0 0

Con el objetivo de facilitar la descripcién de las alteraciones de la prolactina, se

presentan a continuacién, los resultados y el andlisis de la hiperprolactinemia y la

hipoprolactinemia por separado.
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5.4.1.1 Hiperprolactinemia

La incidencia de hiperprolactinemia (niveles >17,7 ng/ml en varones o, >29,2 ng/ml en
nifias en al menos una determinacion) en la poblacién total incluida en el estudio fue de
45,3% (58/128 pacientes). En sélo un paciente la hiperprolactinemia no se relaciond con
el tratamiento AP. La incidencia de hiperprolactinemia relacionada con el tratamiento

AP fue de 44,5% (57/128 pacientes).

Con relacién a los farmacos con un numero de exposicidn mayor, se observd que el uso
de risperidona y paliperidona se asocié con una incidencia mayor de hiperprolactinemia
que el uso de aripiprazol (61,9% vs. 81,3% vs. 6,7%). P<0,001 (Tabla 26). La edad media
de aparicién de hiperprolactinemia relacionada con el uso de AP fue de 12,8 afos (DE
3,1) con una mediana de 13 afios y un rango entre 5 y 18 afos. La incidencia de
hiperprolactinemia relacionada con el tratamiento AP en varones fue de 45,8% (44/96)

y del 40,6% (13/32) en nifias (P=0,684).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacién con los
antecedentes médicos (40,7% (24/59) de pacientes con antecedentes médicos vs. 47,8%
(33/69) de los pacientes sin antecedentes (P=0,417)), ni en relacién con los
antecedentes médicos endocrinolégicos (46,7% vs. 44,2%; P=0,536). No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos, en relacién con los antecedentes familiares

endocrinos (20,0% vs. 45,5%; P=0,260).

Un 17,5% (10/57) de los pacientes con hiperprolactinemia, presentaron alguna
manifestacion clinica endocrinoldgica  directamente relacionada con |Ia
hiperprolactinemia. En dos pacientes, la hiperprolactinemia motivé la suspension del
tratamiento AP. Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de parametros analiticos
de 561 visitas. En un 23,4% (131 visitas) se objetivé hiperprolactinemia. La distribucién
de la hiperprolactinemia con relacién al tiempo de exposicidn para la subpoblacién naive

y no naive se muestra en las figuras 2 y 3:
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Figura 2 Hiperprolactinemia relacionada con AP en pacientes naive
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Figura 3 Hiperprolactinemia relacionada con AP en pacientes no naive
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5.3.1.1.1 Niveles de prolactina

Los niveles medios de prolactina en varones que presentaron hiperprolactinemia en
alguna visita fueron de 33,94 ng/ml con un nivel maximo de 87,90 ng/ml. En nifias la
media fue de 50,26 ng/ml con un nivel maximo de 123,70 ng/ml. En la Tabla 27 se

muestran los niveles de prolactina en la poblacién con hiperprolactinemia.

Tabla 27 Niveles de prolactina en nifios varones y nifias con hiperprolactinemia

e L Mede L DE | edana L Minino L isime

No hiperprolactinemia 6,09 4,63 5,40 0,30 21,50

Varones Hiperprolactinemia 113 33,94 13,80 30,40 17,80 87,90
No naive 73 29,94 10,13 26,30 17,80 65,50

Naive 40 41,24 16,52 39,55 18,40 87,90

No hiperprolactinemia 99 13,07 7,78 12,20 0,70 29,00

Nifias Hiperprolactinemia 18 50,26 25,30 40,65 31,20 123,70
No naive 15 46,69 22,75 40,20 31,20 123,70

Naive 3 68,13 35,24 71,80 31,20 101,40

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive (N=59), se generaron 251
visitas. En 43 visitas se objetivd hiperprolactinemia, de 20 pacientes (33,8%). El
momento de la aparicién (media + DE) de la hiperprolactinemia en la poblacién naive
fue 64 dias + 83 con un rango entre 22 y 364 dias. En 10 pacientes los niveles de
prolactina se mantuvieron elevados en al menos dos visitas de forma consecutiva. Ocho
de estos pacientes recibian tratamiento con risperidona y dos con paliperidona. En el

resto, la hiperprolactinemia se objetivé de forma aislada en una Unica visita.

5.3.1.1.2 Factores basales asociados a la aparicidon de hiperprolactinemia

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con la aparicién de hiperprolactinemia se muestran
en la Tabla 28. En el andlisis univariante, la asociacion concomitante con otro AP se
asocio significativamente con la aparicién de hiperprolactinemia. Los tratamientos AP
concomitantes que mas frecuentemente se asociaron con hiperprolactinemia fueron
amisulprida/olanzapina, aripiprazol/olanzapina, paliperidona/olanzapina,
aripiprazol/quetiapina y aripiprazol/paliperidona. La asociacidon concomitante con otro

AP permanecié significativa en el andlisis multivariante (P=0,007). Los resultados en
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relacidn con el estadio puberal y el grado de maduracién sexual medido a través de los

estadios de Tanner se muestran en la Tabla 29.
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Tabla 28 Analisis de los factores basales asociados a la aparicidn de hiperprolactinemia

Hiperprolactinemia

: e . Analisis
Variable Analisis univariante .
multivariante
IC 95%
Edad
<12 afios N2 visitas= 201 49 (24,4)
2 -1,21 461
>12 afios N2 visitas= 300 82 (27,3) 0,89 (0,65-1,21) 0,46
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 341 94 (27,6)
0,581 0,33-1,12 0,055
IMC (percentil >85) N2 visitas= 105 19 (18,1) ! (©, A2) !
Z-Score < 1,5 N9 visitas= 343 94 (27,4)
0,599 0,34-1,12 0,060
Z-Score > 1,5 N2 visitas= 103 19 (18,4) ’ (©, A2) ’
Tratamiento previo con otro antipsicético
SI N2 visitas= 104 26 (25)
0,927 0,56-1,52 0,765
NO N2 visitas= 397 105 (26,4) ’ © 2) ’
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI N2 visitas= 39 17 (43,6)
NO N visitas= 462 114 (24,7) 2,359 (1,21-4,59) 0,010 0,007
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI NQ visitas= 74 18 (24,3)
NO N visitas= 427 113 (26,5) 0,893 (0,15-1,58) 0,699
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI N2 visitas= 33 7(21,2)
747 1-1,7 4
NO N2 visitas= 468 124 (26,5) o (0,31-1,76) 0,50
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI N@ visitas= 47 11 (23,4)
42-1,72
NO N visitas= 454 120 (26,4) 0,850 (0,42-1,72) 0,653
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI NQ visitas= 82 25 (30,5)
1,295 0,77-2,17 0,328
NO NQ visitas= 419 106 (25,3) ’ (© A7) ’
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N2 visitas= 153 47 (30,7)
1,394 0,91-2,12 0,123
NO N2 visitas= 348 84 (24,1) ’ (©, A2) ’
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Tabla 29 Estadios de desarrollo puberal e hiperprolactinemia

Pacientes con \iarones
. . . (N=273) OR; IC 95%; P OR; IC 95%; P
hiperprolactinemia n (%)
(]
‘ D 1] beral ‘ Si(N=134) ‘ 35(26,19) ‘ 0,95; (0,56-1,67); 0,975 ‘ S1(N=56) ‘ 14(250) ‘ 3,00; (0,61-14,58); 0,158 ‘
| esarrolio puoera  No(N=139)  37(266) ; (0,56-1,67); 0,  No(N=20)  2(100) ; (0,61-14,58); 0, |

Tanner:

Desarrollo del vello pubico

Tanner:

Desarrollo genital en el varén

Tanner:
Desarrollo mamario en la
mujer

Varones
(N=111)
n (%)

Grado 1 (N=12) 2 (16,7)
Grado 2 (N=27) 7 (25,9)
Grado 3 (N=29) 3(10,3)
Grado 4 (N=32) 13 (40,6)
Grado 5 (N=11) 4 (36,4)

Varones

(N=126)
n (%)

Grado 1 (N= 15) 1(6,7)

Grado 2 (N=29) 7(24,1)
Grado 3 (N=35) 6(17,1)
Grado 4 (N=32) 11 (34,4)
Grado 5 (N=15) 5(33,3)

0,079

0,199

Grado 1 (N=6) 0

Grado 2 (N=12) 1(8,3)
Grado 3 (N=12) 3 (25,0)
Grado 4 (N=10) 5(50,0)
Grado 5 (N=6) 3 (50,0)
Grado 1 (N=3) 1(33,3)
Grado 2 (N=11) 1(9,1)
Grado 3 (N=16) 3(18,8)
Grado 4 (N=11) 5 (45,5)
Grado 5 (N=7) 3(42,9)

0,065

0,269
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En varones, no se observd relacion entre la hiperprolactinemia y el desarrollo puberal.

El porcentaje de pacientes con hiperprolactinemia en la poblacién con desarrollo

puberal fue similar a la poblacidn sin desarrollo.

En nifias, el porcentaje de hiperprolactinemia en nifias con desarrollo puberal fue de
25% vs. 10% en las que presentaban desarrollo, sin diferencia significativa entre ellas.
En relacién con los estadios Tanner, se observa una tendencia a mayor
hiperprolactinemia en pacientes con estadios de mayor maduracién sexual, aunque

estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica.

5.3.1.1.3 Dosis de AP e hiperprolactinemia

En la Tabla 30, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 30 Dosis de AP e hiperprolactinemia

Hiperprolactinemia  No hiperprolactinemia P
Edad (afios), media (DE) 12,9 (3,2) 12,5(2,8) 0,108
Peso (kg), media (DE) 50,7 (17,4) 49,2 (16,4) 0,418
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 4,16 (2,9) 5,24 (5,6) 0,738
Olanzapina 13,68 (5,7) 9,45 (6,6) 0,120
Paliperidona 5,11 (3,2) 3,50(1,9) 0,119
Pimozida 4 (0) 2,57 (1,1) 0,068
Quetiapina 150 (0) 100 (34,1) 0,177
Risperidona 1,53 (0,9) 1,41 (2,4) 0,683
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,08 (0,05) 0,11 (0,10) 0,660
Olanzapina 0,27 (0,08) 0,15 (0,09) 0,011
Paliperidona 0,09 (0,05) 0,06 (0,03) 0,272
Pimozida 0,20 (0) 0,05(-) 0,002
Quetiapina - 2,32 (1,08) -
Risperidona 0,03 (0,01) 0,03 (0,05) 0,751

Solo para olanzapina y quetiapina, en las visitas en la que se objetivé hiperprolactinemia

la dosis media kg/dia fue significativamente mayor.
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5.3.1.1.4 Hiperprolactinemia relacionada con aripiprazol

La incidencia de hiperprolactinemia relacionada con el tratamiento con aripiprazol fue
de 6,7% (4/60 exposiciones), tres pacientes varones y una nifia. La edad media de
aparicion de hiperprolactinemia relacionada con el uso de aripiprazol fue de 14,6 afios
(DE 2) con un rango entre 13 y 16 anos. La Tabla 31 muestra la incidencia de
hiperprolactinemia relacionada con aripiprazol en relacidn con el sexo, los antecedentes

médicos y los antecedentes familiares endocrinolégicos.

Tabla 31 Incidencia de hiperprolactinemia relacionada con aripiprazol

Aripiprazol )
N=60 pacientes -n Hiperprolactinemia OR; IC 95%; P

Gé Masculino 3(6.7) 1,00; (0,09-10,40); 0,787
enero Femenino | 15 1(6,7) ( )
Antecedentes personales | Si 31 1(3,2)

L 0,28; (0,02-2,94); 0,279
médicos No 29 3(10,3) ( )
Antecedentes personales Si 7 0 . .
médicos endocrinoldgicos = No 53 4(7,5) 0,92;(0,85-1,01); 0,452

ili Si 4 0
Antecef:ient,es', familiares 0,92; (0,86-1,01); 0,580
endocrinoldgicos No 56 4(7,1)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cuatro pacientes con hiperprolactinemia por aripiprazol, dos
pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinolégica durante el estudio.
En ningun caso, la hiperprolactinemia motivd la suspension del tratamiento con
aripiprazol. En estos casos, se detectd la hiperprolactinemia a los seis, 39, 63 y 762 dias
respectivamente. Especificamente el paciente al que se detecté la hiperprolactinemia a
los seis dias de tratamiento fue un paciente que estuvo previamente en tratamiento con

risperidona.

Un paciente estaba en tratamiento concomitante con otro AP (quetiapina), hipnético y
un farmaco para el TDAH. El rango de los niveles alcanzados de prolactina fue entre 19,1

ng/ml en los varones y 37,8 ng/ml en la mujer, el nivel maximo fue de 35,2 ng/ml.
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5.3.1.1.6 Hiperprolactinemia relacionada con paliperidona

La incidencia de hiperprolactinemia relacionada con el tratamiento con paliperidona fue
de 81,3% (13/16 exposiciones). Nueve exposiciones en varones y cuatro nifias. La edad
media de aparicion de hiperprolactinemia relacionada con el uso de paliperidona fue de
15,1 afios (DE 2,7) con un rango entre 9 y 18 afos. Esta edad fue significativamente

mayor que con risperidona (15,1 vs. 12,1; P=0,02).

No se encontraron diferencias significativas entre la edad de inicio de aparicién de
hiperprolactinemia entre aripiprazol y paliperidona (14,6 vs. 15,1; P=0,784). La Tabla 32
muestra la incidencia de hiperprolactinemia relacionada con paliperidona relacionada
con paliperidona con relacidn al sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes

familiares endocrinoldgicos.

Tabla 32 Incidencia de hiperprolactinemia relacionada con paliperidona

Paliperidona

. . . o,
N=16 pacientes Hiperprolactinemia OR; IC 95%; P
Gé Masculino | 11 ?(8L8) 0,89; (0,06-12,88); 0,931

enero Femenino 5 4 (80,0) /89; (0,06-12,88); 0,
Antecedentes personales = Si 8 6 (75,0)

r 0,43; (0,03-5,99); 0,522
médicos No 8 7(87,5) 3; (0,03-5,99); 0,5
Antecedentes personales | Si 1 1(100,0) _ .
médicos endocrinoldgicos = No 15 12 (80,0) 0.80; (0,62-1,03); 0,620
Antecedentes familiares = Si 0 - )
endocrinoldgicos No 16 13 (81,3)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. El 61,5% (8/16 exposiciones) de las exposiciones con
hiperprolactinemia por paliperidona presentaron sintomatologia clinica asociada. En
ningun caso, la hiperprolactinemia motivéd la suspension del tratamiento con
paliperidona. Respecto al tratamiento psicofarmacoldgico concomitante, un paciente
recibia otro AP asociado a un farmaco antidepresivo, un paciente recibia tratamiento
ansiolitico, tres pacientes recibian tratamiento antidepresivo y seis pacientes estaban
en tratamiento con farmacos para el TDAH. La Figura 4 muestra el nUmero de casos de

hiperprolactinemia relacionada con paliperidona en relacion con el tiempo de
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tratamiento. El rango de los niveles de hiperprolactinemia en varones fue entre 18,5

ng/mly 63,4 ng/mly en nifas fue entre 37,8 ng/mly 101,4 ng/ml.

Figura 4 N2 de casos de hiperprolactinemia relacionada con paliperidona
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5.3.1.1.9 Hiperprolactinemia relacionada con risperidona

La incidencia de hiperprolactinemia relacionada con el tratamiento con risperidona fue
de 61,9% (39/63 exposiciones). La edad media de aparicion de hiperprolactinemia fue
de 12,1 afos (DE 2,9) con un rango entre cinco y 17 afos. Esta edad fue
significativamente menor que la observada para paliperidona (12,1 vs 15,1; P=0,02). No
se encontraron diferencias significativas entre la edad de inicio de aparicién de
hiperprolactinemia entre risperidona y aripiprazol (12,1 vs. 14,6). La Tabla 33 muestra
la incidencia de hiperprolactinemia relacionada con risperidona con relacidn al sexo, los

antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 33 Incidencia de hiperprolactinemia relacionada con risperidona

Risperidona . . : . o
N= 63 pacientes N Hiperprolactinemia OR; IC 95%; P
- Masculino | 46 30 (65,2) 0.60- (0.19.1 85): 0.373
enero Femenino | 17 9(52,9) /60; (0,15-1,85); 0,
Antecedentes personales = Si 22 17(77,3)
2,93; 1-9,47);
médicos No 41 22 (53,7) 93;(0,91-9,47); 0,066
Antecedentes personales = Si 8 7(87,5)
; -43,75); 0,141
médicos endocrinolégicos = No 55 32 (58,2) 5,03;(0,58-43,75); 0,
Antecedentes familiares = Si 1 1(100)
1; - ; 1
endocrinoldgicos No 62 38 (61,3) 0,61;(0,50-0,74); 0,619
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos

factores basales. En el 48,7% de los casos con hiperprolactinemia con risperidona, se
asocid a sintomatologia clinica endocrina. En dos casos la hiperprolactinemia motivé la
suspension del tratamiento con risperidona, lo que supone un 3,2% del total de

exposiciones en tratamiento con risperidona.

Respecto al tratamiento concomitante, dos pacientes recibian tratamiento
concomitante con AP, dos pacientes recibian tratamiento con farmacos ansioliticos,
siete pacientes recibian tratamiento con farmacos hipndticos, siete pacientes con
farmacos antidepresivos y trece pacientes recibian fdrmacos para el tratamiento del
TDAH. La Figura 5 muestra el numero de casos de hiperprolactinemia con risperidona
en relacién con el tiempo de tratamiento. El rango de hiperprolactinemia en varones fue

entre 17,8 ng/mly 87,9 ng/mly el rango para nifias fue entre 31,2 ng/mly 123,7 ng/ml.

Figura 5 N2 de casos de hiperprolactinemia relacionada con risperidona
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5.4.1.2 Hipoprolactinemia

La incidencia de hipoprolactinemia (<2,17 ng/ml en varones o <2,8 ng/ml en nifias en al
menos una determinacidn) en la poblacidn total incluida en el estudio fue de 23,4%

(30/128 pacientes). Todas se consideraron relacionadas con el tratamiento AP.

El uso de aripiprazol se asocié con una incidencia mayor de hipoprolactinemia.
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La edad media de aparicion de las hipoprolactinemias relacionadas con el uso de AP fue

de 11,8 anos (DE 2,65) con una mediana de 11,3 afios y un rango entre 3,6 y 15,7 afios.
La incidencia de hipoprolactinemia relacionada con el tratamiento AP fue
significativamente mayor en varones 28,1% (27/96) vs. 9,2% (3/32) en nifias (OR; IC 95;
P) (0,26; 0,07-0,94; 0,032).

En relacion con los antecedentes médicos, el 23,7% (14/59) de pacientes con
antecedentes médicos presentaron hipoprolactinemia vs. 23,2% (16/69) en los
pacientes sin antecedentes (P=0,553). En relacion con los antecedentes médicos
endocrinolégicos, ninguno de los pacientes que presentaba hipoprolactinemia tenian

antecedentes médicos endocrinolégicos.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos, en relacién con los
antecedentes familiares endocrinoldgicos (21,7% vs. 25%; P=0,408). Un 3,3% (1/30) de
los pacientes con hipoprolactinemia, presentaron alguna manifestacién clinica
endocrinolégica a lo largo del estudio. En ningln caso, la hipoprolactinemia motivod la
suspensién del tratamiento AP. Durante el seguimiento, se obtuvieron parametros
analiticos de 561 visitas. En un 17,5% (98 visitas) se objetivd hipoprolactinemia. La
distribucién de la hipoprolactinemia en relacién al tiempo de exposicion se muestra en

las Figura 6 y Figura 7
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Figura 6 Hipoprolactinemia en relacion con el tiempo de exposicion no naive
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Figura 7 Hipoprolactinemia en relacién con el tiempo de exposicion naive
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5.3.1.2.1 Niveles de prolactina

Los niveles medios de prolactina en varones que presentaron hipoprolactinemia en
alguna visita fueron de 1,04 ng/ml con un nivel minimo de 0,29 ng/ml. En nifias con
hipoprolactinemia la media fue de 1,45 ng/ml con un nivel maximo de 0,70 ng/ml, como

lo muestra la Tabla 34.

Tabla 34 Niveles de prolactina en varones y nifias con hipoprolactinemia

I A T oy N P e

No hipoprolactinemia 16,30 14,78 87,90
Varones Hipoprolactinemia 91 1,04 0,45 1,0 0,29 2,1
No naive 43 1,05 0,50 1,2 0,29 2,1
Naive 48 1,03 0,41 1,0 0,29 2,1
No hipoprolactinemia 110 19,89 18,08 15,1 2,9 123,70
Nifias Hipoprolactinemia 7 1,45 0,49 1,4 0,7 2,2
No naive 7 1,45 0,49 1,4 0,7 2,2
Naive - - - - - -

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive (N=59), se generaron 251
visitas. En 48 visitas se objetivd hipoprolactinemia de 15 pacientes (25,42%). El
momento de la aparicidon (media + DE) de la hipoprolactinemia en la poblacién naive fue
261 dias + 240 con un rango de entre 29 y 1.140 dias. En ocho pacientes, los niveles de
prolactina se mantuvieron disminuidos en al menos dos visitas de forma consecutiva.
Dos de estos pacientes recibian tratamiento con paliperidona y los otros seis con
risperidona. En el resto, la hipoprolactinemia se objetivd de forma aislada en una unica

visita.

5.3.1.2.2 Factores basales asociados a la aparicion de hipoprolactinemia

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el analisis de los
posibles factores basales asociados con la aparicion de hipoprolactinemia se muestran

en la Tabla 35.
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Tabla 35 Analisis de los factores basales asociados a la aparicidn de hipoprolactinemia

Hipoprolactinemia

. - . Anadlisis
Variable Anadlisis univariante I
multivariante
IC 95%
Edad
<12 aflos N2 visitas= 201 53 (26,4)
0,467 0,298-0,733 0,001 0,03
>12 afios N2 visitas= 300 43 (14,3) ’ © /733)
Obesidad
IMC (percentil < 85) N2 visitas= 341 60 (17,6)
IMC (percentil > 85) N2 visitas= 105 27 (25,7) 1,621 (1,12-2,724) 0,047
Z-Score < 1,5 N2 visitas= 343 61(17,8)
Z-Score > 1,5 N2 visitas= 103 26 (25,2) 1,561 (0,925-2,635) 0,065
Tratamiento previo con otro antipsicotico
SI N visitas= 104 17 (16,3)
787 443-1 412
NO N2 visitas= 397 79 (19,9) 0,78 (0,443-1,398) 0,
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI NQ visitas= 39 7(17,9)
17 2-2,14 41
NO N2 visitas= 462 89 (19,3) 0. (0,392-2,145) 0,8
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI N2 visitas= 74 13 (17,6)
0,883 0,463-1,683 0,873
NO N visitas= 427 83 (19,4) ! ©, /683) ’
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI NQ visitas= 33 9(27,3)
1,642 0,737-3,657 0,221
NO N2 visitas= 468 87 (18,6) ’ ©, /657) ’
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI N@ visitas= 47 10 (21,3)
1,157 0,553-2,417 0,699
NO N2 visitas= 454 86 (18,9) ’ ©, A417) !
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI NQ visitas= 82 10 (12,2)
NO N2 visitas= 419 86 (20,5) 0,538  (0,266-1,086) 0,080
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N2 visitas= 153 30(19,6)
1,042 -1
NO N2 visitas= 348 66 (19,0) 04 (0,644-1,685) 0,866
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En el andlisis univariante, la edad (<12 afios) y la obesidad definida como IMC >85 se

asociaron significativamente con la aparicidon de hipoprolactinemia. En relacién con el
tratamiento concomitante con otros psicofarmacos no se mostré ninguna asociacion

con la hipoprolactinemia.

La edad <12 afios permanecid estadisticamente significativa en el andlisis multivariante
(P=0,003). Los resultados en relacién con el estadio puberal y el grado de maduracién

sexual medido a través de los estadios de Tanner se muestran en la Tabla 36.

En nifias prepuberales la incidencia de hipoprolactinemia fue mayor (15% vs. 7%)
respecto a las que ya se encontraban en estadio puberal, aunque no existieron
diferencias estadisticamente significativas. En relacién con los estadios Tanner, se
observa una tendencia a mayor hipoprolactinemia en pacientes con estadios de menor
maduracion sexual. Alcanzandose significacién estadistica en el item de desarrollo

genital en varones (P=0,049) (Tabla 36).
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Tabla 36 Estadios de desarrollo puberal e hipoprolactinemia

Pacientes con
hipoprolactinemia

Desarrollo puberal

‘ Tanner:

‘ Desarrollo del vello pubico

Varones
(N=273)
N (%)
Si (N=134) 29 (21,6)
No (N= 139) 40 (28,8)
Varones
(N=111)
N (%)
Grado 1 (N=12) 5(41,7)
Grado 2 (N=27) 9(33,3)
Grado 3 (N=29) 5(17,2)
Grado 4 (N=32) 3(9,4)

Grado 5 (N=11)

Grado 1 (N=15)

Varones
(N=126)
N (%)
6 (4,0)

Tanner: Grado 2 (N=29) 11 (37,9)
Desarrollo genital en el Grado 3 (N=35) 6(17,1)
varon Grado 4 (N=32) 4 (12,5)

Tanner:

mujer

| |
| |
\ Desarrollo mamario en la |
| |
| |

Grado 5 (N=15)

OR; IC95%; P

0,68; (0,39-1,18); 0,175

0,082

0,049

~ Si(N=56)

OR; IC95%; P

No (N= 20)

Grado 1 (N=6)

Grado 2 (N=12)

Grado 3 (N=12)

0 0,127

Grado 4 (N=10)

Grado 5 (N=6)

Grado 1 (N=3)

2 (66,7)

Grado 2 (N=11)

2 (18,7)

Grado 3 (N=16)

0 0,001

Grado 4 (N=11)

Grado 5 (N=7)

0,43; (0,08-2,14); 0,297
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5.3.1.2.3 Dosis de AP e hipoprolactinemia

En la Tabla 37, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 37 Dosis de AP e hipoprolactinemia

Hipoprolactinemia NO hipoprolactinemia

Edad (afios), media (DE) 11,8 (2,6) 12,8 (2,9) 0,002
Peso (kg), media (DE) 50,1 (16,4) 47,7 (17,6) 0,230
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 6,03 (5,06) 4,57 (5,86) 0,063
Olanzapina 10 (-) 10,57 (6,71) 0,934
Paliperidona 3(-) 4,66 (2,30) 0,588
Risperidona 1,05 (0,61) 1,47 (1,90) 0,701
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,13 (0,10) 0,08 (0,09) 0,006
Olanzapina 0,18 (-) 0,19 (0,10) 0,972
Paliperidona 0,07 (-) 0,08 (0,05) 0,790
Risperidona 0,03 (0,02) 0,03 (0,04) 0,973

En consonancia con los datos del andlisis previo, en relacién con la edad se objetivd que
la edad media en los pacientes con hipoprolactinemia fue significativamente menor
(11,8 vs. 12,8; P=0,002). Solo para aripiprazol, en las visitas en la que se objetivd

hipoprolactinemia la dosis media kg/dia fue significativamente mayor.
5.3.1.2.4 Hipoprolactinemia relacionada con aripiprazol
La incidencia de hipoprolactinemia relacionada con el tratamiento con aripiprazol fue

de 46,7% (28/60 exposiciones), de los cuales 25 fueron pacientes varones y tres nifias.

La edad media de aparicion de hipoprolactinemia relacionada con el uso de aripiprazol
fue de 11,8 afios (DE 2,7) con un rango entre 3,6 y 18 anos. La Tabla 38 muestra la
incidencia de hipoprolactinemia en relacion con el sexo, los antecedentes médicos y los

antecedentes familiares endocrinolégicos.
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Tabla 38 Incidencia de hipoprolactinemia relacionada con aripiprazol

Aripiprazol . S . /s
N=60 exposiciones N Hipoprolactinemia OR; IC 95%; P
G Masculino | 45 25 (55,6) 0.20: (0.05 -0.801: 0.020
enero Femenino @ 15 3(20,0) ,20; (0,05 -0,80); 0,
Antecedentes personales ' Si 31 14 (45,2)

s 0,88; (0,32-2,43); 0,809
médicos No 29 14 (48,3) ( )
Antecedentes personales | Si 7 0 _ _
médicos endocrinolégicos = No 53 28(52,8) 0,47;(0,35-0.62); 0,008
Antecedentes familiares = Si 4 1(25,0)
endocrinoldgicos No 56 27(48,2) 0,35;(0,035-3,65); 0,369

Se observd una mayor incidencia de hipoprolactinemia asociada a aripiprazol
significativamente mayor en varones que en nifias. La no existencia de antecedentes

endocrinoldgicos previos se asocié con una mayor incidencia de hipoprolactinemia.

En el 50% de los casos (14 /28 hipoprolactinemias), los pacientes presentaron alguna
manifestacion clinica endocrinoldgica. En ningln caso, la hipoprolactinemia motivo la

suspension del tratamiento con aripiprazol.

Respecto al tratamiento psicofarmacolégico concomitante, cuatro pacientes recibian
tratamiento concomitante con AP, cuatro pacientes recibian tratamiento ansiolitico,
tres pacientes recibian hipndticos, siete pacientes recibian tratamiento con
antidepresivos y 11 pacientes recibian tratamiento con farmacos para el TDHA. La Figura
8 muestra el nimero de casos de hipoprolactinemia en relacién con el tiempo de
tratamiento con aripiprazol. Los rangos de los niveles de prolactina se situaron entre 0,3
ng/mly 2,2 ng/ml.

Figura 8 N2 de casos de hipoprolactinemia relacionada con aripiprazol
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RESULTADOS

5.4.2 Alteraciones tiroideas

De los 128 pacientes incluidos, 81 pacientes (63,3%) presentaron alteraciones en los
niveles de alguna hormona tiroidea (TSH, T4 o T3) a lo largo del seguimiento. En 58
(45,3%) pacientes estas alteraciones estuvieron relacionadas con el tratamiento AP. De
estos, 50 pacientes (86,2%) presentaron niveles de T3 por encima de los valores
normales, tres pacientes (5,2%) presentaron niveles de TSH por encima de los valores
normales y cinco pacientes (8,65%) presentaron niveles altos de la normalidad de la T3
o niveles altos de la normalidad de la TSH. No se objetivaron alteraciones a nivel de la

T4, ni niveles de T3 y TSH por debajo de los limites de la normalidad en ningun paciente.

La incidencia de alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas para cada uno de los
AP durante el seguimiento se muestra en la Tabla 39 (sobre el total de exposiciones
N=165). Durante el seguimiento, un mismo paciente pudo haber presentado aumento

de TSH y T3 con un mismo AP.

Tabla 39 Incidencia de alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas para cada uno de los AP

Incidencia de alteraciones Incidencia de Incidencia de
AT Numero de | en los niveles de hormonas aumento de aumento de
exposiciones tiroideas (TSH y T3) TSH T3
n (%) n (%) n (%)
Amisulprida 1 1 (100) 0 1 (100)
Aripiprazol 60 27 (45) 3(5,0) 25 (41,7)
Clozapina 2 1 (50) 0 1(50)
Levomepromazina 1 0 0 0
Olanzapina 9 4(44,4) 2(22,2) 4 (44,4)
Paliperidona 16 5(31,2) 2(12,5) 4 (25)
Periciazina 1 0 0 0
Pimozida 5 4 (80) 0 4 (80)
Quetiapina 6 3(50) 1(16,7) 2 (33,3)
Risperidona 63 26 (41,3) 1(1,6) 26 (41,3)
Ziprasidona 1 0 0 0

Los resultados y el andlisis de las alteraciones en las hormonas tiroideas se presentan

por separado a continuacion.
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5.4.2.1 Aumento de la TSH

La incidencia de aumento de la TSH (niveles >5 plU/ml en al menos una determinacion)
en la poblacién total incluida en el estudio fue de 10,2% (13/128 pacientes). En cinco
pacientes la alteracion no se relaciond con el tratamiento AP. La incidencia de aumento

de la TSH relacionada con el tratamiento AP fue de 6,3% (8/128 pacientes).

El uso de olanzapina y quetiapina se asociaron con una incidencia mayor de aumento de
TSH. La edad media de aparicién de aumento de TSH relacionada con el uso de AP fue
de 11 afios (DE 3,7) con una mediana de 12,3 afios y un rango entre 6 y 16 afios. La
incidencia de aumento de TSH relacionada con el tratamiento AP fue significativamente
mayor en nifias que en varones, 15,6% (5/32) vs. 3,1% (3/96) (OR; IC95; P) (5,741; 1,289-
22,577;0,001).

En relacion con los antecedentes médicos, el 8,5% (5/59) de pacientes con antecedentes
médicos presentaron aumento de la TSH vs. 4,3% (3/69) en los pacientes sin
antecedentes (P=0,336). En relacién con los antecedentes médicos endocrinoldgicos,
ninguno de los pacientes que presentaba aumento de la TSH tenian antecedentes
médicos endocrinolégicos. Tampoco se observé antecedentes familiares
endocrinoldgicos en los pacientes que presentaba aumento de la TSH. Un 50% (4/8) de
los pacientes con aumento de TSH, presentaron alguna manifestacion clinica
endocrinolégica a lo largo del estudio. En ningun caso, el aumento de la TSH motivd la

suspension del tratamiento AP.

Cinco de los ocho pacientes eran no naive al tratamiento AP. Durante el seguimiento, se
obtuvieron parametros datos analiticos de 569 visitas. En un 2,6% (15 visitas) se objetivo
aumento de la TSH. La distribucién de aumento de TSH en relacién con el tiempo de

exposicién se muestra en la figura 9 de forma global.
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Figura 9 Aumento de TSH en relacidon con el tiempo de exposicion total
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RESULTADOS

5.3.2.1.1 Niveles de aumento TSH

Los niveles medios de TSH en los pacientes que presentaron incremento en alguna visita
fueron de 6,63 plU/ml con un nivel minimo de 5,1 plU/ml y un nivel maximo de 9,67
ulU/ml. No se observaron diferencias en la magnitud de incremento de TSH entre los

pacientes naive y no naive (5,9 vs. 6,7; P=0,490). Los detalles se observan en la Tabla 40.

Tabla 40 Niveles de TSH en varones y nifias con aumento de TSH

e O Mema i Mo

No hipoprolactinemia 16,30 14,78 87,90
Hipoprolactinemia 91 1,04 0,45 1,0 0,29 2,1
Varones
No naive 43 1,05 0,50 1,2 0,29 2,1
Naive 48 1,03 0,41 1,0 0,29 2,1
No hipoprolactinemia 110 19,89 18,08 15,1 2,9 123,70
Nif Hipoprolactinemia 7 1,45 0,49 1,4 0,7 2,2
inas
No naive 7 1,45 0,49 1,4 0,7 2,2
Naive - - - - -

En tres pacientes naive, el momento de la aparicién del aumento de la TSH fue al mes,
a los dos meses y los 2,9 afos desde el inicio del tratamiento AP.
5.3.2.1.2 Factores basales asociados a la aparicion de aumento de TSH

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el analisis de los

posibles factores basales asociados con la aparicién de aumento de TSH se muestran en

la Tabla 41.
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Tabla 41 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de aumento de TSH

Aumento de TSH
Variable Analisis univariante A',‘ah%'s
multivariante
IC 95% P
Edad
<12 afios N2 visitas= 204 8(3,9)
77 206-1,61 291
>12 afios N2 visitas= 304 7 (2,3) 05 (0,206-1,618) 0,29
Obesidad
IMC (percentil <85) NQ visitas= 344 7 (2)
2,407 0,748-7,749 0,129
IMC (percentil >85) N2 visitas= 105 4 (4,8) ’ (©, /749) ’
Z Score <1,5 N2 visitas= 346 7 (2)
2,471 0,767-7,957 0,118
Z Score >1,5 N2 visitas= 103 5 (4,9) ’ (©, 957) ’
Tratamiento previo con otro antipsicético
SI N2 visitas= 106 5(4,7)
NO Ne visitas= 402 10 (2,5) 1941 (0,649-5,804) 0,228
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI N2 visitas= 40 3(7,5)
NO NE visitas= 468 12 (2,6) 3,081 (0,832-11,405) 0,077
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI N2 visitas= 75 1(1,3)
NO Ne visitas= 433 14 (3,2) 0,404 (0,052-3,122) 0,370
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI NQ visitas= 33 1(3)
1,02 131-8,07 7
NO N2 visitas= 465 14 (2,9) 029 (0,131-8,075) 0,978
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI NQ visitas= 47 4 (8,5) (1,162-
3,805 ,01
NO N2 visitas= 461 11 (2,4) ’ 12,4647) 0,018
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI N@ visitas= 84 11 (13,1)
15,822 4,905-51,032 <0,001 <0,001
NO N2 visitas= 424 4(0,9) , (4, ,032) 0,00 0,00
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N9 visitas= 155 1(0,6)
0,157 0,020-1,206 0,080
NO N2 visitas= 353 14 (4) ! (©, ,206) !
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RESULTADOS

En el analisis univariante, tanto el tratamiento concomitante con hipndticos como con

antiepilépticos se asociaron significativamente con el aumento de TSH. Aunque no
mostré diferencias estadisticamente significativas, en el grupo de pacientes obesos (IMC

>85), se observd un porcentaje mayor de elevacion de TSH (4,8% vs. 2%).

En relacidn con el tratamiento concomitante con otros psicofarmacos no se mostré
ninguna asociacién con el aumento de TSH. El uso concomitante de AP con
antiepiléptico permanecié estadisticamente significativo en el andlisis multivariante

(P<0,001).

5.3.2.1.3 Dosis de AP y aumento de TSH

En la Tabla 42 se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 42 Dosis de AP y aumento de TSH

Aumento de TSH No aumento de TSH P
Edad (afios), media (DE) 10,9 (3,7) 12,7(2,9) 0,028
Peso (kg), media (DE) 40,8 (10,9) 49,8(16,8) 0,091
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 2,2 (0,83) 5,25 (5,54) 0,221
Olanzapina 11,67 (7,22) 10,43 (6,66) 0,763
Paliperidona 2,70 (1,25) 4,84 (3,02) 0,129
Quetiapina 125 (-) 101,67 (35,94 0,540
Risperidona 0,50 (-) 1,46 (1,88) 0,610
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,06 (0,03) 0,10 (0,10) 0,358
Olanzapina 0,26 (0,05) 0,18 (0,10) 0,191
Paliperidona 0,04 (-) 0,08 (0,05) 0,444
Quetiapina 3,17(-) 2,25(1,10 0,443
Risperidona 0,01 (-) 0,03 (0,04) 0,658

Se objetivé una diferencia estadisticamente significativa en relacién con la edad. La edad
media en los pacientes con aumento de la TSH fue significativamente menor (10,9 vs.
12,7; P=0,028). En relacion con las dosis no se observaron diferencias estadisticamente

significativas para ninguno de los farmacos evaluados.
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5.4.2.2 Descenso de la TSH

Durante el seguimiento, no hubo descenso de los niveles de TSH por debajo del limite
(<3,5 plu/ml en al menos una determinacidén). Ese seguimiento ha incluido a 128
pacientes, que corresponden a 165 exposiciones y 569 visitas. El tiempo medio de
seguimiento de los pacientes fue de 16,3 + 15,7 meses, con una mediana de 11,1 meses

(rango entre 0,9 y 67,3 meses).

5.4.2.3 Aumento de la T3

La incidencia del aumento de T3 en la poblacién total incluida (> 4,2 pg/ml en al menos
una determinacion) en el estudio fue de 60,9% (78/128 pacientes). En 23 pacientes este
aumento no se relaciond con el tratamiento AP. La incidencia del aumento de T3
relacionada con el tratamiento AP fue de 43% (55/128 pacientes). La incidencia para
cada farmaco fue variable, situandose entre el 80% de pimoziday el 33,3% de quetiapina
(ver Tabla 39). La edad media de aparicidon de aumento de T3 relacionada con el uso de
AP fue de 11,5 afos (DE 3,0) con una mediana de 12 afios y un rango entre 3,5y 18 afios.
El aumento de T3 relacionada con el tratamiento AP en varones fue de 40,6% (39/96) y

del 50% (16/32) en nifias (P=0,235).

En relacion con los antecedentes médicos, el 42,4% (25/59) de pacientes con
antecedentes médicos presentaron aumento de T3 vs. 43,5% (30/69) en los pacientes
sin antecedentes (P=0,561). En relacién con los antecedentes médicos endocrinolégicos,
el 26,7% (4/15) de pacientes con antecedentes presentaban aumento de T3 vs. 45,1%
(51/113) de los pacientes sin patologia endocrina previa (P=0,267). No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos, en relacién con los antecedentes familiares
endocrinos (20% vs. 43%; P=0,390). Un 74,5% (41/55) de los pacientes con aumento de
T3, presentaron alguna manifestacion clinica endocrinolégica asociada. En ningun caso,

el aumento de T3 motivd la suspension del tratamiento AP.

Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de pardmetros analiticos de 566 visitas. En
un 20,7% (117 visitas) se objetivd aumento de T3. La distribucion de aumento de T3 en

relacidén al tiempo de exposicion se muestra en las Figura 10 y Figura 11.
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Figura 10 Aumento de T3 en relaciéon con el tiempo de exposicidn en pacientes no naive
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RESULTADOS

5.4.2.3.1 Niveles de T3

Los niveles medios de T3 en los pacientes que presentaron incremento de T3
relacionado con el AP en alguna visita fueron de 4,54 pg/ml con un nivel minimo de 4,21
pg/ml y un nivel maximo de 5,68 pg/ml. Se observaron diferencias en la magnitud de
incremento de T3 entre los pacientes naive y no naive (4,43 vs. 4,57; P=0,039) como se
muestra en la Tabla 43.

Tabla 43 Niveles de aumento de T3

I e T N T T T

No aumento de T3 3,79 0,42 3,81 1,17 5,09
Aumento de T3 117 4,53 0,31 4,46 4,21 5,68
No naive 86 4,57 0,34 4,47 4,21 5,68
Naive 31 4,43 0,16 4,40 4,21 4,80

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive, se generaron 249 visitas.
En 31 visitas se objetivd aumento de T3, lo que correspondid a 22 pacientes. El momento
de la aparicién (media + DE) del aumento de T3 en la poblacién naive fue 219 dias + 281
conunrango de entre 27y 1.147 dias. En dos pacientes, los niveles de T3 se mantuvieron
elevados en al menos dos visitas de forma consecutiva. Uno de estos pacientes recibia
tratamiento con risperidona y el otro recibia aripiprazol. En el resto, el aumento de T3

se objetivé de forma aislada en una Unica visita.

5.4.2.3.2 Factores basales asociados con el aumento de T3

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con la aparicidon con el aumento de T3 se muestran

en la Tabla 44.

En el andlisis univariante, los pacientes que habian recibido previamente otro AP
(switcher), presentaron una mayor incidencia de aumento de la T3. Este factor
permanecio significativo en el andlisis multivariante (P=0,020). No se encontraron otros

factores relacionados (Tabla 44).
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Tabla 44 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de aumento de T3

Aumento de T3
Variable Andlisis univariante Ar.1aI|s:|s
multivariante
IC 95% P
Edad
<12 afios N2 visitas= 202 54 (26,7) 0,719 (0’474_1'092) 0,132
>12 afios N2 visitas= 303 63 (20,8)
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 342 78 (22,8) 1,058 (0,632-1,771) 0,895
IMC (percentil >85) N2 visitas= 105 25 (23,8)
Z Score <1,5 N2 visitas= 344 78 (22,7) 1,093 (0,652-1,832) 0,790
Z Score >1,5 N2 visitas= 103 25 (24,3)
Tratamiento previo con otro antipsicético
SI Ne visitas= 105 33(3L4) 1,724  (1,070-2,778) 0,027 0,020
NO N2 visitas= 400 84 (21)
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SINe visitas= 40 7(17,5) 0,685  (0,295-1,591) 0,440
NO N2 visitas= 465 110(23,7)
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI Ne visitas= 75 12(16) 0590  (0,306-1,135) 0,138
NO N2 visitas= 430 105 (24,4)
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SINe visitas= 33 4(121) 0438  (0151-1,273) 0,139
NO N2 visitas= 472 113 (23,9)
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SINe visitas= 47 6(128) 0,457  (0,189-1,106) 0,101
NO Ne visitas= 458 111 (24,2)
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SINe visitas= 84 21(25) 1,128  (0,655-1,944) 0,672
NO N2 visitas= 421 96 (22,8)
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N@ visitas= 154 41 (26,6) 1,313 (0,847-2,035) 0,252
NO N2 visitas= 351 76 (21,7)
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5.4.2.3.3 Dosis de AP y aumento de T3

En la Tabla 45, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 45 Dosis de AP y aumento de T3

Aumento de T3 No Aumento de T3 P
Edad (afios), media (DE) 11,5 (3,0) 12,9 (2,8) <0,01
Peso (kg), media (DE) 46,3 (15,3) 50,8 (16,9) 0,017
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Amisulprida 200 (0) - -
Aripiprazol 5,89 (6,75) 5,02 (5,15) 0,363
Clozapina 175 (-) 216,6 (76,37) 0,683
Olanzapina 10,62 (6,57) 10,53 (6,72) 0,981
Paliperidona 3,81 (1,82) 4,86 (3,24) 0,322
Pimozida 3(1,0) 2,5(1,09) 0,281
Quetiapina 62,50 (53,03) 108,92 (30,40) 0,080
Risperidona 1,10 (0,63) 1,58 (2,13) 0,144
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Amisulprida 5,75 (0,6) - -
Aripiprazol 0,12 (0,13) 0,10 (0,09) 0,437
Clozapina 2,55 (-) 3,25 (1,30) 0,687
Olanzapina 0,22 (0.08) 0,18 (0,10) 0,472
Paliperidona 0,07 (0,04) 0,08 (0,05) 0,781
Pimozida 0,06 (0,03) 0,06 (0,06) 0,947
Quetiapina 0,54 (-) 2,49 (0,97) 0,085
Risperidona 0,03 (0,01) 0,03 (0,04) 0,685

Se objetivd una diferencia estadisticamente significativa en relacién con la edad. La edad
media en los pacientes con aumento de la T3 fue significativamente menor (11,5 vs.

12,9; P< 0,001).

5.4.2.3.4 Aumento de T3 relacionada con aripiprazol

La incidencia de aumento de T3 relacionada con el tratamiento con aripiprazol fue de
41,7% (25/60 exposiciones), 19 pacientes varones y seis nifias. La edad media de
aparicién de aumento de T3 relacionada con el uso de aripiprazol fue de 12,3 afios (DE

2,68) con un rango entre siete y 18 afios. La Tabla 46 muestra la incidencia de aumento
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de T3 relacionada con aripiprazol en relacidn con el sexo, los antecedentes médicos y

los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 46 Incidencia de aumento de T3 relacionada con aripiprazol

oo Rt o conr
Sexo FMeiiceLr']ll':;’ ﬁ 12((13')2) 0,912; (0,277 -3,0); 0,080
fnr;tjiiic:entes personales ;io 2; 11(5)5((2?;)) 1,781; (0,629-5,042); 0,306
icos endechnoligens | NG 53 s | 0010023179002
i s 84 1B g ssoposs

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los 25 pacientes con aumento de T3 por aripiprazol, 14 (56 %)
pacientes presentaron alguna manifestacién clinica endocrinolégica durante el estudio.
En ningun caso, el aumento de la T3 motivd la suspensidon del tratamiento con
aripiprazol. Respecto al tratamiento concomitante, dos pacientes recibian tratamiento
con otro AP, cuatro pacientes recibian tratamiento ansiolitico, un paciente tratamiento
hipndtico y nueve pacientes recibian tratamiento con farmacos para el tratamiento del
TDHA. La Figura 12 muestra el numero de casos de elevacion de la T3 en relacién con el

tiempo de tratamiento. El rango de aumento de T3 fue entre 4,21 pg/mly 5,68 pg/ml.

Figura 12 N2 de casos de aumento T3 relacionada con aripiprazol
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5.4.2.3.5 Aumento de T3 relacionada con olanzapina

La incidencia de aumento de T3 relacionada con el tratamiento con olanzapina fue de
44,4% (4/9 exposiciones), tres pacientes varones y una nifia. La edad media de aparicion
fue de 10 afios (DE 3,5) con un rango entre 6 y 14 afios. La Tabla 47 muestra la incidencia
de aumento de T3 relacionada con olanzapina en relacién con el sexo, los antecedentes

médicos y los antecedentes familiares endocrinolégicos.

Tabla 47 Incidencia de aumento de T3 relacionada con olanzapina

Olanzapina Aumento . o,
N=9 pacientes N deT3 g liskeig (-
S Maseulino | 7 3(429) 1,333; (0,057 -31,121); 0,858
e Femenino 2 1(50,0) 333; (0,057 -31,121); 0,
Antecedentes personales = Si 4 1(25,0)

o 0,222; (0,012-3,979); 0,524
médicos No 5 3 (60,0) ( )
Antecedentes personales = Si 1 0 _ _
médicos endocrinoldgicos | No 8 4 (50,0) 0,500; (0,250-1,0); 0,343
Antecedentes  familiares = Si 0 0 )
endocrinoldgicos No 9 4 (44,4)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos

factores basales.

De los cuatro pacientes con aumento de T3 con olanzapina, dos (50%) pacientes
presentaron alguna manifestacion clinica endocrinoldégica durante el estudio. En ningun

caso, el aumento de la T3 motivd la suspensién del tratamiento con olanzapina.

De los cuatro casos en que se detecté aumento de T3, un paciente fue en los primeros
tres meses, un paciente entre los seis meses y el afio de tratamiento y los dos restantes
por encima de los 18 meses de tratamiento. Tres de los cuatro pacientes recibian
tratamiento concomitante, dos con 4cido valproico y el otro con metilfenidato. El rango

de T3 fue entre 4,23 pg/mly 4,52 pg/ml.
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5.4.2.3.6 Aumento de T3 relacionada con paliperidona

La incidencia de aumento de T3 relacionada con el tratamiento con paliperidona fue de
25% (4/16 exposiciones), tres pacientes varones y una nifia. La edad media de aparicion
de aumento de T3 relacionada con el uso de paliperidona fue de 11,9 afios (DE 3,9) con
un rango entre 7 y 17 afios. La Tabla 48 muestra la incidencia de aumento de T3
relacionada con paliperidona en relacidén con el sexo, los antecedentes médicos y los

antecedentes familiares endocrinolégicos.

Tabla 48 Incidencia de aumento de T3 relacionada con paliperidona

Paliperidona Aumento de
R; IC95%; P
N=16 pacientes T3 0 9%
Masculino | 11 3(27,3)
Sexo - 0,66; (0,05-8,63); 0,750
Femenino 5 1(20)
Si 8 2 (25
Anlte‘cedentes personales (25) 1,00; (0,104-9,614); 1,000
médicos No 8 2(25)
Si 1 0(0
Anlte‘cedentes r?ersc,)n'ales (0) 0,733; (0,540-1,002); 0,551
médicos endocrinolédgicos | No 15 4(26,7)
Antecedentes familiares = Si 0 - ]
endocrinoldgicos No 16 4 (25)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cuatro pacientes con aumento de T3 por paliperidona, tres
(75%) pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinolégica durante el
estudio. En ningun caso, el aumento de la T3 motivd la suspension del tratamiento con
paliperidona. De los cuatro casos en que se detectéd aumento de T3, un paciente fue en
los primeros 30 dias, dos pacientes entre los 30 dias y los tres meses y un paciente entre
los tres y seis meses. Un paciente se encontraba con tratamiento concomitante con otro
AP y 4cido valproico, y uno recibia tratamiento con farmacos para el TDAH. El rango de

T3 fue entre 4,31 pg/mly 5,22 pg/ml.

5.4.2.3.7 Aumento de T3 relacionada con pimozida

La incidencia de aumento de T3 relacionada con el tratamiento con pimozida fue de 80%
(4/5 exposiciones), tres pacientes varones y una nifa. La edad media de aparicién de
aumento de T3 relacionada con el uso de pimozida fue de 12 afios (DE 2,9) con un rango

entre 8 y 15 afos. La Tabla 49 muestra la incidencia de aumento de T3 relacionada con
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pimozida en relacion con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes

familiares endocrinolégicos.

Tabla 49 Incidencia de aumento de T3 relacionada con pimozida

Pimozida Aumento o
N=5 pacientes N de T3 OR; 1€ 95%; P
S Masculino | 4 3(75) 0,750; (0,426-1.321); 0,576
exe Femenino | 1 1(100) /750; (0,426-1.321); 0,
Antecedentes personales = Si 1 1(100)
750; (0,426-1,321); 7

médicos No 4 3(75) 0,750; (0,426-1,321); 0,576
Antecedentes personales  Si 0 - i

médicos endocrinoldgicos | No 5 4 (80)

Antecedentes familiares = Si 0 - i
endocrinoldgicos No 5 4 (80)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cuatro pacientes con aumento de T3 por pimozida, sdlo un (25%)
paciente refirid alguna manifestacion clinica endocrinoldgica durante el estudio. En
ningun caso el aumento de la T3 motivod la suspension del tratamiento con pimozida. De
los cuatro casos en que se detectd aumento de T3, en un paciente se detecté entre los
30 dias y los tres meses, en un paciente entre los 6 y 12 meses, en un paciente entre los
12 y 18 meses y el los restantes entre los 18 y los 24 meses. Tres pacientes se

encontraban en tratamiento con farmacos para TDAH. El rango de T3 fue entre 4,25

pg/mly 5,06 pg/ml.

5.4.2.3.8 Aumento de T3 relacionada con risperidona

La incidencia de aumento de T3 relacionada con el tratamiento con risperidona fue de
41,3% (26/63 exposiciones). La edad media de aparicion de aumento de T3 relacionada
con el uso de risperidona fue de 11 afos (DE 2,7) con un rango entre 5,2 y 15,6 aios. No
se encontraron diferencias significativas entre la edad de inicio de aparicion de aumento
de T3 entre risperidona y aripiprazol (11 vs. 12,3). La Tabla 50 muestra la incidencia de
aumento de T3 relacionada con risperidona en relacién con el sexo, los antecedentes

médicos y los antecedentes familiares endocrinolégicos. El 23% (6/26 exposiciones) de
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exposiciones con aumento de T3 por risperidona presentaron sintomatologia clinica

endocrinolégica durante el estudio.

Tabla 50 Incidencia de aumento de T3 relacionada con risperidona

Risperidona Aumento . o7
N= 63 pacientes de T3 OR; 1€ 95%; P
S Masculino | 46 | 17037.0) 1,919; (0,623-5,911); 0,253
exo Femenino | 17 9 (52,9) 919; (0,623-5,911); 0,
Antecedentes personales = Si 22 8 (36,4)

. 0,730; (0,252-2,119); 0,602
médicos No 41 18 (43,9) ( )
Antecedentes personales = Si 8 4 (50,0) )
médicos endocrinoldgicos | No 55 22 (40,0)

Antecedentes  familiares = Si 1 0 ]
endocrinoldgicos No 62 26 (41,9)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. En ningun caso el aumento de T3 motivd la suspension del tratamiento
con risperidona. Un paciente recibia tratamiento concomitante con otro AP
(paliperidona). Dos pacientes recibian tratamiento con farmacos hipnéticos, tres
pacientes recibian farmacos antidepresivos, seis pacientes recibian farmacos para el
tratamiento del TDAH, y cinco pacientes recibian fdrmacos antiepilépticos. La Figura 13

muestra el nimero de casos de elevacidn T3 en relacién con el tiempo de tratamiento.

Figura 13 N2 de casos de aumento T3 relacionada con risperidona
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5.4.2.4. Descenso de la T3

Durante el seguimiento, no hubo descenso de los niveles de T3 por debajo del limite
recomendado (<2,3 pg/ml en al menos una determinacidn). Ese seguimiento ha incluido
a 128 pacientes, que corresponden a 165 exposiciones y 569 visitas. El tiempo medio de
seguimiento de los pacientes fue de 16,3 + 15,7 meses, con una mediana de 11,1 meses

(rango entre 0,9 y 67,3 meses).

5.4.2.5 Aumento de la T4

Durante el seguimiento, no hubo aumento de los niveles de T4 por encima del limite
recomendado (>1,98 ng/dl en al menos una determinacidn). Ese seguimiento ha incluido
a 128 pacientes, que corresponden a 165 exposiciones y 569 visitas. El tiempo medio de
seguimiento de los pacientes fue de 16,3 + 15,7 meses, con una mediana de 11,1 meses

(rango entre 0,9 y 67,3 meses).

5.4.2.6 Descenso de la T4

Durante el seguimiento, no hubo descenso de los niveles de T4 por debajo del limite
recomendado (<0,7 ng/dl en al menos una determinacidn). Ese seguimiento ha incluido
a 128 pacientes, que corresponden a 165 exposiciones y 569 visitas. El tiempo medio de
seguimiento de los pacientes fue de 16,3 + 15,7 meses, con una mediana de 11,1 meses

(rango entre 0,9 y 67,3 meses).

5.4.3 Alteraciones de las hormonas sexuales

De los 128 pacientes incluidos, 107 pacientes (83,6%) presentaron alteraciones en los
niveles de alguna hormona sexual (FSH, LH, 17 beta estradiol, 17 OH progesterona y
testosterona) a lo largo del seguimiento. En 98 (76,6%) pacientes estas alteraciones
estuvieron relacionadas con el tratamiento AP. Dada la cantidad de combinaciones
posibles de alteraciones en las hormonas sexuales, los resultados se presentan se forma

independiente para cada una de ellas.
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5.4.3.1 Aumento de la FSH

La incidencia de aumento de la FSH en la poblacién total incluida (>33,4 mIU/ml en al
menos una determinacion) en el estudio fue 1,6% (2/128 pacientes). En ninguno de los
dos pacientes este incremento se relaciond con el tratamiento AP, ya que en ambos
existian antecedentes de Sindrome de Klinefelter, esta entidad patoldgica estd vinculada
a alteraciones de las hormonas sexuales motivo por el cual se desestimod la asociacién
delaumento de la FSH con el tratamiento AP. El seguimiento ha incluido a 128 pacientes,
gue corresponden a 165 exposiciones y 569 visitas. El tiempo medio de seguimiento de
los pacientes fue de 16,3 + 15,7 meses, con una mediana de 11,1 meses (rango entre 0,9

y 67,3 meses).

5.4.3.2 Descenso de la FSH

La incidencia de descenso de FSH (<1,4 mUIl/ml en al menos una determinacion) en la
poblacion total incluida en el estudio fue de 35,9% (46/128 pacientes). En 14 pacientes
este descenso se considerd no relacionado con el tratamiento AP. La incidencia de
descenso de FSH relacionada con el tratamiento AP fue de 25% (32/128 pacientes). La
incidencia de descenso de FSH para cada uno de los AP se muestra en la siguiente Tabla

51 (sobre el total de exposiciones N=165).

Tabla 51 Incidencia de descenso de FSH para cada AP

Numero de Incidencia de
Antipsicético exposiciones descenso de FSH
N=165 n (%)

Amisulprida 1 1(100)
Aripiprazol 60 20(33,3)
Clozapina 2 0
Levomepromazina 1 0
Olanzapina 9 3(33)
Paliperidona 16 1(6,3)
Periciazina 1 0
Pimozida 5 1(20)
Quetiapina 6 1(16,7)
Risperidona 63 9(14,3)
Ziprasidona 1 0
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La edad media de descenso de FSH relacionada con el uso de AP fue de 10 afos (DE

3,0) con una mediana de 9,4 afios y un rango entre 4 y 16,8 afos. En relacion con la
edad, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
descenso vs. los pacientes sin descenso de FSH (10 afios vs. 12,6 afos; P<0,001). La
incidencia de descenso de FSH relacionada con el tratamiento AP en varones fue de
29,2% (28/96) y del 12,5% (4/32) en nifias (P=0,064).

En relacion con los antecedentes médicos, el 23,7% (14/59) de pacientes con
antecedentes médicos presentaron descenso de FSH vs. 26,1% (18/69) en los pacientes

sin antecedentes (P=0,839).

En relacién con los antecedentes médicos endocrinolégicos, el 33,3% (5/15) de
pacientes con antecedentes presentaban descenso de FSH vs. 23,9% (27/113) de los
pacientes sin patologia endocrina previa (P=0,526). A pesar de la diferente incidencia de
disminucion de FSH en pacientes con antecedentes familiares endocrinos 60% (3/5) vs.
el 23% (29/123) en los pacientes sin antecedentes familiares, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos (P=0,065). Un 62,5% (20/32) de los pacientes
con descenso de FSH, presentaron alguna manifestacion clinica endocrinolégica

asociada. En ningun caso, el descenso de FSH motivd la suspension del tratamiento AP.

Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de pardmetros analiticos de 570 visitas. En
un 21,2% (121/570 visitas) se objetivd descenso de FSH. En el 3,7% (21/570 visitas), se
objetivd un descenso de FSH y un aumento de los niveles de prolactina de manera
simultanea. Esto corresponde al 9,3% de los pacientes (12/128 pacientes). En relacion
con el tipo de AP que recibian, el 14,3% (9/63 pacientes) de los pacientes que recibian
risperidona presentaron la doble alteracion en algin momento del seguimiento, el 1,7%
(1/60) de los que recibian aripiprazol, el 11,1% (1/9) de los que recibian olanzapina, el
20% (1/5) de los que recibian pimozida y el 100% (1/1) que recibian amisulprida
presentaron la doble alteracién en algin momento durante el seguimiento. Un paciente
presentd esta doble alteracion endocrina durante la exposicién a dos AP diferentes (con
amisulprida y con risperidona). La distribucién del descenso de FSH en relacion con el
tiempo de exposicidn para la subpoblacién naive y no naive se muestra en las Figura 14

y Figura 15.
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Figura 14 Descenso de FSH en relaciéon con el tiempo de exposicién no naive
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5.4.3.2.1 Niveles de FSH

Los niveles medios de FSH en los pacientes que presentaron descenso de FSH en alguna
visita fueron de 0,729 mIU/ml con un nivel minimo de 0,3 mIU/ml (DE 0,34). Los detalles

se observan en la Tabla 52.

Tabla 52 Niveles de descenso de FSH

T el E | Medina | Mirima | isina

No descenso de FSH 4,390 4,19 3,40 36,8
Descenso de FSH 121 0,729 0,34 0,70 0,3 1,3
No naive 60 0,650 0,32 0,60 0,3 1,3
Naive 61 0,810 0,35 0,80 0,3 1,3

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive, se generaron 190 visitas.
En 61 visitas se objetivd descenso de FSH, lo que correspondié a 13 pacientes. El
momento de la aparicidon (media + DE) de descenso de FSH en la poblacidn naive fue 264
dias + 293 con un rango de entre 28 y 1.473 dias. En la mayoria (84%) de los pacientes
(11/13), los niveles de FSH se mantuvieron disminuidos en al menos dos visitas de forma

consecutiva.

5.4.3.2.2 Factores basales asociados a la aparicion de descenso de FSH

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con la aparicidon de descenso de FSH se muestran en

la Tabla 53.

En la Tabla 54 se observan los resultados en relacién con el estadio puberal y el grado
de maduracién sexual medido a través de los estadios de Tanner. En el anadlisis
univariante, la edad menor de 12 afos se asoci6 significativamente con el descenso de

FSH. Este factor se mantuvo significativo en el analisis multivariante (P<0,001).
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Tabla 53 Analisis de los factores basales asociados a la apariciéon de descenso de FSH

Descenso de FSH

. e s .. Analisis
VETE][S] Anadlisis univariante o
multivariante
IC 95%
Edad
<12 afios N2 visitas= 204 100 (49,0)
77 46-0,1 <0,001 <0,001
>12 afios N2 visitas= 305 21(6,9) 0.0 (0,046-0,130) 0,00 0,00
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 344 77 (22,4)
1,52 4-2,47
IMC (percentil >85) N2 visitas= 105 32(30,5) 220 (0,934-2,473) 0,093
Z-Score <1,5 N2 visitas= 346 77 (22,3)
1,575 0,966-2,565 0,088
Z-Score >1,5 N@ visitas= 103 32 (31,1) ’ ©, 565) !
Tratamiento previo con otro antipsicotico
SI N2 visitas= 106 25 (23,6)
0,987 0,597-1,633 0,959
NO N@ visitas= 403 96 (23,8) ’ © /633) ’
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI NQ visitas= 40 7 (17,5)
NO N2 visitas= 469 114 (24,3) 0,661 (0,284-1,534) 0,439
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI N2 visitas= 75 12 (16,0)
NO N2 visitas= 434 109(25,1) 0,568 (0,295-1,093) 0,106
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI N2 visitas= 33 8(24,2)
NO N2 visitas= 476 113 (23,7) 1,028 (0,451-2,343) 0,948
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI N visitas= 47 11 (23,4)
7 482-1
NO N@ visitas= 462 110 (23,8) 0,978 (0,482-1,986) 0,950
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI N visitas= 84 17 (20,2)
0,783 0,440-1,394 0,484
NO N@ visitas= 425 104 (24,5) ’ © 394) ’
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N¢ visitas= 155 37 (23,9)
1 47-1,57 72
NO N@ visitas= 354 84 (23,7) /008 (06 570) 0.9
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Tabla 54 Estadios de desarrollo puberal y descenso de FSH

Pacientes con
descenso de FSH

Desarrollo puberal

Tanner:
Desarrollo del vello
pubico

Tanner:
Desarrollo genital en el
varén

Tanner:
Desarrollo mamario en
la mujer

Si (N=134)

Varones
(N=274)

n (%)
14 (14,2)

No (N= 140)

63 (45,0)
Varones
(N=111)

n (%)
Grado 1 (N=12) 4(33,3)
Grado 2 (N=27) 7(27,9)
Grado 3 (N=29) 5(17,2)
Grado 4 (N=32) 1(3,1)
Grado 5 (N=11) 0

Varones

(N=126)
n (%)

Grado 1 (N=15) 5(33,3)
Grado 2 (N=29) 6 (20,7)
Grado 3 (N=35) 6(17,1)
Grado 4 (N=32) 1(3,1)
Grado 5 (N= 15) 1(6,7)

OR; IC95%; P

0,20; (0,11-0,36), <0,001

0,026

0,058

Si (N=56)

1(1,8)

No (N= 20)

5(25,0)

Grado 1 (N=6) 0
Grado 2 (N=12) 1(8,3)
Grado 3 (N=12) 0
Grado 4 (N=10) 0
Grado 5 (N=6) 0

Grado 1 (N=3) 0
Grado 2 (N=11) 1(9,1)
Grado 3 (N=16) 0
Grado 4 (N=11) 0
Grado 5 (N=7) 0

OR; IC95%; P

0,05; (0,006-0,50); 0,004 ‘

0,575

0,488
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En relacién con el desarrollo puberal se observd que los pacientes prepuberales

presentaban una incidencia de descenso de FSH mayor, siendo estas diferencias
significativas tanto para varones (45% vs. 14%; P<0,001) como para nifias (25% vs. 1,8%;
P=0,004). En relacién con los estadios Tanner, se observa una tendencia a mayor
descenso de FSH en pacientes con estadios de menor maduracién sexual. Alcanzandose

significacion estadistica en el item de desarrollo vello pubico en varones (P=0,026).

5.4.3.2.3 Dosis de AP y descenso de FSH

En la Tabla 55, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP
prescritos durante el seguimiento.

Tabla 55 Dosis de AP y descenso de FSH

‘ Descenso de FSH No descenso de FSH P
Edad (afios), media (DE) 10,0 (3,0) 12,6 (2,7) <0,001
Peso (kg), media (DE) 38,5 (15,6) 53,1 (15,5) <0,001
Dosis total (mg/dia), media (DE)

Aripiprazol 4,27 (4,93) 5,67 (5,73) 0,080
Olanzapina 5,62 (4,73) 11,27 (6,58) 0,111
Paliperidona 2,00 (0,86) 4,78 (2,95) 0,116
Pimozida 4,00 (-) 2,63 (1,05) 0,217
Quetiapina 100 (50,00) 105 (25,82) 0,794
Risperidona 0,98 (0,61) 1,56 (2,03) 0,121
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,11 (0,11) 0,11 (0,09) 0,804
Olanzapina 0,08 (0.04) 0,20 (0,10) 0,030
Paliperidona 0,04 (-) 0,08 (0,05) 0,444
Pimozida 0,20(-) 0,05 (0,39) 0,002
Quetiapina 2,64 (1,33) 2,01 (0,77) 0,346
Risperidona 0,03 (0,01) 0,03 (0,04) 0,776

En consonancia con los datos del analisis previo, en relacidén con la edad se objetivé que
la edad media en los pacientes con descenso de FSH fue significativamente menor (10,0
vs. 12,6; P<0,001). En relacion con el peso se observé que los pacientes con descenso de
FSH presentaban pesos significativamente menores (38,5 vs. 53,1; P<0,001), este hecho
no se corrobord en el andlisis del peso a través de IMC ni del Z-score, por lo que este
hallazgo podria estar vinculado al hecho de que los pacientes con descenso de FSH, son

pacientes de menor edad.
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Sélo para pimozida se objetivd que el descenso de FSH se relacionaba con dosis media

kg /dia mas altas (0,20 vs. 0,05; P=0,002).

5.4.3.2.4 Descenso de FSH relacionado con aripiprazol

La incidencia de descenso de FSH relacionada con el tratamiento con aripiprazol fue de
33,3% (20/60 exposiciones). 17 pacientes varones y tres nifias. La edad media de
aparicion de descenso de FSH relacionada con el uso de aripiprazol fue de 10,5 afos (DE
2,4) con un rango entre 7 y 15 afios. La Tabla 56 muestra la incidencia de descenso de
FSH relacionado con aripiprazol en relacidn con el sexo, los antecedentes médicos y los

antecedentes familiares endocrinolégicos.

Tabla 56 Descenso de FSH relacionado con aripiprazol

Aripiprazol Descenso de . o
N=60 pacientes N FSH OR; 1€ 95%; P
S Masculino | 45 17(37.8) 0,412; (0,01-1,672); 0,343
e Femenino 15 3(20) /412;(0,01-1,672); 0,
Antecedentes personales = Si 31 9(29) _ _
médicos No 29 11(37,9) 0,669; (0,228-1,969); 0,586
Antecedentes personales = Si 7 4(57,1) . _
médicos endocrinolégicos | No 53 16 (30,2) 3,083; (0,618-15,390); 0,208
Antecedentes  familiares = Si 4 3 (75)
endocrinoldgicos No 56 17 (30,4) 6,882; (0,667-71,003); 0,103

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los 20 pacientes con descenso de FSH por aripiprazol, 14 pacientes
presentaron alguna manifestacion clinica endocrinoldégica durante el estudio. En ningun
caso, el descenso de FSH motivo la suspension del tratamiento con aripiprazol. Dos
pacientes recibian tratamiento concomitante con AP (amisulprida y olanzapina). Tres
pacientes recibian tratamiento con ansioliticos, tres pacientes recibian farmacos
hipnéticos, seis pacientes recibian tratamiento con farmacos antidepresivos, diez
pacientes recibian farmacos para el TDAH y dos pacientes recibian fdrmacos
antiepilépticos. La Figura 16 muestra el nUmero de casos de descenso de FSH en relacién
con el tiempo de tratamiento. El rango de los niveles de descenso de FSH fue entre 0,3

miU/mly 1,3 miU/ml.
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Figura 16 N2 de casos de descenso de FSH relacionada con aripiprazol
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5.4.3.2.5 Descenso de FSH relacionada con risperidona

La incidencia de descenso de FSH relacionada con el tratamiento con risperidona fue de
14,3% (9/63 exposiciones). La edad media de aparicién de descenso de FSH relacionada

con el uso de risperidona fue de 8,2 afios (DE 3,6) con un rango entre 4 y 17 afios.

Cuatro de estos pacientes, presentaron sintomatologia clinica endocrinolégica durante
el estudio. La Tabla 57 muestra la incidencia de descenso de FSH relacionado con
risperidona en relacidn con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes

familiares endocrinoldgicos.

Tabla 57 Descenso de FSH relacionado con risperidona

Rlsperld.ona Género Descenso OR; IC 95%; P
N= 63 pacientes
Masculino | 46 9(19,6)
Sexo . 0,804;(0,698-0,928); 0,980
Femenino 17 0
Antecedentes  personales | Si 22 2(9,1)
486; 20-2 ;0,47
médicos No 41 7(17,1) 0,486; (0,920-2,569); 0,476
Antecedentes  personales | Si 8 1(12,5)

; 1-7,769),;0,877
médicos endocrinoldgicos  No 55 8(14,5) 0,839; (0,091-7,769);0,8
Antecedentes  familiares | Si 1 0
endocrinoldgicos No 62 9(14,5) 0,855;(0,772-1,125); 0,681

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. En ningun caso el descenso de FSH motivé la suspension del

tratamiento con risperidona.
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Un paciente recibié tratamiento concomitante con AP (paliperidona). Un paciente

recibio tratamiento ansiolitico. Tres pacientes recibieron farmacos hipndticos. Dos
pacientes recibieron farmacos antidepresivos. Cinco pacientes recibieron farmacos para
el TDAH vy tres pacientes recibieron farmacos antiepilépticos. La figura 17 muestra el
numero de casos de descenso de FSH en relacidon con el tiempo de tratamiento. El rango

de los niveles de descenso de FSH fue entre 0,3 mIiU/mly 1,3 miU/ml.

Figura 17 N2 de casos de descenso de FSH relacionada con risperidona
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5.4.3.3 Aumento de la LH

La incidencia de aumento de la LH (> 6,0 varones, 0 >16,9 mUl/ml en nifias en al menos
una determinacién) en la poblacién total incluida en el estudio fue 8,6% (11/128
pacientes). En tres pacientes este incremento no se relacioné con el tratamiento AP. La
incidencia de aumento de LH relacionada con el tratamiento AP fue de 6,3% (8/128
pacientes). La incidencia de aumento de LH para cada uno de los AP se muestra en la

Tabla 58 (sobre el total de exposiciones N=165).
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Tabla 58 Incidencia de aumento de LH para cada AP

Numero de Incidencia de

Antipsicético exposiciones aumento de LH
N=165 n (%)

Amisulprida

Aripiprazol 60

Clozapina 2 0
Levomepromazina 1 1(100)
Olanzapina 9 2(22,2)
Paliperidona 16 0
Periciazina 1 0
Pimozida 5 0
Quetiapina 6 0
Risperidona 63 3 (4,8)
Ziprasidona 1 0

La edad media de los nifios con aumento de LH relacionada con el uso de AP fue de 12,4
afios (DE 3,2) con una mediana de 12,5 ainos y un rango entre 6 y 16 anos. En relacion
con la edad, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con aumento de LH vs. los pacientes sin aumento de LH (12,5 vs. 12,0;
P=0,742). La incidencia de aumento de LH relacionada con el tratamiento AP en varones
fue de 8,9% (8/96), no se objetivd aumento de LH durante el seguimiento en ninguna

nina.

En relacion con los antecedentes médicos, el 6,8% (4/59) de pacientes con antecedentes
médicos presentaron aumento de LH vs. 5,8% (4/69) en los pacientes sin antecedentes

(P=0,819).

En relacién con los antecedentes médicos endocrinoldgicos, el 6,7% (1/15) de pacientes
con antecedentes presentaban aumento de LH vs. 6,2% (7/113) de los pacientes sin
patologia endocrina previa (P=0,642). En relacién con los antecedentes familiares
endocrinos, ninguno de los pacientes con antecedentes familiares presenté aumento de
LH durante el seguimiento (0/5) vs. el 6,5% (8/123) en los pacientes sin antecedentes

familiares (P=0,556).
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El 50% (4/8) de los pacientes con aumento de LH, refirieron alguna manifestacion clinica
endocrinolégica durante el seguimiento. En ningln caso, el aumento de LH motivé la

suspension del tratamiento AP.

Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de parametros analiticos de 563 visitas. En
un 2,1% (12 visitas) se objetivd aumento de LH. En cinco de las 563 visitas (0,88%), se
objetivé un aumento de la LH coincidiendo con un aumento de los niveles de prolactina.
Esto corresponde a dos de los 128 pacientes incluidos en el estudio (1,5%). En relaciéon
con el tipo de AP que recibian, uno se encontraba en tratamiento con levomepromazina
y el otro se encontraba en tratamiento con risperidona. Este ultimo paciente mantuvo
esta alteracion durante un afo. La distribucidn del aumento en relacidn con el tiempo
de exposicidon se muestra en la siguiente figura de forma global. Sélo en dos de las 248

visitas de pacientes naive se observé un aumento de LH relacionado con el AP.
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Figura 18 Aumento de LH en relacion con el tiempo de exposicion total
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5.4.3.3.1 Niveles de LH

El nivel medio de LH en los pacientes que presentaron aumento de LH relacionado con
el AP en alguna visita fue de 7,53 mUI/ml con un nivel maximo de 10 mUIl/ml (DE 1,41).

Los detalles de niveles de aumento de LH se muestran en la Tabla 59.

Tabla 59 Niveles de aumento de LH

Tt le L DE L pedene | Mioime L bisimo

No aumento LH 2,58 3,58 1,70 0,10 39,2
Aumento LH 12 7,53 1,41 7,30 6,10 10,0
No naive 10 7,42 1,24 7,30 6,10 10,0
Naive 2 8,10 2,68 8,10 6,20 10,0

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive, se generaron 190 visitas.
En dos visitas se objetivd aumento de LH, correspondientes a dos pacientes en
tratamiento con risperidona. El momento de la aparicion de aumento de LH en estos
dos pacientes naive fue a los 351 y 381 dias de tratamiento. En la mayoria (6/8) de los
pacientes (75%), los aumentos de LH fueron ocasionales en una sola visita, solo en dos

pacientes se mantuvieron aumentados en al menos dos visitas de forma consecutiva.

5.4.3.3.2 Factores basales asociados a la aparicion de aumento de LH

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con el aumento de la LH se muestran en la Tabla 60.
En el analisis univariante, el tratamiento concomitante con farmacos para TDHA se
asocio significativamente con el aumento de LH. Este factor se mantuvo significativo en

el analisis multivariante (P=0,026).

En la Tabla 61 se muestran los resultados en relacidon con el estadio puberal y el grado
de maduracién sexual medido a través de los estadios de Tanner. Solo se observé
aumento de LH en varones, los cuales no se relacionaron con el grado de desarrollo
puberal. Las diferencias en relacién con los estadios de maduracidn sexual resultan de

dificil interpretacidn, dado el escaso nimero de pacientes registrados.
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Tabla 60 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de aumento de LH

Aumento de LH

e . .. Analisis
Variable Analisis univariante S
multivariante
IC 95%
Edad
<12 afios N2 visitas= 202 3(1,5)
>12 afios N2 visitas= 301 9(3,0) 2,050 (0,547-7,646) 0,377
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 343 10(2,9)
2 41-2,531 471
IMC (percentil >85) N2 visitas= 105 1(1,0) 0,320 (0,041-2,531) o
Z-Score <1,5 N2 visitas= 345 10(2,9)
p 42-2 4
Z-Score >1,5 N2 visitas= 102 1(1,0) 0,328 (0,042-2,596) 0,469
Tratamiento previo con otro antipsicotico
SI N2 visitas= 104 5(1,8)
2,828 0,879-9,100 0,079
NO N2 visitas= 399 7 (4,8) ’ © 100) ’
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI N2 visitas = 39 2(5,1)
NO N© visitas = 464 10(2,2) 2,454 (0,518-11,617) 0,237
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI N2 visitas= 74 3(4,1)
NO N© visitas= 429 9(2,1) 1,972 (0,521-7,460) 0,398
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI N2 visitas= 33 0(0,0)
NO N visitas= 470 12 (2,6) 0,974 (0,960-1,029) 0,353
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI N@ visitas= 47 1(2,1)
7 111-
NO N2 visitas= 456 11 (2,4) 0,879 ©, 6,966) 0,903
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI NQ visitas= 82 3(3,7)
1,7 460-6,564 4
NO N visitas= 421 9(2,1) 738 (0,460-6,564) 0,409
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N visitas= 154 7 (4,5)
27 1,276-10,4 B ,02
NO N2 visitas= 349 5(1,4) 3,276 (1,276-10,490) 0,035 0,026
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Tabla 61 Estadios de desarrollo puberal y aumento de LH

Varones
(N=274) OR; IC 95%; P = OR; IC95%; P
n (%)
5 o ouberal Si(N=134)  4(30)
esarrollo pubera ‘ No (N= 140) ‘ 3 (2'1) ‘
Varones

Pacientes con

aumento de LH

 Si(N=56) 0 | |

1,40; (0,30-6,39); 0,718 ‘

No (N= 20) \ \ \

(N=111)
n (%)
Grado 1 (N=12) 0 Grado 1 (N=6) 0
Tanner: Grado 2 (N=27) 1(3,7) Grado 2 (N=12) 0
Desarrollo del vello Grado 3 (N=29) 0 0,016 Grado 3 (N=12) 0
pubico Grado 4 (N= 32) 0 Grado 4 (N= 10) 0
Grado 5 (N=11) 2 (18 2) Grado 5 (N=6) O
Varones
(N=126)
Grado 1 (N=15) 0
Tanner: Grado 2 (N=29) 1(3,4)
Desarrollo genital en el Grado 3 (N=35) 1(2,9) 0,159
varén: Grado 4 (N=32) 0
Grado 5 (N=15) 2 (13,3)

Grado 1 (N=3) 0

Tanner: Grado 2 (N=11) 0
Desarrollo mamario en Grado 3 (N=16) 0
la mujer Grado 4 (N=11) 0

Grado 5 (N=7) 0
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5.4.3.3.3 Dosis de AP y aumento de LH

En la Tabla 62, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 62 Dosis de AP y aumento de LH

Aumento LH NO aumento LH P
Edad (afios), media (DE) 12,4 (3,2) 12,0 (2,9) 0,742
Peso (kg), media (DE) 61,3 (15,1) 49,3 (65,6) 0,024
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 4,00 (1,41) 5,22 (5,54) 0,755
Olanzapina 7,50 (3,53) 10,75 (6,74) 0,509
Paliperidona - 4,61 (2,96) -
Pimozida - 2,69 (1,06) -
Quetiapina - 103,12 (35,20) -
Risperidona 1,08 (0,22) 1,47 (1,91) 0,615
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,07 (0,07) 0,10 (0,10) 0,718
Olanzapina 0,14 (0,37) 0,19 (0,10) 0.576
Paliperidona - 0,79 (0,51) -
Pimozida - 0,06 (0,05) -
Quetiapina - 2,32 (1,08) -
Risperidona 0,01 (0,006) 0,03 (0,04) 0,477

No se observd ninguna relacion entra la edad, ni la dosis de cada uno de los AP. En
relacion con el peso se observé que los pacientes con aumento de LH presentaban pesos
significativamente mayores (61,3 vs. 49,3; P=0,024), este hecho no se corroboré en el

analisis del peso a través de IMC ni del Z-score.

5.4.3.4 Descenso de la LH

Durante el seguimiento, no hubo descenso de los niveles de LH por debajo del limite
recomendado (<0,1 mUI/ml en al menos una determinacién). Ese seguimiento ha
incluido a 128 pacientes, que corresponden a 165 exposiciones y 563 visitas. El tiempo
medio de seguimiento de los pacientes fue de 16,3 + 15,7 meses, con una mediana de

11,1 meses (rango entre 0,9 y 67,3 meses).
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5.4.3.5 Aumento de 17-Beta Estradiol

La incidencia de aumento de la 17-Beta Estradiol (>39,8 pg/ml en varones y nifias en al
menos una determinacién), en la poblacién total incluida en el estudio fue 16,4%
(21/128 pacientes). En cuatro pacientes este incremento no se relaciond con el
tratamiento AP. La incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el
tratamiento AP fue de 13,3% (17/128 pacientes). La incidencia de aumento de 17-Beta

Estradiol para cada AP se muestra en la Tabla 63 (sobre el total de exposiciones N=165).

Tabla 63 Incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol para cada AP

Ndmero de Incidencia de
Antipsicotico exposiciones Aumento de.17-Beta
N=165 estradiol
n (%)
Amisulprida 1 0
Aripiprazol 60 5(8,3)
Clozapina 2 0
Levomepromazina 1 0
Olanzapina 9 4 (44,4)
Paliperidona 16 4 (25,0)
Periciazina 1 0
Pimozida 5 0
Quetiapina 6 1(16,7)
Risperidona 63 5(7,9)
Ziprasidona 1 1 (100)

La edad media de los nifios con aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el uso de
AP fue de 13,6 afos (DE 2,7) con una mediana de 14,0 afios y un rango entre 6y 17 afios.
En relacion con la edad, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con aumento de 17-Beta Estradiol vs. los pacientes sin aumento, siendo
significativamente mayor en los pacientes que presentaban aumento de esta hormona
(13,6 vs. 11,6; P=0,011). La incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con
el tratamiento AP en varones fue de 16,7% (16/96 pacientes) y en nifias 3,1% (1/32
pacientes), a pesar de estas diferencias en la incidencia no se objetivaron diferencias

estadisticamente significativas en relacién con el sexo (P=0,069).
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En relacion con los antecedentes médicos, el 16,9% (10/59) de pacientes con

antecedentes médicos presentaron aumento de 17-Beta Estradiol vs. 10,1% (7/69) en

los pacientes sin antecedentes (P=0,303).

En relacidon con los antecedentes médicos endocrinoldgicos, el 13,3% (2/15) de
pacientes con antecedentes presentaban aumento de 17-Beta Estradiol vs. 13,3%
(15/113) de los pacientes sin patologia endocrina previa (P=0,995). En relacion con los
antecedentes familiares endocrinos, ninguno de los pacientes con antecedentes
familiares presenté aumento de 17-Beta Estradiol durante el seguimiento (0/5) vs. el
13,8% (17/123) en los pacientes sin antecedentes familiares (P=0,372). El 64,7% (11/17)
de los pacientes con aumento de 17-Beta Estradiol, refirieron alguna manifestacién
clinica endocrinolégica durante el seguimiento. En ningln caso, el aumento de 17-Beta

Estradiol motivd la suspensién del tratamiento AP.

Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de pardmetros analiticos de 563 visitas. En
un 6,2% (35/563 visitas) se objetivé aumento de 17-Beta Estradiol. En el 2,1% (12/563
visitas), se objetivd un aumento de 17-Beta Estradiol y un aumento de los niveles de
prolactina de manera simultdnea. Esto corresponde al 4,7% de los pacientes (6/128
pacientes). En relacidn con el tipo de AP que recibian, el 4,8% (3/63) de los pacientes
que recibian risperidona presentaron la doble alteraciéon en algin momento del
seguimientoy el 18,75% (3/16) de los que recibia paliperidona, el 16,7% (1/6) de los que
recibian quetiapina. Un paciente presentd esta doble alteracién endocrina durante la
exposicion a dos AP diferentes (con paliperidona y con quetiapina). La distribucion del
aumento de 17-Beta Estradiol en relacién con el tiempo de exposicion en la

subpoblacion naive y no naive se muestra en las Figura 19 y Figura 20 respectivamente.
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Figura 19 Aumento de 17-Beta Estradiol en relacidn con el tiempo de exposicion naive
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Figura 20 Aumento de 17-Beta Estradiol en relacidn con el tiempo de exposicion no naive
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RESULTADOS

5.4.3.5.1 Niveles de 17-Beta Estradiol

El nivel medio de 17-Beta Estradiol en los pacientes que presentaron aumento de 17-
Beta Estradiol relacionado con el AP en alguna visita fue de 52,29 pg/ml, con un nivel

maximo de 79 pg/ml (DE 11,34 pg/ml). Los detalles se pueden ver en la Tabla 64.

Tabla 64 Niveles de aumento de 17-Beta Estradiol

e oo L OE  wedane Mo s

No aumento 17-Beta 28,73 32,83 18,00 290,00
Estradiol
Aumento 17-Beta 35 53,29 11,34 48,00 40,00 79,00
Estradiol
No naive 26 54,58 12,27 51,50 40,00 79,00
Naive 9 45,67 3,12 45,00 42,00 50,00

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive, se generaron 190 visitas.
En nueve visitas se objetivd aumento de 17-Beta Estradiol, correspondientes a cinco
pacientes, tres en tratamiento con aripiprazol, uno con risperidona y otro con
paliperidona. El momento de la aparicidon (media + DE) del aumento de 17-Beta Estradiol
en la poblacién naive fue 3,7 meses + 2,5 con un rango de entre 27 y 217 dias. En dos
pacientes, los niveles de 17-Beta Estradiol, se mantuvieron elevados en al menos dos
visitas de forma consecutiva, ambos recibian tratamiento con aripiprazol. En el resto, el

aumento de 17-Beta Estradiol se objetivé de forma aislada en una Unica visita.

5.4.3.5.2 Factores basales asociados a la aparicion de aumento de 17-Beta Estradiol

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacidén con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con el aumento de la 17-Beta Estradiol se muestran
en la Tabla 65. En el andlisis univariante, la edad >12 afios y el tratamiento concomitante
con farmacos antiepilépticos se asociaron significativamente con el aumento de 17-Beta

Estradiol. Ambos factores se mantuvieron significativos en el andlisis multivariante.

En la Tabla 66 se muestran los resultados en relacion con el estadio puberal y el grado

de maduracion sexual medido a través de los estadios de Tanner.
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Tabla 65 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de aumento de 17-Beta Estradiol

Aumento de 17-Beta Estradiol

Variable Analisis univariante Ar_1aI|s_|s
multivariante
IC 95%
Edad
<12 afios N2 visitas= 202 3(1,5)
7,891 2 -26,1 <0,001 <0,001
>12 afios N2 visitas= 301 32(10,6) 89 (2,383-26,135) 0,00 0,00
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 343 25(7,3)
771 7-1
IMC (percentil >85) N2 visitas= 105 6 (5,7) 0. (0,307-1,933) 0,666
Z Score <1,5 N2 visitas= 345 25(7,2)
0,792 0,316-1,986 0,825
Z Score >1,5 N2 visitas= 103 6(7,2) ! ©, /986) !
Tratamiento previo con otro antipsicotico
SI N2 visitas= 104 11 (10,6)
1,848 0,874-3,908 0,128
NO N2 visitas= 399 24 (6,0) ’ ©, 908) !
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI N2 visitas= 39 3(7,7)
1,125 0,328-3,854 0,746
NO N2 visitas= 464 32(6,9) ’ (©, /854) !
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI Ne visitas= 74 4 (5,4)
NO Ne visitas= 429 31(7,2) 0,734 (0,251-2,143) 0,804
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI Ne visitas= 33 3(9,1)
NO Ne visitas= 470 32 (6,8) 1,369 (0,396-4,729) 0,493
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI N2 visitas= 47 3(6,4)
266-3,071 71
NO N2 visitas= 456 32(7,0) 0,903 (0,266-3,071) 08
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI N2 visitas= 82 11 (13,4)
2,563 1,202-5,464 ,01 B
NO N2 visitas= 421 24 (5,7) ’ (2, 464) 0,016 0,008
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI Ne visitas= 154 14 (9,1)
1,562 772-3,1 2
NO N2 visitas= 349 21 (6,0) 26 (0,772-3,160) 0,253
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Tabla 66 Estadios de desarrollo puberal y aumento de 17 Beta Estradiol

Pacientes con Varones OR; IC95%; P OR; IC95%; P
aumento de 17 Beta (N=274)
Estradiol n (%)
‘ D Il beral ‘ ST(N=134) ‘ 22(164) ‘ 13,55; (3,12-51,8); P <0,001 ‘ ST(N=56) ‘ 0 ‘ 0.85;(0,70-0.92); 0,016 ‘
o esaroToRIRER T N (N=140) 2(1,4) | ™ i (3,12-51,8); P <0, ~ No(N=20) | 3(150) (0,70-0.92); 0, |

Varones
(N=111)

n (%)
Grado 1 (N=12) 1(8,3) Grado 1 (N=6) 0
Tanner: Grado 2 (N=27) 4 (14,8) Grado 2 (N=12) 0
Desarrollo del vello Grado 3 (N=29) 2 (6.9) 0,663 Grado 3 (N=12) 0
pubico Grado 4 (N=32) 6(18,8) Grado 4 (N= 10) 0
Grado 5 (N=11) 1(9,1) Grado 5 (N=6) 0
Varones
(N=126)
n (%)
Grado 1 (N= 15) 3 (20,0)
Tanner: Grado 2 (N=29) 4(13,8)
Desarrollo genital enel | Grado 3 (N=35) 4(11,4) 0,715
varén Grado 4 (N=32) 5 (15,6)
Grado 5 (N= 15) 4(26,7)
Grado 1 (N=3) 0
Tanner: Grado 2 (N=11) 0
Desarrollo mamario en Grado 3 (N=16) 0
la mujer Grado 4 (N=11) 0
Grado 5 (N=7) 0
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En relacidon con el desarrollo puberal, se observo que los varones puberales presentaban

una incidencia de aumento de estradiol significativamente mayor que el grupo de
varones prepuberales (16,4% vs. 1,4%; P=<0,001). Sin embargo, en el grupo de nifias se
observd una incidencia mayor de aumento de estradiol en las pacientes prepuberales
(15% vs. 0%; P=0,016). En relacion con los estadios Tanner, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas.

5.4.3.5.3 Dosis de AP y aumento de 17-Beta Estradiol

En la Tabla 67, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 67 Dosis de AP y aumento de 17-Beta Estradiol

Aumento 17-Beta NO aumento 17-Beta

Estradiol Estradiol
Edad (afios), media (DE) 13,6 (2,7) 11,6 (3,0) 0,011
Peso (kg), media (DE) 62,2 (12,6) 45,7 (16,6) <0,001
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 4,72 (3,81) 5,24 (5,6) 0,763
Olanzapina 10,83 (4,65) 10,48 (7,06) 0,909
Paliperidona 4,12 (2,25) 4,67 (3,06) 0,732
Pimozida - 2,69 (1,06) -
Quetiapina - 100,00 (34,10) -
Risperidona 1,59 (0,82) 1,45 (1,93) 0,820
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,07 (0,07) 0,10 (0,10) 0,303
Olanzapina 0,21 (0,06) 0,18 (0,11) 0,449
Paliperidona 0,03 (0,001) 0,08 (0,05) 0,435
Pimozida - 0,06 (0,05) -
Quetiapina - 2,32 (1,08) -
Risperidona 0,02 (0,008) 0,03 (0,04) 0,482

En consonancia con los datos del andlisis previo, en relacién con la edad se objetivé que
la edad media en los pacientes con aumento de 17-Beta Estradiol fue significativamente
mayor (13,6 vs. 11,6; P=0,011). En relacion con el peso se observé que los pacientes con
aumento de 17-Beta Estradiol presentaban pesos significativamente mayores (62,2 vs.
45,7; P<0,001), este hecho no se corroboré en el analisis del peso a través de IMC ni del

Z-score, por lo que podria estar relacionado con la mayor edad de los nifios que
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presentaban aumento de 17-Beta Estradiol. En relacion con la dosis, no se observaron

diferencias significativas entre los pacientes con aumento de 17-Beta Estradiol frente a

los que no presentaron dicho aumento, para ninguno de los AP evaluados.

5.4.4.5.4 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con aripiprazol

La incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el tratamiento con
aripiprazol fue de 8,3% (5/60 exposiciones). Todos fueron varones. La edad media de
aparicién de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el uso de aripiprazol fue de
13,3 afos (DE 1,2) con un rango entre 12 y 15 afios. La Tabla 68 muestra la incidencia de
aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con aripiprazol en relacion con el sexo, los

antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 68 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con aripiprazol

Aripiprazol Descenso

OR; IC95%; P

N=60 pacientes
Masculino | 45 5(11,1)

Sexo e o 0,889; (0,802-1,023); 0,318
g’gjicciie”tes personales ilio 3; 41((132"‘3) 4,148; (0,435-39,521); 0,355
médicos andoctmolageos No 53 sppa) | 0%06(08302053,03%
et s § 30 osmomsasmas

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cinco pacientes con aumento de 17-Beta Estradiol por
aripiprazol, tres pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinoldgica
durante el estudio. En ningln caso, este aumento motivé la suspension del tratamiento
con aripiprazol. De los cinco casos en que se detectdé aumento de 17-Beta Estradiol, en
un paciente se detectd a los 27 dias de haber iniciado el tratamiento con aripiprazol, dos
entre los 30 dias y los 3 meses, y los otros dos cuando llevaban mds de 72 meses de
tratamiento. Dos pacientes se encontraban en tratamiento con farmacos para TDAH

(metilfenidato). El rango de 17-Beta Estradiol fue entre 41y 62 pg/ml.
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5.4.3.5.5 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con olanzapina

La incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el tratamiento con
olanzapina fue de 44,4% (4/9 exposiciones), tres varones y una nifia. La edad media de
aparicién de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el uso de olanzapina fue de
11,3 aiios (DE 4,2) con un rango entre 9 y 16 afios. La Tabla 69 muestra la incidencia de
aumento de 17-Beta Estradiol en relacién con el sexo, los antecedentes médicos y los

antecedentes familiares endocrinolégicos.

Tabla 69 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con olanzapina

Olanzapina Descenso . o
N=9 pacientes FSH OR; IC 95%; P
> Masalho | 42 3129) 1 433 (0,057:31,12); 0,722
exo Femenino 15 1(50,0) ’ ; (0, -31,12); 0,
Antecedentes personales = Si 31 2 (50,0)
1 ; (0,106-21,31); 0,764
médicos No 29 2 (40,0) ,500; (0,106-21,31); 0,76
Antecedentes personales = Si 7 1 (100,0)
;(0,153-1 ;0,2
médicos endocrinolégicos = No 53 3(37,5) 0,375; (0,153-1073); 0,236
Antecedentes familiares = Si 4 0 _
endocrinoldgicos No 56 4 (44,4)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cuatro pacientes con aumento de 17-Beta Estradiol por
olanzapina, tres pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinolégica
durante el estudio. En ningln caso, este aumento motivé la suspension del tratamiento
con olanzapina. De los cuatro casos en que se detecté aumento de 17-Beta Estradiol, en
un paciente se detecté a los cinco meses de haber iniciado el tratamiento con
olanzapina, en dos entre los 18 y los 24 meses del inicio de tratamiento, y en otro a los
65 meses de tratamiento con olanzapina. Un paciente recibia de forma concomitante
otro AP y tratamiento ansiolitico, dos pacientes recibian antiepilépticos, y otro paciente
recibia tratamiento concomitante con hipndticos, antidepresivos y antiepilépticos. El

rango de 17-Beta Estradiol fue entre 40y 75 pg/ml.
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5.4.3.5.6 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con paliperidona

La incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el tratamiento con
paliperidona fue de 25% (4/16 exposiciones), tres varones y una nifia. La edad media de
aparicién de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el uso de paliperidona fue
de 14,6 aiios (DE 5,0) con un rango entre 7 y 17 aios. La Tabla 70 muestra la incidencia
de aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con paliperidona en relacidn con el sexo,

los antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinolégicos.

Tabla 70 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con paliperidona

Paliperidona Aumento de 17- . o
N=16 pacientes Beta Estradiol OR; 1€ 95%; P
S Masculino | 11 3(27.3) 0,667; (0,510-8,639); 0,755
e Femenino = 5 1(20,0) /667;(0,510-8,639); 0,
Antecedentes personales = Si 8 3(37,5)

T 4,200; (0,322-53,123); 0,569
médicos No 8 1(12,5) ( )
Antecedentes personales = Si 1 1(100,0) _ _
médicos endocrinolégicos = No 15 3(20,0) 0,200; (0,073-1,547); 0,074
Antecedentes  familiares = Si 0 -
endocrinoldgicos No 16 4 (25,0)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cuatro pacientes con aumento de 17-Beta Estradiol por
paliperidona, tres pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinoldgica
durante el estudio. En ningun caso, este aumento motivd la suspensién del tratamiento
con este AP. De los cuatro casos en que se detecté aumento de 17-Beta Estradiol, en un
paciente se detectd al mes de haber iniciado el tratamiento con paliperidona, en dos
entre los seis y los 12 meses del inicio de tratamiento, y en otro a los 30 meses de

tratamiento con paliperidona.

Dos pacientes habian recibido tratamientos previos con otros AP (quetiapina vy
olanzapina). Tres pacientes recibian tratamiento con farmacos para TDAH y otro
paciente recibia tratamiento con farmacos antiepilépticos. El rango de 17-Beta Estradiol

fue entre 40y 79 pg/ml.
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5.4.3.5.7 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con risperidona

La incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con el tratamiento con
risperidona fue de 7,9% (5/63 exposiciones). Todos fueron varones. La edad media de
aparicién de aumento de 17-Beta Estradiol relacionada con el uso de risperidona fue de
15,6 afios (DE 1,3) con un rango entre 14 y 16,5 afios. Dos pacientes presentaron
sintomatologia clinica endocrinolégica durante el estudio. En ningln caso, el aumento
de 17-Beta Estradiol motivo la suspension del tratamiento con risperidona. La Tabla 71
muestra la incidencia de aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con risperidona en
relacion con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes familiares

endocrinolégicos.

Tabla 71 Aumento de 17-Beta Estradiol relacionado con risperidona

Risperidona Aumento de 17- . o
N= 63 pacientes Beta Estradiol OR; 1€ 95%; P
Masculino | 46 5(10,9)
Sexo . 0,891;(0,896-1,034); 0,321
Femenino 17 0
Si 22 2(9,1
Anlte.cedentes personales (9,1) 0,804; (0,195-8,213); 0,804
médicos No 41 3(7,3)
Si 8 0
Antecedentes  personales 0,909;(0,836-1,039); 0,374
médicos endocrinoldgicos | No 55 5(9,1)
ol Si 1 0
Antece'dent'es familiares 0,919;(0,854-1,038); 0,767
endocrinoldgicos No 62 5(8,1)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cinco casos en que se detectd aumento de 17-Beta Estradiol, en
dos pacientes se detectd entre los tres y seis meses de haber iniciado el tratamiento con
risperidona, en otro a los nueve meses, y en dos pacientes a los 20 meses de tratamiento

con risperidona. Un paciente habia recibido previamente tratamiento con aripiprazol.

Dos pacientes recibian tratamiento concomitante con farmacos antiepilépticos, un
paciente recibia tratamiento concomitante con farmacos antidepresivos, y un paciente
se encontraba en tratamiento con fdrmacos para TDAH. Los niveles de 17-Beta Estradiol

elevados se situaron entre 40 pg/mly 79 pg/ml.
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5.4.3.6 Descenso de 17-Beta Estradiol

La incidencia de descenso de 17-Beta Estradiol (<0,1 pg/ml en al menos una
determinacién) en la poblacion total incluida en el estudio fue de 1,6% (2/128
pacientes). En ambos casos este descenso se relacioné con el tratamiento AP. Un
paciente recibia risperidona (1/63: 1,6%) y el otro paciente recibia olanzapina (1/9:
11,1%). El paciente que recibid risperidona y presenté descenso de 17-Beta Estradiol era
una nifia de 12 afios, en estadio de Tanner 2 y con antecedentes de Utero bicorne. En el
momento de la alteracion analitica, la paciente llevaba tres meses de tratamiento, con
dosis de 3 mg/dia y sin ningln tratamiento concomitante adicional. La paciente refirio
sintomatologia clinica asociada durante el descenso de 17-Beta Estradiol, pero no se
retird el tratamiento AP. El nivel minimo de 17-Beta Estradiol alcanzado fue de 15 pg/ml.
De forma asociada, se observd niveles elevados de prolactina coincidiendo con el

descenso de 17 Beta estradiol.

El paciente que recibié olanzapina y presentd descenso de 17-Beta Estradiol era una
nifa de 13,5 afios, prepuberal con estadio de Tanner 2, sin antecedentes de interés. En
el momento de la alteracién analitica, la paciente llevaba un mes de tratamiento, con
dosis de 2,5 mg/dia, sin ningln tratamiento concomitante adicional. La paciente no
refirid sintomatologia clinica asociada durante el descenso de 17-Beta Estradiol. El nivel

minimo de 17-Beta Estradiol alcanzado fue de 19 pg/ml.

5.4.3.7 Aumento de 17 OH Progesterona

La incidencia de aumento de la 17 OH Progesterona (>1,4 ng/ml en al menos una
determinacién) en la poblacidn total incluida en el estudio fue de 31,3% (40/128
pacientes). En ocho pacientes este incremento no se relacioné con el tratamiento AP.
La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el tratamiento AP fue

de 25% (32/128 pacientes).

La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona para cada uno de los AP se muestra

en la Tabla 72 (sobre el total de exposiciones N=165).
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Tabla 72 Incidencia de aumento de 17 OH Progesterona para cada AP

NGmero de Incidencia de
s .. Aumento de 17 OH
Antipsicético exposiciones
N=165 Progesterona
n (%)
Amisulprida 1 0
Aripiprazol 60 13 (21,7)
Clozapina 2 0
Levomepromazina 1 1(100,0)
Olanzapina 9 4 (44,4)
Paliperidona 16 5(31,3)
Periciazina 1 0
Pimozida 5 2 (40,0)
Quetiapina 6 1(16,7)
Risperidona 63 8(16,7)
Ziprasidona 1 0

La edad media de los nifilos con aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el uso
de AP fue de 14 afios (DE 3,1) con una mediana de 14,9 afios y un rango entre seis y 18
afios. En relaciéon con la edad, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes con aumento vs. los pacientes sin aumento, siendo
significativamente mayor en los nifios con aumento de 17 OH Progesterona (14 vs. 12,4;
P<0,001). La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el
tratamiento AP en varones fue de 28,1% (27/96 pacientes) y en nifias 15,6% (5/32
pacientes), no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en relacién con

el sexo (P=0,238).

En relacion con los antecedentes médicos, el 18,6% (11/59) de pacientes con
antecedentes médicos presentaron aumento de 17 OH Progesterona vs. 30,4% (21/69)
en los pacientes sin antecedentes (P=0,153). En relacion con los antecedentes médicos
endocrinoldgicos, el 6,7% (1/15) de pacientes con antecedentes presentaban aumento
de 17 OH Progesterona vs. 27,4% (31/113) de los pacientes sin patologia endocrina
previa (P=0,113). En relacion con los antecedentes familiares endocrinos, un paciente
con antecedentes familiares presenté aumento de 17 OH Progesterona durante el
seguimiento (1/5) 20% vs. el 25,2% (31/123) en los pacientes sin antecedentes familiares

(P=0,792).
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EI 59,4% (19/32) de los pacientes con aumento de 17 OH Progesterona, refirieron alguna

manifestacidon clinica endocrinoldgica durante el seguimiento. En ningun caso, el

aumento motivd la suspension del tratamiento AP.

Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de pardmetros analiticos de 556 visitas. En
un 10,6% (59 visitas) se objetivd aumento de 17 OH Progesterona. En el 3,2% (18/556
visitas), se objetivd aumento de 17 OH Progesterona y un aumento de los niveles de
prolactina de manera simultdnea. Esto corresponde al 7,0% de los pacientes (9/128
pacientes). En relacién con el tipo de AP que recibian, el 6,3% (4/63) de los pacientes
que recibian risperidona presentaron la doble alteracién en algin momento del
seguimiento, el 25% (4/16) de los que recibian paliperidona, el 100% (1/1) de los que
recibian levomepromazina presentaron la doble alteracion en algin momento durante
el seguimiento. La distribucién del aumento de 17 OH Progesterona en relacién con el
tiempo de exposicidn para la subpoblacién naive y no naive se muestra en las Figura 21

y Figura 22.
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Figura 21 Aumento de 17 OH Progesterona en relacién con el tiempo de exposicion naive
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Figura 22 Aumento de 17 OH Progesterona en relacion con el tiempo de exposicion no naive
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RESULTADOS

5.4.3.7.1 Niveles de 17 OH Progesterona

El nivel medio de 17 OH Progesterona en los pacientes que presentaron aumento de 17
OH Progesterona relacionado con el AP en alguna visita fue de 3,40 ng/ml, con un nivel

maximo de 3,68 ng/ml (DE 4,18 ng/ml). Los detalles se pueden observar en la Tabla 73.

Tabla 73 Niveles de aumento de 17-OH Progesterona

—mmﬂmm

No aumento 17 OH

Progesterona 08 0,6 01 3,6 0.7
Aumento 17OH ' g4 3,40 418 2,39 0,95 21,8
Progesterona
No naive 39 3,99 5,04 2,50 0,95 21,8
Naive 20 2.25 0,65 2,20 1,19 3,60

Durante el seguimiento de los pacientes naive, se generaron 246 visitas. En 20 visitas se
objetivé aumento de 17 OH Progesterona, correspondientes a 12 pacientes (12/59). El
momento desde el inicio de AP a la aparicion (media + DE) del aumento fue de 4,3 meses
+ 4,0 meses con un rango de entre 27 y 2.151 dias. En tres pacientes, los niveles de 17
OH Progesterona se mantuvieron elevados en al menos dos visitas de forma
consecutiva, estos pacientes recibian aripiprazol, olanzapina vy paliperidona
respectivamente. En el resto, el aumento de 17 OH Progesterona se objetivé de forma

aislada en una Unica visita.

5.4.3.7.2 Factores basales asociados a la aparicion de aumento de 17 OH Progesterona

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con el aumento de la 17 OH Progesterona se
muestran en la Tabla 74. En el analisis univariante, la edad >12 afios, la no obesidad y el
tratamiento previo con AP se asociaron significativamente con el aumento de 17 OH
Progesterona. En el andlisis multivariante, sélo la edad >12 afos y el tratamiento previo

con AP se mantuvieron significativos.

En la Tabla 75 se muestran los resultados en relacidon con el estadio puberal y el grado

de maduracion sexual medido a través de los estadios de Tanner.
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Tabla 74 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de aumento de 17 OH Progesterona

Aumento de 17 OH Progesterona

. o s .. Analisis
Variable Anadlisis univariante o
multivariante
IC 95% P
Edad
<12 afios N2 visitas= 200 13 (6,5)
2,657 1 - 1 ,002 )
>12 afios N2 visitas= 395 46 (15,8) /65 (1,395-5,061) 0,00 0,003
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas=331 54 (16,0)
104 25-0,4 <0,001 )
IMC (percentil > 85) N2 visitas=103 2(1,9) 0,10 (0,025-0,433) 0,00 0,360
Z Score <1,5 N2 visitas= 339 54 (15,9)
0,107 0,026-0,445 <0,001 0,755
Z Score >1,5 N2 visitas= 101 2(2,0) ! (©, /445)
Tratamiento previo con otro antipsicotico
SI N@ visitas= 104 19 (18,3)
1,961 1,039-3,557 0,039 0,043
NO N2 visitas= 391 40 (10,2) ’ (1, 557)
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI N2 visitas =38 7(18,4)
NO N visitas =457 52 (11,4) 1,759 (0,737-4,196) 0,198
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI N@ visitas= 73 7 (9,6)
NO Ne visitas= 422 52 (12,3) 0,755 (0,325-1,733) 0,506
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI Ne visitas= 32 2 (6,3)
NO Ne visitas= 463 57 (12,3) 0,475 (0,111-2,041) 0,407
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI N2 visitas= 43 1(2,3)
162 22-1,1 74
NO N2 visitas= 452 58 (12,8) 0,16 (0,022-1,198) 0,0
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI N2 visitas= 79 5(6,3)
0,453 0,175-1,171 0,094
NO N2 visitas= 416 54 (13,0) ’ (©, A7) ’
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI Ne visitas= 152 22 (14,5)
1,4 795-2,4 24
NO N2 visitas= 343 37 (10,8) /400 (0,795-2,465) 0,243
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Tabla 75 Estadios de desarrollo puberal y aumento de 17 OH Progesterona

Pacientes con aumento Viarones
(N=274) OR; IC 95%; P OR; IC 95%; P
de 17 OH Progesterona n (%)
(]
Desarrollo puberal SI(N=134)  30(224) 4,19; (1,90-9,23); <0,001 o SiN=47 0 243) 0,80; (0,06-9,38); 0,859 |
esarrollo pubera »19; (1,90-3,25); <0, ,0U; \U,Ub-39,306); U,
P No(N=140) 9(64)  No(N=19) | |

Varones
(N=111)
n (%)

Grado 1 (N=12) 1(8,3) Grado 1 (N=5) 1(20,0)
Grado 2 (N=27) 0 Grado 2 (N=9) 1(11,1)
Tanner: Grado3(N=29) | 8(27,6) 0,005 Grado 3 (N=11) 0 0,389
Desarrollo del vello pubico
Grado 4 (N=32) 10 (31,3) Grado 4 (N=8) 0
Grado 5 (N=11) 5 (45,5) Grado 5 (N=5) 0
Varones
(N=126)
n (%)
Tanner: Grado 2 (N=29) 0
Desarrollo genital en el Grado 3 (N=35) 9(25,7) 0,001
varén Grado 4 (N=32) 9(28,1)
Grado 5 (N=15) 8(53,3)

Grado 1 (N=2) 0
Tanner: Grado 2 (N=7) 1(14,3)
Desarrollo mamario en la Grado 3 (N=15) 1(6,7) 0,659
mujer Grado 4 (N=9) 0
Grado 5 (N=6) 0




RESULTADOS

En varones, se observé relacidon entre el aumento de 17 Oh Progesterona y el desarrollo

puberal. Laincidencia de aumento de 17 OH Progesterona en la poblacién con desarrollo
puberal fue significativamente mayor a la de la poblacidn de varones prepuberales
(22,4% vs. 6,4%; P<0,001). En consonancia con este hallazgo, se observé un mayor
porcentaje de pacientes con aumento de 17 OH Progesterona en los estadios de mayor
maduraciéon sexual. Alcanzadndose significacion estadistica en el item de desarrollo
genital en varones (P=0,001) y en el item de desarrollo vello pubico en varones

(P=0,005).

5.4.3.7.3 Dosis de AP y aumento de 17 OH Progesterona

En la Tabla 76, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 76 Dosis de AP y aumento de 17 OH Progesterona

Aumento 17 OH NO aumento 17 OH P
Progesterona Progesterona
Edad (afios), media (DE) 14,0 (3,1) 12,4 (2,8) <0,001
Peso (kg), media (DE) 48,5 (16,8) 57,6 (14,0) <0,001
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 3,92 (2,51) 5,38 (5,78) 0,257
Olanzapina 7,14 (6,18) 11,93 (6,34) 0,090
Paliperidona 6,67 (4,92) 4,08 (1,74) 0,020
Pimozida 2,40 (0,54) 2,77 (1,16) 0,495
Quetiapina 75 () 105,00 (35,60) 0,498
Risperidona 1,37 (0,83) 1,48 (1,95) 0,853
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,08 (0,06) 0,11 (0,10) 0,269
Olanzapina 0,13 (0,10) 0,21 (0,09) 0,069
Paliperidona 0,4 (0,07) 0,07 (0,5) 0,042
Pimozida 0,39 (0,02) 0,07 (0,05) 0,229
Quetiapina - 2,32 (1,08) -
Risperidona 0,02 (0,009) 0,03 (0,04) 0,513

En consonancia con los datos del analisis previo, en relacién con la edad se objetivé que
la edad media en los pacientes con aumento de 17 OH Progesterona fue

significativamente mayor (14,0 vs. 12,4; P<0,001).
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En relacion con el peso, se observd que los pacientes con aumento de 17 OH
Progesterona presentaban pesos significativamente menores (48,5 vs. 57,6; P<0,001),
este hecho no se corroboré en el andlisis del peso a través de IMC ni del Z-score (analisis
multivariante). Sélo para la paliperidona en las visitas en la que se objetivé aumento de
17 OH Progesterona, la dosis total y la dosis media kg /dia fueron significativamente

mayores.

5.4.3.7.4 Aumento de 17 OH Progesterona relacionado con aripiprazol

La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el tratamiento con
aripiprazol fue de 21,7% (13/60 exposiciones), 11 varones y dos nifias. La edad media de
apariciéon de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el uso de aripiprazol fue
de 11,4 aiios (DE 3,0) con un rango entre 7 y 15 anos. La Tabla 77 muestra la incidencia
de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con aripiprazol en relacién con el sexo,

los antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 77 Aumento de 17 OH Progesterona relacionada con aripiprazol

Aripiprazol AT
PIRI 17 OH OR; IC 95%; P
N=60 pacientes
Progesterona
S Masculino e 11(24.4) 0,476; (0,093-2,443); 0,366
exo Femenino 15 2(13,3) /476; (0,093-2/443); 0,
Antecedentes personales = Si 31 6(19,4)

. 0,754; (0,220-2,585); 0,758
médicos No 29 7(24,1) ( )
Antecedentes personales = Si 7 1(14,39 _ _
médicos endocrinolégicos | No 53 12 (22,6) 0.569; (0,062-5,204); 0,614
Antecedentes  familiares = Si 3 1(33,3)
endocrinoldgicos No 57 12 (21,1) 1,875; (0,1369-22,46); 0,615

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los 13 pacientes con aumento de 17 OH Progesterona por
aripiprazol, tres pacientes presentaron alguna manifestacién clinica endocrinoldgica
durante el estudio. En ningun caso, este aumento motivd la suspensién del tratamiento
con aripiprazol. La figura 23 muestra el nimero de casos de elevacion 17 OH

Progesterona en relacién con el tiempo de tratamiento.
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Figura 23 N2 de casos de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con aripiprazol
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Cinco pacientes habian recibido tratamiento con risperidona previamente. Tres
pacientes recibian de manera concomitante farmacos para el tratamiento de TDAH vy
dos estaban en tratamiento con antidepresivos. El rango de 17 OH Progesterona fue

entre 0,95 a 3,97 ng/ml.

5.4.3.7.5 Aumento de 17 OH Progesterona relacionado con olanzapina

La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el tratamiento con
olanzapina fue de 44,4% (4/9 exposiciones). Todos fueron varones. La edad media de
apariciéon de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el uso de olanzapina fue
de 13,7 aiios (DE 3,2) con un rango entre 9y 17 aios. La Tabla 78 muestra la incidencia
de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con olanzapina en relacién con el sexo,

los antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 78 Aumento de 17 OH Progesterona relacionada con olanzapina

Aumento de

Olanzapina

. 17 OH OR;IC95%; P
=9 pacientes
Progesterona
Masculino | 7 4 (57,19)
Sexo : 0,429; (0,182-1,008); 0,444
Femenino | 2 0
Antecedentes personales = Si 4 1(25,0)

. 0,222; (0,012-3,979); 0,294
médicos No 5 3(60,0) ( )
Antecedentes personales ' Si 1 0 _ _
médicos endocrinolégicos = No 8 4 (50,0) 0,500; (0,250-1,000); 0,343
Antecedentes familiares = Si 0 0 )
endocrinoldgicos No 9 4 (44,4)
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos

factores basales. De los cuatro pacientes con aumento de 17 OH Progesterona por
olanzapina, un paciente presentdé alguna manifestacion clinica endocrinolégica durante
el estudio. En ningln caso, este aumento motivd la suspension del tratamiento con
olanzapina. De los cuatro casos en que se detecté aumento de 17 OH Progesterona, en
un paciente se detecté a los 27 dias de haber iniciado el tratamiento con olanzapina, un
paciente a los nueve meses del inicio de tratamiento, un paciente a los 58 meses y en el

ultimo a los 65 meses de tratamiento con olanzapina.

Un paciente recibia de forma concomitante otro AP y ansioliticos, dos pacientes recibian
farmacos para TDAH, y otro recibia tratamiento concomitante con antiepilépticos. El

rango de 17 OH Progesterona fue entre 1,80 a 2,30 ng/ml.

5.4.3.7.6 Aumento de 17 OH Progesterona relacionado con paliperidona

La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el tratamiento con
paliperidona fue de 31,3% (5/16 exposiciones), cuatro varones y una nifia. La edad
media de aparicién de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el uso de
paliperidona fue de 14,7 afos (DE 3,3) con un rango entre 8 y 16,8 afios. La Tabla 79
muestra la incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con paliperidona
en relacidon con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes familiares

endocrinolégicos.

Tabla 79 Aumento de 17 OH Progesterona relacionada con paliperidona

Paliperidona Aumento de
. | 17 OH OR; IC 95%; P
N=16 pacientes
... Progesterona
Masculino | 11 4(36,4)
Sexo . 0,438;(0,035-5,385); 0,513
Femenino 5 1(20,0)
Si 8 2 (25,0
An,te'cedentes personales (25,0) 0,556; (0,065-4,755); 0,590
médicos No 8 3(37,5)
Si 1 0
An,te.cedentes .perfo'nales 0,667; (0,466-1,193); 0,486
médicos endocrinoldgicos | No 15 5(33,3)
ili Si 0 -
Antece.dentles. familiares 0,683; (0,586-1,203); 0,328
endocrinoldgicos No 16 5 (25,0)
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos

factores basales. De los cinco pacientes con aumento de 17 OH Progesterona por
paliperidona, un paciente presentd alguna manifestacion clinica endocrinolégica
durante el estudio. En ningln caso, este aumento motivé la suspension del tratamiento
con este AP. De los cinco casos en que se detecté aumento de 17 OH Progesterona, en
un paciente se detectd a los 15 dias de haber iniciado el tratamiento con paliperidona,
en uno a los cinco meses, en dos a los siete meses del inicio de tratamiento, y en otro a

los 25 meses de inicio de tratamiento con paliperidona.

Tres pacientes habian recibido tratamientos previos con otros AP (aripiprazol,
risperidona y olanzapina). Dos pacientes recibian tratamiento concomitante con otro
AP, dos recibian fdrmacos para TDAH y otro recibia farmacos antiepilépticos. El rango

de 17 OH Progesterona fue entre 1,70 a 3,40 ng/ml.

5.4.3.7.7 Aumento de 17 OH Progesterona relacionado con quetiapina

La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el tratamiento con
quetiapina fue de 16,7% (1/6 exposiciones). El paciente fue un paciente varén de 16
afos, sin antecedentes médicos ni familiares endocrinoldgicos. El tiempo de tratamiento
en el momento de aparicidon del aumento de 17 OH Progesterona con quetiapina fue de
11 meses. Previamente habia recibido tratamiento con aripiprazol. El paciente no refirié
sintomatologia clinica asociada durante el aumento de la 17 OH Progesterona. El nivel
maximo de 17 OH Progesterona alcanzado fue de 2,20 ng/ml, se produjo una elevacion

Unica en una visita.

5.4.3.7.8 Aumento de 17 OH Progesterona relacionado con risperidona

La incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionado con el tratamiento con
risperidona fue de 16,7% (8/63 exposiciones), seis varones y dos nifias. La edad media
de aparicion de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con el uso de risperidona
fue de 12,7 afios (DE 3,4) con un rango entre 6 y 17 afios. Ningln paciente presentd
sintomatologia clinica endocrinolégica durante el estudio. En ningln caso, el aumento

de 17 OH Progesterona motivo la suspensién del tratamiento con risperidona.
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La Tabla 80 muestra la incidencia de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con

risperidona en relacidn con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes

familiares endocrinoldgicos.

Tabla 80 Aumento de 17 OH Progesterona relacionada con risperidona

Risperidona Aumento de
S 17 OH OR; IC 95%; P
N= 63 pacientes
Progesterona
Masculino = 46 6 (13,0)
Sexo : 0,889; (0,161-4,899); 0,892
Femenino 17 2 (11,8)
A | Si 22 2(9,1
n,te.cedentes personales (9,1) 0,838; (0,107-3,168); 0,529
médicos No 41 6 (14,6)
Si 8 0
Antecedentes personales 0,855; (0,760-1,023); 0,248
médicos endocrinoldgicos | No 55 8 (14,5)
ili Si 1 0
Antecedentes ~ familiares 1,821; (0,171-18,708); 0,609
endocrinoldgicos No 62 8(12,7)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. La siguiente figura muestra el nimero de casos de elevacion 17 OH

Progesterona en relacidn con el tiempo de tratamiento.

Figura 24 N2 de casos de aumento de 17 OH Progesterona relacionada con risperidona
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Un paciente habia recibido previamente tratamiento con aripiprazol. Un paciente
recibia tratamiento concomitante con antidepresivos y farmacos para el tratamiento del
TDAH, otro recibia hipnoéticos y el ultimo se encontraba en tratamiento con farmacos
antiepilépticos. Los niveles de 17 OH Progesterona elevados se situaron entre 1,8 ng/ml

y 21,8 ng/ml.
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5.4.3.8 Descenso de 17 OH Progesterona

La incidencia de descenso de la 17 OH Progesterona (<0,4 ng/ml en al menos una
determinacidn) en la poblacién total incluida en el estudio fue 13,3% (17/128 pacientes).
En tres pacientes este incremento no se relaciond con el tratamiento AP. La incidencia
de descenso de 17 OH Progesterona relacionada con el tratamiento AP fue de 10,9%
(14/128 pacientes). La incidencia de descenso de 17 OH Progesterona para cada uno de

los AP se muestra en la Tabla 81 (sobre el total de exposiciones N=165).

Tabla 81 Incidencia de descenso de 17 OH Progesterona para cada AP

Ndmero de Incidencia de
Antipsicotico exposiciones LLEEIC
N=165 17 OH Progesterona
n (%)
Amisulprida 1 0
Aripiprazol 60 6 (10,0)
Clozapina 2 0
Levomepromazina 1 0
Olanzapina 9 0
Paliperidona 16 1(6,3)
Periciazina 1 0
Pimozida 5 0
Quetiapina 6 1(16,7)
Risperidona 63 6 (9,5)
Ziprasidona 1 0

La edad media de los nifios con descenso de 17 OH Progesterona relacionada con el uso
de AP fue de 11,9 afnos (DE 1,5) con una mediana de 11,5 afios y un rango entre 10,4 y
5,97 anos. En relacion con la edad, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con descenso de 17 OH Progesterona vs. los pacientes
sin descenso (11,5 vs. 12,6; P=0,280). La incidencia de descenso de 17 OH Progesterona
relacionada con el tratamiento AP en varones fue de 13,5% (13/96 pacientes) y en nifias
3,1% (1/32 pacientes), no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en

relacion con el sexo (P=0,187).
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En relacion con los antecedentes médicos, el 3,4% (2/59) de pacientes con antecedentes

médicos presentaron descenso de 17 OH Progesterona vs. 17,4% (12/69) en los

pacientes sin antecedentes (OR; IC 95%; P) (0,167; 0,036-0,778; 0,020).

En relacidn con los antecedentes médicos endocrinoldgicos, ningln paciente que tenia
antecedentes endocrinoldgicos presentd descenso de 17 OH Progesterona el 13,3%
(0/15) vs. 12,4% (14/113) de los pacientes sin patologia endocrina previa (P=0,149). En
relacion con los antecedentes familiares endocrinos, ninguno de los pacientes con
antecedentes familiares presentd descenso de 17 OH Progesterona durante el
seguimiento (0/5) vs. 11,4% (14/123) en los pacientes sin antecedentes familiares
(P=0,424). El 64,3% (9/14) de los pacientes con descenso de 17 OH Progesterona,
refirieron alguna manifestacion clinica endocrinolégica durante el seguimiento. En
ningun caso, el descenso de 17 OH Progesterona motivé la suspensién del tratamiento

AP.

Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de parametros analiticos de 556 visitas. En
un 2,9% (16 visitas) se objetivd descenso de 17 OH Progesterona. En tres de las 556
visitas (0,54%), se objetivd un descenso de 17 OH Progesterona coincidiendo con un
aumento de los niveles de prolactina. Esto corresponde a tres de los 128 pacientes
incluidos en el estudio (2,3%). En relacidon con el tipo de AP que recibian, dos se
encontraban en tratamiento con risperidona y el otro se encontraba en tratamiento con

paliperidona.

La distribucién del aumento en relaciéon con el tiempo de exposicién se muestra de
forma global en la Figura 25. Sélo en cuatro de las 246 visitas de pacientes naive, se
observé un aumento de LH relacionado con el AP, en los tiempos <1 mes (una visita), 1—

3 meses (dos visitas) y 3-6 meses (una visita).

199



Figura 25 Descenso de 17 OH Progesterona en relacidn con el tiempo de exposicion total
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RESULTADOS

5.4.3.8.1 Niveles de 17 OH Progesterona

El nivel medio de 17 OH Progesterona en los pacientes que presentaron descenso de 17
OH Progesterona relacionado con el AP en alguna visita fue de 0,15 pg/ml, con un nivel

minimo de 0,00 pg/ml (DE 0,08 pg/ml). Ver los detalles en la Tabla 82.

Tabla 82 Niveles de descenso de 17-OH Progesterona

—mmnmm

No descenso 17 OH

Progesterona 1,2 L7 08 0,0 18
Descenso 17 OH = ¢ 0,15 0,08 0,18 0,00 0,24
Progesterona

No naive 12 0,17 0,06 0,18 0,00 0,24
Naive 4 0,10 0,12 0,10 0,00 0,22

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive, se generaron 246 visitas.
En cuatro visitas se objetivé descenso de 17 OH Progesterona, correspondientes a
cuatro pacientes, dos pacientes en tratamiento con aripiprazol y dos pacientes con
risperidona. El momento de la aparicion (media + DE) del descenso de 17 OH
Progesterona en la poblacién naive fue 2,3 meses + 0,9 con un rango de entre 29 y 93
dias desde el inicio del AP. El descenso de 17 OH Progesterona se objetivd de forma

aislada (solo se mantuvo en una visita) en todos los casos naive.

5.4.3.8.2 Factores basales asociados a la aparicion de descenso de 17 OH Progesterona

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con el descenso de la 17 OH Progesterona se
muestran en la Tabla 83. En el analisis univariante, sélo la edad <12 afios se asocio
significativamente con el descenso de 17 OH Progesterona. La significacién estadistica

no se observo en el andlisis multivariante.

En la Tabla 84 se muestran los resultados en relacidn con el estadio puberal y el grado
de maduracion sexual medido a través de los estadios de Tanner. No se observaron
diferencias significativas ni en relacién con el desarrollo puberal ni con los estadios de

maduracién sexual.
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Tabla 83 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de descenso de 17 OH Progesterona

Descenso de 17 OH Progesterona

Variable Anadlisis univariante Ar_wlls_ls
multivariante
IC 95% P
Edad
<12 afios N2 visitas= 200 11 (5,7)
>12 afios Ne visitas= 295 5(17) 0,296 (0,101-0,866) 0,035 0,759
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 337 10 (3,0)
1 7-4,997
IMC (percentil >85) N2 visitas= 103 5 (4,9) /668 (0,557-4,997) 0,358
Z Score <1,5 N2 visitas= 339 10(2,9)
1,714 72-5,134 1
Z Score >1,5 N2 visitas= 101 5 (5,0) ! (0,572-5,134) 0,35
Tratamiento previo con otro antipsicotico
SI N2 visitas= 104 4(3,8)
1,263 0,339-4,001 0,752
NO N2 visitas= 391 12 (3,1) ’ (©, ,001) ’
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI NQ visitas= 38 0(0,0)
0,965 0,948-1,002 0,241
NO N2 visitas= 457 16 (3,5) ! ©, ,002) !
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI N2 visitas =73 4(5,5)
NO Ne visitas = 422 12 (2,8) 1,981 (0,621-6,318) 0,273
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI Ne visitas= 32 1(3,1)
NO N2 visitas= 463 15(3,2) 0,963 (0,123-7,534) 0,972
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI Ne visitas= 43 1(2,3)
44 - 2 72
NO N2 visitas= 452 15 (3,3) 0.6 (0,890-5,382) 0,725
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI NQ visitas= 79 3(3,1)
1,224 41-4,397 72
NO N2 visitas= 416 13(3,8) ’ (0,341-4,397) 0,729
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N¢ visitas= 152 5(3,3)
1,027 - 7 2
NO N2 visitas= 343 11(3,2) 0 (0,350-3,007) 0,9
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Tabla 84 Estadios de desarrollo puberal y descenso de 17 OH Progesterona

% de pacientes con Varones
descenso 17 OH (N=274) OR; IC95%; P
Progesterona n (%)
Desarrollo puberal Si (N=134)
No (N= 140) 1,77; (0,41-7,55); 0,493
Varones
(N=111)
n (%)
Grado 1 (N=12) 2(16,7)
Grado 2 (N=27) 2(7,4)
Tanner: Grado 3 (N= 29) 0 0,154
Desarrollo del vello pubico
Grado 4 (N=32) 1(3,1)
Grado 5 (N=11) 0

Varones
(N=126)
n (%)

Si (N=47)

No (N=19)

Grado 1 (N=5) 0
Grado 2 (N=9) 1(11,1)
Grado 3 (N=11) 0
Grado 4 (N=8) 0
Grado 5 (N=5) 0

OR; IC95%; P

1,02; (0,98-1,07); 0,522

0,527

Grado 1 (N=15)
Grado 2 (N=29)

Tanner:
Desarrollo genital en el Grado 3 (N=35) 0,183
varon Grado 4 (N=32)

Grado 5 (N=15)

Tanner:
Desarrollo mamario en la
mujer

Grado 1 (N=2) 0
Grado 2 (N=7) 1(14,3)
Grado 3 (N=15) 0
Grado 4 (N=9) 0
Grado 5 (N=6) 0

0,320
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5.4.3.8.3 Dosis de AP y descenso de 17 OH Progesterona

En la Tabla 85, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 85 Dosis de AP y descenso de 17 OH Progesterona

Descenso 17 OH No descenso 17 OH p
Progesterona Progesterona
Edad (afos), media (DE) 11,5(1,5) 12,6 (2,9) 0,280
Peso (kg), media (DE) 48,7 (14,5) 49,7 (16,8) 0,850
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 4,83 (2,71) 5,24 (5,61) 0,859
Olanzapina - - -
Paliperidona 3,00 (-) 4,74 (2,98) 0,569
Pimozida - - -
Quetiapina 100 (-) 103,31 (36,43) 0,931
Risperidona 1,46 (0,43) 1,47 (1,94) 0,994
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,10 (0,04) 0,10 (0,10) 0,908
Olanzapina - - -
Paliperidona - 0,08 (0,05) -
Pimozida - - -
Quetiapina 1,12 (-) 2,43 (1,06) 0,267
Risperidona 0,03 (0,001) 0,03 (0,04) 0,933

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en relacién con la edad ni
el peso en el momento de la aparicién del descenso de 17 OH Progesterona. En relacién
con la dosis no se observaron diferencias significativas entre los pacientes con descenso

frente a los que no presentaron dicho descenso, para ninguno de los AP evaluados.

5.4.3.8.4 Descenso de 17 OH Progesterona relacionado con aripiprazol

La incidencia de descenso de 17 OH Progesterona relacionada con el tratamiento con
aripiprazol fue de 10% (6/60 exposiciones), cinco varones y una nifia. La edad media de
apariciéon de descenso relacionada con el uso de aripiprazol fue de 11,9 afios (DE 0,8)
con un rango entre 11,2 y 13 afios. La Tabla 86 muestra la incidencia de descenso de 17
OH Progesterona relacionada con aripiprazol en relacion con el sexo, los antecedentes

médicos y los antecedentes familiares endocrinolégicos.
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Tabla 86 Descenso de 17 OH Progesterona relacionada con aripiprazol

Arlplpr.azol N Descenso de 17 OH OR ;IC 95%; P
N=60 pacientes Progesterona
Masculino 45 5(11,1)
Sexo X 0,571; (0,061-5,323); 0,619
Femenino 15 1(6,7)
Si 31 1(3,2
An,te.cedentes personales (3,2) 0,160; (0,017-1,463); 0,071
médicos No 29 5(17,2)
Si 7 0
Antecedentes personales 0,887; (0,805-1,020); 0,348
médicos endocrinoldgicos | No 53 6(11,3)
ili Si 4 0
Antecef:ientles. familiares 0,893; (0,815-1,052); 0,490
endocrinoldgicos No 56 6 (10,7)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los seis pacientes con descenso de 17 OH Progesterona por
aripiprazol, tres pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinoldgica
durante el estudio. En ningln caso, este descenso motivé la suspension del tratamiento
con aripiprazol. De los seis casos en que se detecté descenso de 17 OH Progesterona,
en un paciente se detectd a los ocho dias de haber iniciado el tratamiento con
aripiprazol, dos entre los 30 dias y los tres meses, dos entre los tres y seis meses, y uno

a los 13 meses de tratamiento.

Un paciente habia recibido tratamiento previo con risperidona. Cuatro pacientes se
encontraban en tratamiento con farmacos para TDAH (metilfenidato) y otro con un

farmaco antidepresivo. El rango de 17 OH Progesterona fue entre 0,00y 0,22 pg/ml.

5.4.3.8.5 Descenso de 17 OH Progesterona relacionado con risperidona

La incidencia de descenso de 17 OH Progesterona relacionado con el tratamiento con
risperidona fue de 9,5% (6/63 exposiciones). Todos fueron varones. La edad media de
aparicién de descenso fue de 11,4 afios (DE 1,4) con un rango entre 10y 13,7 afios. Tres
pacientes presentaron sintomatologia clinica endocrinolégica durante el estudio. En
ningun caso, el descenso de 17 OH Progesterona motivd la suspension del tratamiento
con risperidona. La Tabla 87 muestra la incidencia de descenso de 17 OH Progesterona
relacionada con risperidona en relacién con el sexo, los antecedentes médicos y los

antecedentes familiares endocrinolégicos.
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Tabla 87 Descenso de 17 OH Progesterona relacionada con risperidona

Descenso de

Rlsperld.Ona 17 OH OR; IC95%; P
N= 63 pacientes
Progesterona
Masculino 46 6 (13,0)
Sexo . 0,870; (0,777-1,003); 0,117
Femenino 17 0
Si 22 0
An,te.cedentes personales 0,859; (0,752-1,001); 0,059
médicos No 41 6 (14,6)
Si 8 0
Antecedentes personales 0,891; (0,812-1,021); 0,326
médicos endocrinoldgicos | No 55 6 (10,9)
ili Si 1 0
Antece.dent’ef, familiares 0,003; (0,831-1,080); 0,749
endocrinoldgicos No 62 6(9,7)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los seis casos en que se detectd descenso de 17 OH Progesterona,
en dos pacientes se detectd antes de los 30 dias de haber iniciado el tratamiento con
risperidona, uno entre los 30 dias y los tres meses, uno entre los tres y seis meses, uno
entre los seis y 12 meses, otro entre los 12 y los 18 meses y otro a los 44 meses de

tratamiento.

Un paciente habia recibido tratamiento previo con aripiprazol. Cuatro (66,6%) pacientes
recibian tratamiento concomitante con otros psicofarmacos (antidepresivos, farmacos
para el tratamiento del TDAH e hipndticos). El rango de 17 OH Progesterona fue entre

0,00y 0,24 pg/ml.

5.4.3.9 Aumento de testosterona

La incidencia de aumento de testosterona (>2,6 pg/ml testosterona libre o >827 ng /dI
de testosterona total en al menos una determinacién) en la poblacién total incluida en
el estudio fue de 32,8% (42/128 pacientes). En ocho pacientes este aumento no se
relaciond con el tratamiento AP. La incidencia de aumento de testosterona relacionada
con el tratamiento AP fue de 26,6% (34/128 pacientes). La incidencia de aumento de
testosterona para cada uno de los AP se muestra en la Tabla 88 (sobre el total de

exposiciones N=165).
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Tabla 88 Incidencia de aumento de testosterona para cada AP

NGmero de Incidencia de
Antipsicoético exposiciones aumento de
testosterona
n (%)
Amisulprida 1 0
Aripiprazol 60 16 (26,7)
Clozapina 2 1(50,0)
Levomepromazina 1 0
Olanzapina 9 4 (44,4)
Paliperidona 16 5(31,3)
Periciazina 1 0
Pimozida 5 2 (40,0)
Quetiapina 6 1(16,6)
Risperidona 63 9 (14,3)
Ziprasidona 1 1 (100)

La edad media de aparicion de aumento de testosterona relacionada con el uso de AP
fue de 14 aiios (DE 1,6) con una mediana de 13,9 afios y un rango entre 11y 18 afios. En
relacion con la edad, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con aumento de testosterona vs. los pacientes sin aumento (14,0 vs.11,4;
P<0,001). La incidencia de niveles elevados de testosterona en varones fue de 34,4%
(33/96), y en nifas fue de 3,1% (1/32). Esta diferencia fue estadisticamente mayor en

varones que en nifias (OR; IC 95%; P) (0,062; 0,008-0,471; <0,001).

En relacion con los antecedentes médicos, el 25,4% (15/59) de pacientes con
antecedentes médicos presentaron aumento de testosterona vs. 27,5% (19/69) de los
pacientes sin antecedentes (P=0,843). En relacion con los antecedentes médicos
endocrinoldgicos, el 20% (3/15) de pacientes con antecedentes presentaban aumento
de testosterona vs. 27,4% (31/113) de los pacientes sin patologia endocrina previa
(P=0,758). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos, en relacién con
los antecedentes familiares endocrinos (0 % vs. 27,7 %; P=0,324). Un 67,6% (23/34) de
los pacientes con aumento de testosterona, presentaron alguna manifestacion clinica
endocrinolégica asociada. En ningun caso, el aumento de testosterona motivé la

suspension del tratamiento AP.
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Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de pardmetros analiticos de 541 visitas. En

un 12,2% (66/541 visitas) se objetivd aumento de testosterona. En el 3,5% (19/541
visitas), se objetivd un aumento de testosterona y un aumento de los niveles de
prolactina de manera simultanea. Esto corresponde al 9,3% de los pacientes (12/128

pacientes).

En relacion con el tipo de AP que recibian, el 7,9% (5/63) de los pacientes que recibian
risperidona presentaron la doble alteraciéon en algin momento del seguimiento, el
31,2% (5/16) de los que recibian paliperidona, el 1,6% (1/60) de los que recibian
aripiprazol, el 11,1 % (1/9) de los que recibian olanzapina y presentaron la doble
alteracién en algin momento durante el seguimiento. La distribucion de aumento de
testosterona en relacion con el tiempo de exposicion de forma global para Ila

subpoblacién naive y no naive se muestra en las Figura 26 y Figura 27.
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Figura 26 Aumento de testosterona en relacion con el tiempo de exposicidn naive
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Figura 27 Aumento de testosterona en relacion con el tiempo de exposicién no naive
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5.4.3.9.1 Niveles de testosterona

Durante el seguimiento los niveles de testosterona se cuantificaron de diferente forma
debido a la disponibilidad del laboratorio. En algunas ocasiones obtuvimos testosterona
libre (396 visitas) y en el resto testosterona total (145 visitas). Los niveles medios de
testosterona libre de los pacientes que presentaron aumento de testosterona
relacionado con el AP en alguna visita fueron de 6,06 pg/ml con un nivel maximo de

entre 3,0 pg/ml a 8,50 pg/ml. Los detalles se muestran en la Tabla 89.

Tabla 89 Niveles de aumento de testosterona libre

_MMHIMM

No aumento de

333 3,0 4,6 0,8 0,09 21,10
testosterona
Aumento de
63 6,06 1,81 6,30 3,00 8,50
testosterona
No naive 46 6,22 1,74 6,40 3,00 8,50
Naive 17 5,66 1,96 5,40 3,00 8,40

Los niveles medios de testosterona total de los pacientes que presentaron aumento de
testosterona relacionado con el AP en alguna visita fueron de 915,13 ng/ml con un nivel

maximo de entre 861,50 ng/ml a 1.000 ng/ml. Los detalles se muestran en la Tabla 90.

Tabla 90 Niveles de aumento de testosterona total

| Nuisitas | Media | DE_| Mediana | Minimo | Méximo |

No aumento de

142 19308 222,30 54,60 9,00 754,90
testosterona
Aumento  de 3 915,13 = 74,58 883,60 = 861,50 1000
testosterona
No naive 2 930,90 98,15 930,90 861,50 1000
Naive 1 883,60 ] 883,60 883,60 883,60

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive, se generaron 237 visitas.
En 18 visitas se objetivd aumento de testosterona, lo que correspondid a 16 pacientes.
El momento de la aparicion (media + DE) del aumento de testosterona en la poblacion
naive fue de 251 dias + 220 con un rango de entre 15 y 788 dias. En seis pacientes, los

niveles de testosterona se mantuvieron elevados en al menos dos visitas de forma

210



RESULTADOS

consecutiva. Cuatro de estos pacientes recibian tratamiento con aripiprazol, otro con

paliperidona y otro con pimozida. En el resto, el aumento de testosterona se objetivd

de forma aislada en una Unica visita.

5.4.3.9.2 Factores basales asociados a la aparicion de aumento de testosterona

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el anadlisis de los
posibles factores basales asociados con la aparicién de aumento de testosterona se
muestran en la Tabla 91. En el analisis univariante, la edad >12 afios y el tratamiento
concomitante con antidepresivos se asociaron significativamente con la aparicién de
aumento de testosterona. Solo el factor edad permanecio significativo en el analisis

multivariante (P<0,001).

En la Tabla 92 se muestran los resultados relacionados con el estadio puberal y el grado
de maduracidn sexual medido a través de los estadios de Tanner. En relacién con el
desarrollo puberal, se observé que los varones puberales presentaban una incidencia de
aumento de testosterona significativamente mayor que el grupo de varones
prepuberales (24,8% vs. 6,9%; P=<0,001). En el grupo de nifias, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas. En relacién con los estadios Tanner, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 91 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de aumento de testosterona

Aumento de testosterona

. o s .. Anadlisis
VETE][S] Anidlisis univariante o
multivariante
IC 95%
Edad
<12 afios N2 visitas= 189 2(1,1)
25,7 23-106,7 <0,001 <0,001
>12 afios N2 visitas= 296 64 (21,6) 279 (6,23-106,76) 0,00 0,00
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 330 47 (14,2,)
2 21-1,362 1
IMC (percentil >85) N2 visitas= 101 10 (9,9) 0,66 (03 362) 0,315
Z Score <1,5 N2 visitas= 331 47 (14,2)
0,671 0,326-1,383 0,316
Z Score >1,5 N2 visitas= 100 10 (10,0) ! (©, 383) !
Tratamiento previo con otro antipsicotico
SI N2 visitas= 101 18 (17,8)
1,518 0,839-2,746 0,191
NO N2 visitas= 384 48 (12,5) ’ (© /746) ’
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI N2 visitas= 39 7 (17,9)
NO N visitas= 444 58 (13,1) 1,456 (0,614-3,451) 0,460
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI NQ visitas= 74 16 (21,6)
NO N visitas= 411 50 (12.2) 1,992 (1,063-3,730) 0,029 0,334
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI Ne visitas= 32 3(9,4)
NO Ne visitas= 453 63 (13,9) 0,640 (0,189-2,165) 0,601
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI NQ visitas= 41 3(7,3)
477 143-1,594
NO N2 visitas= 444 63 (14,2) o (0,143-1,594) 0,338
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI Ne visitas= 79 13 (16,5)
1,312 0,677-2,541 0,472
NO N visitas= 406 53(13,1) ! (©, 541) !
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N2 visitas= 150 21 (14,0)
1,04 -1
NO N2 visitas= 335 45 (13,4) /049 (0,600-1,833) 0,886
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Tabla 92 Estadios de desarrollo puberal y aumento de testosterona

Pacientes con aumento
de testosterona

Varones
(N=263)

OR; IC95%; P

OR; IC95%; P

Desarrollo puberal

Tanner:
Desarrollo del vello pubico

Si (N=133)

n (%)
33 (24,8)

No (N= 130)

9(6,9)

Varones
(N=110)
n (%)

Grado 1 (N=12) 2 (16,7)
Grado 2 (N=26) 8(30,8)
Grado 3 (N=29) 8(27,6)
Grado 4 (N=32) 6 (18,8)
Grado 5 (N=11) 2 (18,2)

Varones

(N=125)
n (%)

Grado 1 (N=15) 3(20,0)

Tanner: Grado 2 (N=28) 10 (35,7)
Desarrollo genital en el Grado 3 (N=35) 9(25,7)
varén Grado 4 (N=32) 6 (18,8)

Grado 5 (N=15) 3(20,0)

4,43; (2,02-9,70); <0,001

0,752

0,590

Si (N=53)

No (N= 20)

Grado 1 (N=6) 0
Grado 2 (N=11) 0
Grado 3 (N=12) 1(8,3)
Grado 4 (N=10) 0
Grado 5 (N=6) 0

1,02; (0,98, 1,06); 0,536

0,590

Tanner:
Desarrollo mamario en la
mujer

Grado 1 (N=2) 0
Grado 2 (N=10) 0
Grado 3 (N=16) 1(6,3)
Grado 4 (N=11) 0
Grado 5 (N=6) 0

0,763
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5.4.3.9.3 Dosis de AP y aumento de testosterona

En la Tabla 93, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los AP

prescritos durante el seguimiento.

Tabla 93 Dosis de AP y aumento de testosterona

Aumento de No aumento de p
testosterona testosterona
Edad (afios), media (DE) 14,0 (1,60) 11,4 (5,10) <0,001
Peso (kg), media (DE) 57,3 (13,2) 48,8 (16,6) <0,001
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 3,89 (3,91) 6,58 (12,89) 0,302
Clozapina 175,00 () 225,00 (106,06) 0,766
Olanzapina 5,62 (7,10) 8,89 (7,32) 0,283
Paliperidona 4,50 (1,58) 4,65 (3,33) 0,889
Pimozida 3,42 (0,53) 11,34 (36,99) 0,582
Quetiapina 75,00 (-) 91,50 (48,77) 0,749
Risperidona 1,54 (1,29) 3,17 (10,55) 0,595
Ziprasidona 1,00 (-) 2,00 (-) -
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,06 (0,05) 0,11 (0,13) 0,133
Clozapina 2,55 (-) 3,52 (1,72) 0,724
Olanzapina 0,10 (0.11) 0,15 (0,11) 0,392
Paliperidona 0,07 (0,02) 0,08 (0,05) 0,609
Pimozida 0,08 (0,02) 0,34 (1,11) 0,581
Quetiapina - 1,89 (1,22) -
Risperidona 0,03 (0,03) 0,07 (0,22) 0,571
Ziprasidona 0,02 - -

En consonancia con los datos del andlisis previo, se objetivd que la edad media en los
pacientes con aumento de testosterona fue significativamente mayor (14,0 vs. 11,4;
P<0,001). En relacién con el peso, los pacientes con aumento de testosterona
presentaban pesos significativamente mayores (57,3 vs. 48,8; P<0,001). Este hecho no
se corroboré en el analisis del factor peso medido a través del IMC o Z- score, por lo que
este hallazgo podria estar vinculado al hecho que los pacientes con aumento de
testosterona son pacientes de mayor edad. En relacion con la dosis, no se observaron

diferencias estadisticamente significativas para ninguno de los farmacos.
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5.4.3.9.4 Aumento de testosterona relacionada con aripiprazol

La incidencia de aumento de testosterona relacionada con el tratamiento con aripiprazol
fue de 26,7% (16/60 exposiciones). Todos los pacientes fueron varones. La edad media
de aparicién de aumento de testosterona relacionada con el uso de aripiprazol fue de
13,8 afios (DE 1,3) con un rango entre 11,8 y 16 afios. La Tabla 94 muestra la incidencia
de aumento de testosterona relacionada con aripiprazol en relacién con el sexo, los

antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 94 Aumento de testosterona relacionada con aripiprazol

Aripiprazol Aumento de . o
N=60 pacientes testosterona OR; 1€ 95%; P
Masculino | 45 16 (35,6)
Sexo . 0,644; (0,519-1,008); 0,007
Femenino | 15 0
Antecedentes personales | Si 31 7(22,6)

g 0,648;(0,205-2,052); 0,563
médicos No 29 9(31,0) ( )
Antecedentes personales | Si 7 1(14,3) _ _
médicos endocrinolégicos | No 53 15 (28,3) 0,422;(0,047-3,810); 0,663
Antecedentes  familiares = Si 4 0

L ,714; (0,605-1,043); 0,565
endocrinoldgicos No 56 16 (28,6) 0 ( 5-1,043); 0,5

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacion con el sexo, siendo
mas frecuente para los varones. De los 16 pacientes con aumento de testosterona por
aripiprazol, ocho pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinoldgica
durante el estudio. En ningln caso, el aumento de testosterona motivo la suspensién
del tratamiento con aripiprazol. Respecto al tratamiento concomitante, tres se
encontraban en tratamiento concomitante con otro AP (dos con olanzapina y uno con
quetiapina), cuatro recibian farmacos para el TDAH, uno recibia tratamiento con
ansiolitico y antidepresivo, uno con antidepresivo e hipnéticos, y otro recibia
tratamiento con farmacos antiepilépticos. La siguiente figura muestra el nimero de
casos de elevacidn de testosterona en relacidén con el tiempo de tratamiento. El rango

de los niveles alcanzados de testosterona libre se situd entre 3,00 pg /mly 8,4 pg /ml.
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Figura 28 N2 de casos de aumento de testosterona relacionada con aripiprazol
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5.4.3.9.5 Aumento de testosterona relacionada con olanzapina

La incidencia de aumento de testosterona relacionada con el tratamiento con
olanzapina fue de 44,4% (4/9 exposiciones). Todos los pacientes fueron varones. La edad
media de aparicién de aumento de testosterona relacionada con el uso de olanzapina
fue de 14,3 afos (DE 2,1) con un rango entre 11 y 16 afios. La Tabla 95 muestra la
incidencia de aumento de testosterona relacionada con olanzapina en relacién con el

sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 95 Aumento de testosterona relacionada con olanzapina

Olanzapina Aumento de . o
N=9 pacientes testosterona OR; IC 95%; P
. Masculino | 7 4 (57,1)

Género - 0,429; (0,182 -1,008); 0,444
Femenino 2 0
Si 4 1(25

An,te‘cedentes personales (25) 0,222; (0,012-3,979); 0,524

médicos No 5 3 (60)
Si 1 1(100

An,te‘cedentes persc,m.ales (100) 0,375; (0,153-1,091); 0,444

médicos endocrinolégicos | No 8 3(37,5)

Antecedentes familiares | Si 0 0 )

endocrinoldgicos No 9 4 (44,4)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cuatro pacientes con aumento de testosterona con olanzapina,

dos (50%) pacientes presentaron alguna manifestacion clinica endocrinolégica durante
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el estudio. En ningun caso, el aumento de la testosterona motivd la suspensiéon del

tratamiento con aripiprazol. De los cuatro casos en que se detecté aumento de
testosterona, un paciente fue a los 22 dias, otro a los tres meses, otro a los 21 meses, y

el ultimo a los 33 meses.

Un paciente recibia tratamiento ansiolitico, hipndtico, antidepresivo y antiepiléptico. Un
paciente recibia tratamiento con antidepresivo. Un paciente recibia tratamiento
antiepiléptico y un paciente no recibia ningin tratamiento concomitante. El rango del

aumento de testosterona fue entre 3,00 pg/ml vy 8,40 pg/ml.

5.4.3.9.6 Aumento de testosterona relacionada con paliperidona

La incidencia de aumento de testosterona relacionada con el tratamiento con
paliperidona fue de 31,3% (5/16 exposiciones). Todos los pacientes fueron varones. La
edad media de aparicion de aumento de testosterona relacionada con el uso de
paliperidona fue de 16,2 afios (DE 1,4) con un rango entre 14,6 afios y 18 afos. La Tabla
96 muestra incidencia de aumento de testosterona en relacién con el sexo, los

antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 96 Incidencia de aumento de testosterona relacionada con paliperidona

Paliperidona Aumento de . o
N=16 pacientes testosterona OR; IC 95%; P

Masculino | 11 5 (45,5)

Sexo . 0,545; (0,318-1,003); 0,069
Femenino 5 0
Si 8 3(37,5

An,te.cedentes personales (37,5) 0,556; (0,065-4,755); 0,590

médicos No 8 2 (25)
Si 1 0

Antecedentes personales 0,667; (0,466-1,053); 0,486

médicos endocrinolégicos | No 15 5(33,3)

Antecedentes  familiares = Si 0 - )

endocrinolégicos No 16 5(31,3)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. El 60% de exposiciones con aumento de testosterona por paliperidona
(tres exposiciones) presentaron sintomatologia clinica endocrinolégica en el contexto
del estudio. En ningun caso, el aumento de testosterona motivé la suspension del

tratamiento con paliperidona. El aumento de testosterona se presenté en dos pacientes
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durante los primeros 30 dias desde el inicio del AP (uno de ellos habia recibido

tratamiento con aripiprazol), dos entre el primer y el tercer mes de tratamiento con AP,

y un paciente al octavo mes.

Respecto a los tratamientos concomitantes, un paciente recibia olanzapina,
antidepresivo y fdrmacos para el TDAH, un paciente recibia antidepresivo vy
antiepiléptico, un paciente recibia antiepiléptico y un paciente recibia tratamiento con

farmacos para el TDAH. El rango de los niveles de aumento de testosterona fue entre

6,6 pg/mly 8,2 pg/ml.

5.4.3.9.7 Aumento de testosterona relacionada con risperidona

La incidencia de aumento de testosterona relacionada con el tratamiento con
risperidona fue de 14,3% (9/63 exposiciones). La edad media de aparicién de aumento
de testosterona relacionada con el uso de risperidona fue de 13,8 afios (DE 1,6) con un
rango entre 12y 17 ainos. La Tabla 97 muestra la incidencia de aumento de testosterona
en relacién con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes familiares

endocrinoldgicos.

Tabla 97 Incidencia de aumento de testosterona relacionada con risperidona

Rlsperld.ona Aumento de OR: IC 95%; P
N= 63 pacientes testosterona
Masculino | 46 9(19,6)
Sexo . 0,804; (0,698-0,928); 0,049
Femenino = 17 0
Antecedentes personales  Si 22 4(18,2)

. 1,600; (0,382-6,695); 0,707
médicos No 41 5(12,2) (0,382-6,695)
Antecedentes personales S 8 0 . .
médicos endocrinolégicos | No 55 9 (16,4) 0,836; (0,774-1,009); 0,217
Antecedentes familiares Si 1 0
endocrinoldgicos No 62 9 (14,5) 0,855; (0,772-1,004); 0,681

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacion con el sexo,
resultando una incidencia mayor para los pacientes varones (19,6% vs. 0 %; P=0,049).
En el 55,6% de los casos (5/9) con aumento de testosterona, se asocid sintomatologia

clinica endocrina.
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En ningun caso, el aumento de testosterona motivé la suspension del tratamiento con

risperidona. La Figura 29 muestra el nimero de casos de aumento de testosterona con

risperidona en relacién con el tiempo de tratamiento.

Figura 29 N2 de casos de aumento de testosterona relacionada con risperidona
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Dos pacientes habian recibido tratamiento previo con aripiprazol. La mayoria de los
pacientes (8 /9 pacientes), recibian tratamiento concomitante con otros psicofarmacos
(tres con antidepresivos, tres con farmacos para el TDAH, y dos con farmacos
antiepilépticos). El rango de aumento de testosterona fue entre 4,40 pg/mly 8,00 pg/ml.
En tres pacientes, la elevacion de testosterona se mantuvo al menos durante dos visitas

consecutivas (seis meses).

5.4.3.10 Descenso de testosterona

La incidencia de descenso de testosterona (<0,1 pg/ml testosterona libre o <241 ng/dl
de testosterona total en al menos una determinacién) en la poblacién total incluida en
el estudio fue de 31,3% (40/128 pacientes). En un paciente este descenso no se
relaciond con el tratamiento AP. La incidencia de descenso de testosterona relacionada
con el tratamiento AP fue de 30,5 % (39/128 pacientes). La incidencia de descenso de
testosterona para cada uno de los AP se muestra en la Tabla 98 (sobre el total de

exposiciones N=165).
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Tabla 98 Incidencia de descenso de testosterona para cada AP

Numero de Incidencia de
Antipsicético exposiciones | descenso de testosterona
n (%)
Amisulprida 1 0
Aripiprazol 60 16 (26,7)
Clozapina 2 1(50,0)
Levomepromazina 1 0
Olanzapina 9 4 (44,4)
Paliperidona 16 5(31,3)
Periciazina 1 0
Pimozida 5 0
Quetiapina 6 1(16,6)
Risperidona 63 15 (23,8)
Ziprasidona 1 0

La edad media de aparicién de descenso de testosterona relacionada con el uso de AP
fue de 11,9 afios (DE 3,1) con una mediana de 11,8 afios y un rango entre 3,6 y 18 afios.
En relacidn con la edad, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes con descenso de testosterona vs. los pacientes sin descenso (11,9
vs. 12,34; P=0,518). En relacién con el sexo, la incidencia de descenso de testosterona
relacionada con el tratamiento AP en varones fue significativamente menor 24% (23/96)

que en nifias 50% (16/32); (OR; IC 95%; P) (3,174; 1,375-7,327; 0,006).

En relacion con los antecedentes médicos, el 28,8% (17/59) de pacientes con
antecedentes médicos presentaron descenso de testosterona vs. 31,9% (22/69) de los
pacientes sin antecedentes (P=0,707). En relaciéon con los antecedentes médicos
endocrinoldgicos, el 20,0% (3/15) de pacientes con antecedentes presentaban descenso
de testosterona vs. 31,9% (36/113) de los pacientes sin patologia endocrina previa
(P=0,348). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos, en relacién con
los antecedentes familiares endocrinos (20% vs. 30,9%; P=0,604). Un 61,5% (24/34) de
los pacientes con descenso de testosterona, presentaron alguna manifestacién clinica
endocrinolégica asociada. En ningln caso, el descenso de testosterona motivé la

suspensioén del tratamiento AP.

Durante el seguimiento, se obtuvieron datos de pardmetros analiticos de 541 visitas. En

un 14,8% (80 visitas) se objetivd descenso de testosterona por debajo de los limites
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establecidos. En el 4,1% (22/541 visitas), se objetivé un descenso de testosterona y un

aumento de los niveles de prolactina de manera simultanea. Esto corresponde al 12,5%

de los pacientes (16/128 pacientes).

En relacién con el tipo de AP que recibian, el 14,3% (9/63) de los pacientes que recibian
risperidona presentaron la doble alteracién en algin momento del seguimiento, el 25%
(4/16) de los que recibian paliperidona, el 22,2% (2/9) de los que recibian olanzapina, el
50% (1/2) de los que recibian clozapina y el 1,6% (1/60) que recibian aripiprazol
presentaron la doble alteracién en algin momento durante el seguimiento. Un paciente
presentd esta doble alteracion endocrina durante la exposicién a dos AP diferentes (con
aripiprazol y con risperidona). La distribucién de descenso de testosterona en relacién
con el tiempo de exposicién para la subpoblacién naive y no naive se muestra en las

Figura 30 y Figura 31.

221



Figura 30 Descenso de testosterona en relacion con el tiempo de exposicion naive
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Figura 31 Descenso de testosterona en relacion con el tiempo de exposicion no naive
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5.4.3.10.1 Niveles de testosterona

Durante el seguimiento los niveles de testosterona se cuantificaron de diferente forma
debido a la disponibilidad del laboratorio. En algunas ocasiones obtuvimos testosterona
libre (396 visitas) y en el resto se obtuvo testosterona total (145 visitas). Los niveles
medios de testosterona libre de los pacientes que presentaron descenso de
testosterona relacionado con el AP en alguna visita fueron de 0,09 pg/ml con un nivel

minimo de 0,09 pg/ml. Los detalles se muestran en la Tabla 99.

Tabla 99 Niveles de descenso de testosterona libre

_WMEWM

N2 Descenso de

395 3,5 44 11 0,09 21,10
testosterona
Descenso  de 1 0,09 ; 0,09 0,09 0,09
testosterona
No naive - - - - - -
Naive 1 0,09 ; 0,09 0,09 0,09

Los niveles medios de testosterona total de los pacientes que presentaron descenso de
testosterona relacionados con el AP en alguna visita fueron de 41,99 ng/ml con un nivel

minimo < a 10 ng/ml a 220 ng/ml. Los detalles se muestran en la Tabla 100.

Tabla 100 Niveles de descenso de testosterona total

| Nuisitas | Media | DE__ Mediana | Minimo | Méximo |

Ne Descenso de

66 406,74 = 23393 452,75 <10 1000,30
testosterona
Descenso  de 79 41,99 4655 27,80 <10 220,00
testosterona
No naive 42 42,12 | 44,50 2515 <10 211,40
Naive 37 41,84 | 49,40 27,90 <10 220,00

Durante el seguimiento de la subpoblacién de pacientes naive, se generaron 237 visitas.
En 38 visitas se objetivd descenso de testosterona, lo que correspondid a 21 pacientes.
El momento de la apariciéon (media + DE) del descenso de testosterona en la poblaciéon
naive fue 164 dias + 281 con un rango de entre 29y 883 dias. En 12 pacientes, los niveles
de testosterona se mantuvieron elevados en al menos dos visitas de forma consecutiva.

Seis de estos pacientes recibian tratamiento con risperidona, tres con aripiprazol, uno
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con paliperidona, uno con quetiapina y uno con olanzapina. En el resto, el descenso de

testosterona se objetivé de forma aislada en una Unica visita.

5.4.3.10.2 Factores basales asociados a la aparicion del descenso de testosterona

El resultado del analisis univariante y multivariante en relacién con el andlisis de los
posibles factores basales asociados con la apariciéon de descenso de testosterona se
muestran en la Tabla 101. En el analisis univariante, la edad >12 afos y el tratamiento
concomitante con antiepilépticos se asociaron significativamente con una menor
incidencia en la aparicion de descenso de testosterona. Ambos factores permanecieron

significativos en el analisis multivariante (P<0,001).

En la Tabla 102 se muestran los resultados relacionados con el estadio puberal y el grado
de maduracién sexual medido a través de los estadios de Tanner. En varones, se observé
relacion entre la disminucidn de testosterona y el desarrollo puberal. La incidencia de
descenso de testosterona en la poblacidn sin desarrollo puberal fue significativamente
mayor a la de la poblacion de varones puberales (22,3% vs. 12,8%; P=0,042). En
consonancia con este hallazgo, se observé un mayor porcentaje de pacientes con
descenso de testosterona en los estadios de menor maduracion sexual. Alcanzandose
significacién estadistica en el item de desarrollo genital en varones (P=0,026) y en el

item de desarrollo vello pubico en varones (P=0,002).

224



Tabla 101 Analisis de los factores basales asociados a la aparicion de descenso de testosterona

Descenso de testosterona

. 2. . Analisis
Variable Analisis univariante o
multivariante
IC 95%
Edad
<12 afios N2 visitas= 189 44 (23,3)
4 281-0,741 ,001 ,001
>12 afios N2 visitas= 296 36(12,2) 0,456 (0,281-0,741) 0,00 0,00
Obesidad
IMC (percentil <85) N2 visitas= 330 57 (17,3)
1,183 0,671-2,084 0,561
IMC (percentil >85) N2 visitas= 101 20(19,8) ! (©, 084) !
Z Score <1,5 N2 visitas= 331 57 (17,2)
1,202 0,682-2,119 0,525
Z Score >1,5 N2 visitas= 100 20 (20,0) ! (©, A19) !
Tratamiento previo con otro antipsicético
SI N2 visitas= 101 15 (14,9)
0,856 0,468-1,575 0,617
NO N2 visitas= 384 65 (16,9) ’ © 75) ’
Tratamiento concomitante con otro antipsicético
SI N2 visitas= 39 6 (15,4)
NO N2 visitas= 444 74 (16,1) 0,909 (0,368-2,247) 0,836
Tratamiento concomitante con antidepresivos
SI N@ visitas= 74 11 (19,9)
NO N2 visitas= 411 69 (16,8) 0,865 (0,434-1,727) 0,682
Tratamiento concomitante con ansioliticos
SI NQ visitas= 32 9(28,1)
2,1 -4,7 7
NO N2 visitas= 453 71 (15,7) 105 (0,935-4,738) 0,06
Tratamiento concomitante con hipnéticos
SI NQ visitas= 41 7(17,1)
1,04 447-2,451 17
NO N2 visitas= 444 73 (16,4) /046 (©, 451) 0.8
Tratamiento concomitante con antiepilépticos
SI N2 visitas= 79 2(2,5)
0,109 0,016-0,454 <0,001 <0,001
NO N@ visitas= 406 78 (19,2) ’ (© 454) 0,00 0,00
Tratamiento concomitante con farmacos para TDHA
SI N2 visitas= 150 29 (19,3)
1,335 0,807-2,207 0,260
NO N¢ visitas= 335 51 (15,2) ! (©, ,207) !
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Tabla 102 Estadios de desarrollo puberal y descenso de testosterona

Pacientes con descenso
de testosterona

Varones
(N=263)
n (%)

OR; IC95%; P

OR; IC95%; P

Tanner:
Desarrollo del vello pubico

Tanner:
Desarrollo genital en el
varon

Tanner:
Desarrollo mamario en la
mujer

Si (N=133)

17 (12,8)

No (N= 130)

29 (22,3)

Varones
(N=110)

n (%)

Grado 1 (N=12) 1(8,3)
Grado 2 (N=26) 9(34,6)
Grado 3 (N=29) 7(24,1)
Grado 4 (N=32) 0

Grado 5 (N=11)

Varones

(N=125)
n (%)

Grado 1 (N=15) 2(13,3)
Grado 2 (N=28) 8(28,6)
Grado 3 (N=35) 6(17,1)
Grado 4 (N=32) 11(33,1)
Grado 5 (N=15) 0

0,51; (0,26-0,98); 0,042

0,002

0,026

Si (N=53)

20(30,7)

No (N=20)

4(20,0)

Grado 1 (N=6) 1(16,7)
Grado 2 (N=11) 3(27,3)
Grado 3 (N=12) 5(41,7)
Grado 4 (N=10) 5(50,0)
Grado 5 (N=6) 5(83,3)

Grado 1 (N=2) 1(50,0)
Grado 2 (N=10) 3(30,0)
Grado 3 (N= 16) 5(31,3)
Grado 4 (N=11) 5(45,5)
Grado 5 (N=6) 5(83,3)

2,42;(0,71-8,28); 0,122

0,135

0,226
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5.4.3.10.3 Dosis de AP y descenso de testosterona

En la Tabla 103, se muestra la dosis total y la dosis por mg/kg/dia para cada uno de los
AP prescritos durante el seguimiento.

Tabla 103 Dosis de AP y descenso de testosterona

Descenso de NO descenso de

testosterona testosterona 2
Edad (afios), media (DE) 11,9 (3,13) 12,3 (2,90) 0,518
Peso (kg), media (DE) 44,6 (15,8) 51,0 (16,4) 0,002
Dosis total (mg/dia), media (DE)
Aripiprazol 5,35 (6,39) 6,38 (12,89) 0,674
Clozapina 300 (-) 162,50 (17,67) 0,099
Olanzapina 6,42 (4,97) 8,52 (7,86) 0,514
Paliperidona 3,75 (2,03) 4,91 (3,20) 0,291
Quetiapina 125 (-) 91,50 (48,77) 0,014
Risperidona 1,09 (0,89) 3,42 (11,06) 0,276
Dosis (mg/kg/dia), media (DE)
Aripiprazol 0,11 (0,11) 0,10 (0,13) 0,716
Clozapina 4,74 (-) 2,42 (0,17) 0,058
Olanzapina 0,09 (0,06) 0,15 (0,12) 0,281
Paliperidona 0,06 (0,04) 0,08 (0,05) 0,463
Quetiapina 2,85 (-) 0,75 (0,80) <0,001
Risperidona 0,02 (0,01) 0,07 (0,23) 0,283

En relacion con el peso, los pacientes con descenso de testosterona presentaban pesos
significativamente menores (44,6 vs. 51,0; P=0,002). Este hecho no se corroboré en el
analisis del factor peso medido a través del IMC o Z-score, por lo que este hallazgo podria
estar vinculado al hecho de que los pacientes con descenso de testosterona son
pacientes de menor edad. En relaciéon con la dosis sélo se observaron diferencias
estadisticamente significativas para quetiapina, el paciente en el que se objetivd

descenso de testosterona recibia dosis de quetiapina significativamente mayores.

5.4.3.10.4 Descenso de testosterona relacionada con aripiprazol

La incidencia de descenso de testosterona relacionada con el tratamiento con
aripiprazol fue de 26,7% (16/60 exposiciones). El 68,7% (11/16) fueron varones. La edad
media de aparicidén de descenso de testosterona relacionada con el uso de aripiprazol

fue de 11,4 afios (DE 3,6) con un rango entre 3,6 y 17 afios. La Tabla 104 muestra la
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incidencia de descenso de testosterona relacionada con aripiprazol en relacién con el

sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 104 Incidencia de descenso de testosterona relacionada con aripiprazol

Aripiprazol Descenso de . o
S Masculino | 45 11(24.4) 1,545; (0,434-5,507); 0,516
e Femenino = 15 5 (33,3) /545 (0,434-5,507); 0,
Antecedentes personales | Si 31 7 (22,6)

. 0,648; (0,205-2,052); 0,563
médicos No 29 9(31,0) ( )
Antecedentes personales | Si 7 1(14,3 _ _
médicos endocrinolégicos | No 53 15 (28,3) 0,422; (0,047-3,810); 0,663
Antecedentes  familiares | Si 4 1(25,0)
endocrinolégicos No 56 15 (26,8) 0,911;(0,088-9,151); 0,938

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los 16 pacientes con descenso de testosterona por aripiprazol, 12
pacientes (75%) presentaron alguna manifestacion clinica endocrinolédgica durante el
estudio. En ningun caso, el descenso de testosterona motivd la suspension del
tratamiento con aripiprazol. Respecto al tratamiento concomitante, tres pacientes se
encontraban en tratamiento concomitante con antidepresivos, dos con farmacos para
el TDAH, uno con farmacos ansioliticos, uno con farmacos antiepilépticos, y un paciente
recibia concomitantemente tratamiento con ansiolitico y antidepresivo. La Figura 32
muestra el nimero de casos de descenso de testosterona en relacién con el tiempo de
tratamiento. El rango de los niveles alcanzados de testosterona total se situd entre 220

ng/dly <10 ng/dl.

Figura 32 N2 de casos de disminucién de testosterona relacionada con aripiprazol

6
L
2 2
. : . :

basal <l mes 1-3 meses 3-6 meses 6-12 meses 12-18 meses > 18 meses

N de casos de Descenso de Testosterona
relacionado con Aripiprazol
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5.4.3.10.5 Descenso de testosterona relacionada con olanzapina

La incidencia de descenso de testosterona relacionada con el tratamiento con
olanzapina fue de 44,4% (4/9 exposiciones), tres varones y una nifia. La edad media de
apariciéon de descenso fue de 13,6 aios (DE 0,9) con un rango entre 12 y 15 afos. La
Tabla 105 muestra la incidencia de descenso de testosterona en relacion con el sexo, los

antecedentes médicos y los antecedentes familiares endocrinoldgicos.

Tabla 105 Incidencia de descenso de testosterona relacionada con olanzapina

Olanza.pma N Descenso de OR: IC 95%: P
N=9 pacientes testosterona
S Masculino | 7 3(42,9) 1,330; (0,057-31,123); 0,858
e Femenino | 2 1(50,0) 330; (0,057-31,123); 0,
Antecedentes personales = Si 4 2 (50,0)

L 1,500; (0,106-21,312); 0,764
médicos No 5 2 (40,0) ( )
Antecedentes personales = Si 1 0 (100) _ _
médicos endocrinoldgicos = No 8 4 (50,0) 0,500; (0,250-1,001); 0,343
Antecedentes familiares = Si 0 0 )
endocrinoldgicos No 9 4 (44,4)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. De los cuatro pacientes con descenso de testosterona con olanzapina,
ninguno presentd manifestaciones clinicas endocrinolédgicas durante el estudio. En
ningun caso, el descenso de la testosterona motivé la suspensién del tratamiento con
olanzapina. De los cuatro casos en que se detectd descenso de testosterona, tres
pacientes lo presentaron durante el primer mes de tratamiento, y el ultimo a los 47
meses. Un nifo recibia ansioliticos y antidepresivo, y otro paciente recibié farmacos
para el TDAH. Un nifio habia recibido tratamiento previo con aripiprazol. El rango de

testosterona total se situd entre 219 ng/dly 9,9 ng/dI.

5.4.3.10.6 Descenso de testosterona relacionada con paliperidona

La incidencia de descenso de testosterona relacionada con el tratamiento con
paliperidona fue de 31,3% (5/16 exposiciones), dos varones y tres nifias. La edad media
de aparicion de descenso fue de 14,2 afios (DE 2,7) con un rango entre 11y 18 afios. La

Tabla 106 muestra la incidencia de descenso de testosterona relacionada con
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Paliperidona en relacién con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes

familiares endocrinolégicos.

Tabla 106 Incidencia de descenso de testosterona relacionada con paliperidona

Paliperidona Descenso de . o
N=16 pacientes testosterona OR;IC95%; P

Masculino | 11 2 (18,2)

Sexo . 6,750; (0,640-71,174); 0,094
Femenino 5 3 (60,0)
Si 8 3(37,5

An,te.cedentes personales (37,5) 0,556: (0,065-4,755): 0,590

médicos No 8 2 (25,0)
Si 1 0 (100

Antecedentes _personales (100} 0,667; (0,466-1,005); 0,486

médicos endocrinoldgicos | No 15 5(33,3)

Antecedentes  familiares = Si 0 0 )

endocrinoldgicos No 16 5(32,2)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos
factores basales. El 60% de exposiciones con descenso de testosterona por paliperidona
(tres exposiciones) presentaron sintomatologia clinica endocrinoldgica en el contexto
del estudio. En ningun caso, el descenso de testosterona motivé la suspension del
tratamiento con paliperidona. El descenso de testosterona se presentd en dos pacientes
durante los primeros 30 dias desde el inicio del AP, uno entre el primer y el tercer mes

de tratamiento con AP, y en dos casos en el cuarto mes de tratamiento.

Un paciente habia recibido tratamiento previo con risperidona. Respecto a los
tratamientos concomitantes, tres pacientes recibian farmacos para el TDAH y otro un
segundo AP (aripiprazol) y ansioliticos. El rango de los niveles de descenso de
testosterona fue entre 93 ng/dl y 19 ng/dl. En cuatro pacientes los niveles bajos de

testosterona se mantuvieron durante dos visitas consecutivas.

5.4.3.10.7 Descenso de testosterona relacionada con risperidona

La incidencia de descenso de testosterona relacionada con el tratamiento con
risperidona fue de 23,8% (15/63 exposiciones), ocho varones y siete nifias. La edad
media de aparicidon de descenso fue de 11,4 aios (DE 3,0) con un rango entre 5y 16
afios. La Tabla 107 muestra la incidencia de descenso de testosterona relacionada con
risperidona en relacion con el sexo, los antecedentes médicos y los antecedentes

familiares endocrinolégicos.
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Tabla 107 Incidencia de descenso de testosterona relacionada con risperidona

Risperidona
N=63 pacientes

Sexo

Antecedentes  personales
médicos

Antecedentes  personales
médicos endocrinoldgicos

Antecedentes familiares
endocrinoldgicos

Masculino | 46

Femenino 17

Si
No
Si
No
Si
No

22
41

55

62

Descenso de
testosterona
8(17,4)

7 (41,2)
4(18,2)
11 (26,8)
1(12,5)
14 (25,5)

0
15 (24,2)

OR; IC95%; P

3,325; (0,971-11,382); 0,092

0,606; (0,168-2,191); 0,544

0,418; (0,047-3,706); 0,422

0,758; (0,659-1,087); 0,573

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de estos

factores basales. En el 53,3% de los casos (8/15) con descenso de testosterona, se asocio

sintomatologia clinica endocrina. En ningln caso, el descenso de testosterona motivd la

suspensioén del tratamiento con risperidona. La Figura 33 muestra el nUmero de casos

de descenso de testosterona con risperidona en relacion con el tiempo de tratamiento.

Figura 33 N2 de casos de descenso de testosterona relacionada con risperidona

10

N de casos de Descenso de Testosterona
relacionado con Risperidona
o b M ow B U e w m ©

1

basal <l mes

1-3 meses

2 2

3-6 meses 6-12 meses 12-18 meses > 18 meses

Un paciente habia recibido tratamiento previo con aripiprazol. La mayoria de los

pacientes (13/15), recibian tratamiento concomitante con otros psicofarmacos (ocho

con farmacos para el tratamiento de TDAH, tres con antidepresivos, uno con ansioliticos

e hipnéticos y otro con antiepilépticos). El rango de descenso de testosterona total fue

entre 64 pg/dly <10 pg/dl. En ocho pacientes, la elevacidn de testosterona se mantuvo

al menos durante dos visitas consecutivas (seis meses).
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Ademas de las limitaciones habituales en este tipo de estudios, como son el tamafo

muestral, que puede condicionar la interpretacién de los resultados obtenidos por la
baja exposicidn de algunos AP en el registro, la patologia psiquiatrica que hace que en
algunos pacientes la evaluacién de los eventos adversos sea deficiente, y la ausencia de
visitas basales en algunos pacientes, particularmente cabe resaltar la limitacion que
supone la ausencia de controles paralelos sin tratamiento que obliga a referirse a valores
normativos para valorar la anormalidad de los datos encontrados. Nuestros resultados
ponen en evidencia la necesidad de contar con estudios observacionales rigurosos como
lo es el registro SENTIA, y al mayor tiempo posible para comprobar si las obvias y muy
prevalentes alteraciones endocrinas a corto plazo se reflejan en alteraciones clinicas

relevantes.

Registro SENTIA y sujetos incluidos en el estudio

En primer lugar, conviene evaluar los nifios que se encuentran incluidos en el registro
SENTIA. Datos recientes de nuestro grupo muestran que la prescripcion de AP en
pacientes menores de 18 afios vistos en la consulta de psiquiatria infantil del drea VI de
la comunidad de Madrid ha aumentado durante los ultimos siete afios (del 8,9% al
18,9%) (112). La mayoria de estos pacientes se encuentran incluidos en el registro
SENTIA. La inclusién de nuevos pacientes al registro ha disminuido durante los ultimos
afios debido a que actualmente solo se incluye en el registro pacientes naive, aunque
desde el punto de vista asistencial los pacientes que vienen remitidos con tratamiento
AP, son también incluidos en el Programa de uso seguro de AP. Esta alta tasa de inclusion
se considera una proteccion contra el sesgo de inclusién de los nifios en el registro y es

una garantia de la representatividad de la muestra.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron nifios varones. Estos datos
son similares a los resultados de varios estudios americanos y europeos, que muestran
que la prescripcibn de AP es mayor en niflos que en niias
(18,26,44,46,47,83,96,27,33,36—38,41-43). Baeza et al. (52), en un estudio espafiol de
12 meses de seguimiento, encontraron una mayor proporcion de nifos en tratamiento
AP. Estos hallazgos podrian ser explicados por Rescorla et al. (248), donde las nifas

presentaban con mayor frecuencia trastornos de internalizacién (problemas afectivos,
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problemas de ansiedad, y quejas somaticas), y los nifos trastornos de externalizacidn

(problemas de conducta). Los nifios experimentan mds problemas con la ira, participan
en conductas de alto riesgo y se suicidan con mas frecuencia que las nifas (249,250).
Merikangas et al. hallaron que las nifias tienen mayores indices de trastornos del estado
de animo y de ansiedad, y los nifios tienen mayores tasas de trastornos de conducta,
mientras que hay una proporcion igual de género para los trastornos por consumo de
sustancias (251). Lopez-Soler encontré en un estudio en Murcia (Espafia), porcentajes
mas elevados de alteraciones externalizantes y mas bajas en internalizantes en varones
entre 6-12 afios (252). Los resultados de la ENSE 2011/12, muestran que los trastornos
de salud mental como el trastorno de conducta y la hiperactividad en la poblacién

infantil son mas comunes en niflos que en nifias (3,0% en nifos, 1,4% en nifias) (21).

La edad modula las caracteristicas clinicas de los trastornos mentales y estos surgen en
un momento u otro del ciclo vital dependiendo de los factores que interactien en cada
individuo. En nuestro estudio la edad de los nifios y adolescentes incluidos fue similar a
la edad de los pacientes incluidos en otros estudios internacionales. Un estudio
publicado recientemente que compard el uso de AP en nifios y adolescentes en cinco
paises (Dinamarca, Alemania, Holanda, Reino Unido y EUA) entre los afios 2005 y 2012,
mostré que la edad de mayor prescripcidn de AP fue entre 15-19 afios en cuatro de cinco
paises. Sin embargo, en la cohorte de Holanda, la prevalencia de uso fue mayor en los
nifios entre 10 y 14 afios (253). En nuestro estudio, el rango de edad de la mayoria de
los pacientes que se encontraba en tratamiento AP fue entre 8-18 afios (86,8%). En este
grupo de edad, los problemas de conducta alcanzan su punto maximo, surgiendo
trastornos afectivos severos y trastornos psicoticos (254). Por otra parte, otros estudios
han encontrado picos en la prescripcién de AP entre los 7 -12 afios, 10 -19 aiios, 10-14

afios y 14-20 afios (28,32,48,49).

Antipsicoticos mads prescritos y sus indicaciones de uso

En nuestro estudio, los AP fueron prescritos mayoritariamente en TDAH (35,9%), el
trastorno de comportamiento no especificado (34,4%) y el trastorno del espectro autista
(TEA) (25%) (ver Tabla 21 ). Nuestros datos difieren de trabajos espafoles como el de

Baeza et al. (52), donde los diagndsticos en los que fueron prescritos los AP
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mayoritariamente fueron desérdenes del espectro de la esquizofrenia (30,2%),

trastorno de conducta disruptiva (18,9%), trastorno afectivo bipolar (14,3%), trastornos
depresivos (12,8%) y trastorno de conducta alimentaria (11,7%). Sin embargo, nuestros
datos coinciden con los de diferentes estudios que muestran que la mayoria de las
indicaciones de uso de AP en nifios y adolescentes fueron TDAH, trastornos de conducta,
trastornos oposicionistas, trastorno generalizado del desarrollo, depresion, tics,
esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar y trastornos de ansiedad (29,37,39,52,84—

88,90-92,255,256).

Los AP mas frecuentemente prescritos en nuestro estudio fueron ASG como risperidona,
aripiprazol y paliperidona (Tabla 19). En el estudio de Baeza et al., el AP mds prescrito
fue la risperidona (52). En otros estudios internacionales realizados por Sheifes et al.
(90), Bachman et al. (36), Murphy et al. y Doey et al. (91), encontraron a la risperidona
como el ASG mas prescrito. Garfield et al., en un estudio sobre el uso de medicamentos
psicotropicos en nifios pre-escolares del programa Medicaid en 36 estados en EUA,
encontrd que la risperidona fue el AP mas prescrito (257). Kalverdijk et al. en un estudio
donde compararon el uso de AP en nifios y adolescentes de cinco paises europeos,
encontraron a la risperidona como el mas utilizado en todos los paises, con la excepcidn
de Dinamarca, donde la quetiapina fue el AP mas utilizado en el ano 2012. El uso del
aripiprazol aumentd progresivamente durante el periodo del estudio hasta llegar a
posicionarse dentro de los cinco AP mas utilizados en 2012 (253), lo que es acorde con
otros estudios que han mostrado que el uso de aripiprazol se ha incrementado en los

ultimos afios (85).

El cambio de tratamiento AP por otro AP fue frecuente en nuestro estudio. 28 pacientes
presentaron mas de una exposicidén consecutiva a AP. Linton et al., evaluaron de manera
retrospectiva los cambios de tratamiento AP en nifios y adolescentes hospitalizados,
encontrando frecuentemente el cambio de un AP por otro (31/139 pacientes) (258). Las
razones del cambio de AP son diversas, la mas comun es la falta de eficacia, y otras

menos frecuentes son los eventos adversos y la secuelas cardiometabdlicas (259).
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Los resultados de nuestro estudio muestran un alto porcentaje de uso off label de AP
(76,4%) acorde con los resultados publicados en la literatura. En nuestro estudio, la
mayoria de las prescripciones no se relacionaron con el diagndstico de esquizofrenia.
Carton et al, en su estudio describieron que un 93,2% de prescripciones de AP en nifios
y adolescentes fueron Off-label (102). Estos datos estan relacionados con los datos
publicados a nivel mundial que muestran un continuo incremento de uso Off label tanto
en Norteamérica como en Europa. De 1996 a 2011, hubo un incremento de 3,8 veces en
el uso Off label de APG y ASG, y adicionalmente hubo un incremento de 18,1 veces de
los ASG prescritos en pacientes menores de 18 afios en Norteamérica (39). Rani et al.,
hallaron que el uso off label de AP en nifios y adolescentes entre 7 y 12 anos se triplicé
entre 1992 y 2005 en atencidn primaria en el Reino Unido, y la prescripcién de ASG se
incremento 60 veces entre 1994 y 2005 (48). El uso off label de medicamentos en nifios
y adolescentes, es un frecuente e importante problema de prescripcién en psiquiatria
infantil y de adolescentes, en pediatria y en atencién primaria (260,261). Sharma et al.
(262), hacen una interesante reflexidon sobre el uso off label en la poblacién pediatrica.
Ellos argumentan que los profesionales tienen la responsabilidad de prescribir los
tratamientos mas seguros para sus pacientes. En nifios y adolescentes, la eleccidén

terapéutica puede ser:

= Laeleccién de un medicamento con la indicacién clinica aprobada
= La eleccién de un medicamento sin la indicacién clinica aprobada
® Laeleccién de un tratamiento no farmacolégico

= |ano eleccidn de un tratamiento

El propdsito del uso off label debe ser beneficiar al paciente con un tratamiento que sea
el mas adecuado para él, teniendo en cuenta las alternativas terapéuticas disponibles y
encontrando una eleccién individualizada del tratamiento. Los médicos utilizan su juicio
para determinar este uso. Como tal, el uso off label no implica un uso impropio, ilegal,
contraindicado o de investigacion. La toma de decisiones terapéuticas debe estar
basada en la evidencia cientifica y en el equilibrio de los riesgos y los beneficios para
cada paciente (262). A la vista de los resultados obtenidos, es preocupante que los

medicamentos no hayan sido especialmente desarrollados para necesidades médicas
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para las cuales fueran Utiles por parte del prescriptor. Es de esperar que las iniciativas

regulatorias ayuden a solventar este tema.

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes en el estudio fue de 16,3 + 15,7 meses,
con una mediana de 11,1 meses (rango entre 0,9 meses y 5,6 afios). Los diferentes
estudios en la literatura reportan tiempos de seguimiento de uso de AP que varian entre
2 meses y 11 aios (263). Sin embargo, no son estudios con un seguimiento especifico

de seguridad como lo es el registro SENTIA (235).

Farmacos concomitantes y otros tratamientos

Los farmacos concomitantes al tratamiento AP mas utilizados en nuestro estudio fueron
los farmacos para el tratamiento del TDAH, los antidepresivos y los antiepilépticos (ver
Tabla 23). El uso concomitante de medicamentos para el tratamiento del TDAH y ASG,
es comun en nifios con TDAH. En niflos y adolescentes con diagndstico de TDAH se les
prescribe frecuentemente los ASG para el control de sintomas de comportamiento del
TDAH o trastornos psiquiatricos comoérbidos (264). Bali et al., hallaron en su estudio que
el 3,9% los nifios y adolescentes con diagndstico de TDAH, recibian de forma
concomitante fadrmacos estimulantes de accion prolongada y ASG durante al menos 14
dias. El mismo autor concluyd que el uso concomitante de AP junto con farmacos
estimulantes de larga duracién podria mejorar el manejo del TDAH y sus sintomas
comorbidos (265). Olfson et al., encontraron que en nifios entre uno a seis afios y entre
siete y doce afios fue mads frecuente el uso concomitante de AP y psicoestimulantes

(58,7% y 68,7%, respectivamente)(35).

Varias organizaciones internacionales como la Academia Americana de psiquiatria del
nifio y del adolescente (en inglés: American Academy of Child & Adolescent Psychiatry -
AACP-) y el proyecto de Algoritmo de Medicacién para Nifios de Texas (en inglés: Texas
Children’s Medication Algorithm Project -CMAP-) avalan el uso de la terapia combinada
para tratar el TDAH y las comorbilidades coexistentes. Sin embargo, la evidencia
cientifica aun es limitada para apoyar tal uso (265,266). Respecto al uso concomitante
de AP y antidepresivos, los datos de los diferentes estudios muestran un significativo

incremento de uso en los uUltimos anos (267-269), llegando a ser una practica comudn en
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diferentes contextos clinicos (270-275). Datos de EUA muestran que el 59,1% de los

adultos jévenes presentan el uso concomitante de AP y antidepresivos. Esta fue la co-
prescripcidn de psicofarmacos mas comun (35). Liu et al. encontraron que la asociacién
entre antidepresivos y ASG (especificamente sertralina y risperidona) eran la
combinacion mas utilizada en la poblacién pediatrica de Medicaid (97). En general,
varios estudios de utilizacién de psicofdrmacos en poblacidén pediatrica y adolescente,
han encontrado frecuente la co-prescripcion de AP y antidepresivos en diferentes
indicaciones clinicas (89,96,99). Respecto al uso concomitante de AP y farmacos
antiepilépticos, Munshi et al. encontraron que a pesar de que algunos farmacos
antiepilépticos mejoraban el comportamiento agresivo en nifios, la evidencia aun era
escasa. En trastorno afectivo bipolar, los datos de ensayos controlados no fueron

concluyentes (276).

En el presente estudio, llama la atencion que casi el 42% de los pacientes no recibia
tratamiento no farmacoldgico (psicélogo, logopeda, psicopedagogo, psicomotricista,
terapia ocupacional, hospital de dia y musicoterapia). El informe sobre la salud mental
de nifios y adolescentes del afio 2009 expone la situacidén espaiiola de atencién a la
infancia con patologia psiquiatrica (15). La Declaracién Europea de Salud Mental sefiala
la importancia de proveer y ofrecer cuidados especificos para nifios y adolescentes y
exhorta a ofrecer apoyo e intervenciones especificas para cada etapa de la vida de las
personas en situacion de riesgo, en particular para el cuidado y la educacién de los nifios,
los jévenes y los ancianos. En el Plan de Acciones de Salud Mental de la Declaracion se
reconoce como prioridad, la promocion de la salud mental y la prevencién y el
tratamiento de nifios y adolescentes debido a su vulnerabilidad y necesidades especiales

(277).

En el afio 1985, se propuso desde el informe de la Comisidon Ministerial para la reforma
psiquidtrica, la creacion de un programa especifico de atencién a la infancia vy
adolescencia con problemas de salud mental en el Informe de la Comisién Ministerial
para la Reforma Psiquiatrica (278) que se plasma en el documento general y
recomendaciones para la reforma psiquiatrica y la atencién a la salud Mental y la Ley

General de Sanidad de 1986 (279). Esta Ley, en el articulo 20 sefialaba que “la Salud
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Mental en la Infancia es de especial relevancia y precisa de una atencidn especifica y

continua”. A partir de su promulgacién, cada comunidad auténoma fue creando
diferentes recursos para la atencion a los problemas de salud mental de la poblacién
infantil y juvenil. Sin embargo, se carece de programas especificos bien desarrollados
para grupos especialmente vulnerables como son los nifios y adolescentes (280). Los
equipos multidisciplinares son la estructura basica del modelo de atencidon comunitaria
y, como sefiala la estrategia (280), deberian existir equipos especializados
multidisciplinares dirigidos a la salud mental de ninos y adolescentes; sin embargo, en
la mayoria de las comunidades autdnomas espafiolas el nimero de profesionales es muy
inferior al recomendado (281,282). Estos equipos multidisciplinares deberian estar
constituidos por psiquiatras infantiles, psicélogos clinicos infanto-juveniles, enfermeras,
trabajadores sociales y logopedas. Como lo sugiere Biederman et al. “ Es esencial hacer
un cuidadoso diagnéstico diferencial, valorar los factores psiquiatricos, sociales,
cognoscitivos, educativos y médico-neurolégicos que puedan contribuir a la
presentacion clinica de la enfermedad en el nifo, y considerar el uso de la
farmacoterapia como parte de un plan terapéutico mas amplio que comprende también
todos los aspectos de la vida del paciente. Por tanto, la farmacoterapia ha de estar
integrada en este plan terapéutico como coadyuvante de la psicoterapia individual, la
terapia familiar, las intervenciones educativas, las intervenciones sobre la conducta y el
cuidadoso tratamiento médico y no ser utilizada como una alternativa a todas estas
otras intervenciones” (283). Nuestros resultados sugieren que existe una infrautilizacién
de los tratamientos no farmacoldgicos, ya que casi la mitad de los pacientes que reciben

tratamiento AP no refieren el uso de tratamiento no farmacolégico.

Alteraciones endocrinas asociadas al uso de antipsicoticos

Nuestro estudio muestra la alta prevalencia de alteraciones analiticas endocrinas
asociadas al uso de AP, ademas de la alta prevalencia de mds de una alteracién analitica
endocrina durante todo el periodo de seguimiento. Se han publicado diversos estudios
y revisiones sistematicas sobre las alteraciones endocrinas asociadas al uso de AP en
nifios y adolescentes con diferentes indicaciones clinicas. Los efectos adversos

endocrinos mayoritariamente citados son los debidos al efecto antagonista de los
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receptores dopaminérgicos que incrementan la concentracién de prolactina (284) y este

incremento produce las subsecuentes alteraciones endocrinas secundarias. En nuestro
estudio, las alteraciones en los parametros analiticos durante el tratamiento AP se
hallaron en el 92% de los pacientes, principalmente hiperprolactinemia (45,3%), niveles
altos de T3 (43%) y niveles de testosterona baja (30,5%). En 74 (62,7%) pacientes, los
pardmetros endocrinos anormales fueron acompafiados por manifestaciones
endocrinas y metabdlicas. El 9,3% de los pacientes fueron remitidos a endocrinologia
pediatrica. Las alteraciones en los pardmetros analitico-endocrinos fueron por tanto
muy frecuentes en nifios que recibian tratamiento AP. No existen muchos estudios
detallados de practica clinica real en pediatria como lo es el registro SENTIA, que
reporten la asociacién de uso de AP y las alteraciones endocrinas, fuera de los resultados

de los ensayos clinicos y algunos estudios observacionales.

Hiperprolactinemia asociada al uso de antipsicéticos

En nuestro estudio, aproximadamente el 45% de los pacientes en tratamiento con AP
presentaron hiperprolactinemia en alguna determinacion. No hubo ningin adenoma
durante el estudio. Los datos publicados de incidencia de hiperprolactinemia producida
por AP en poblacidon pedidtrica con pimozida, risperidona, olanzapina y quetiapina
fueron 80%, 62%, 31% y 12% respectivamente (202), y estos datos se asemejan a los
hallados en nuestro estudio. En la literatura reportan que mas del 70% de los nifios y
adolescentes desarrollardn hiperprolactinemia y mas del 30% la mantendran después
de un afo de uso continuado de AP (202,285). Este es un evento adverso frecuente,
descrito ampliamente en las fichas técnicas de los farmacos AP y en la literatura
cientifica publicada del uso de los AP en la poblacién infantil. Este porcentaje es muy
superior al hallado por Jerrell et al. en un estudio retrospectivo que comparaba la
incidencia de eventos adversos sexuales y reproductivos a quienes fue prescrito uno de
los ASG o APG. El porcentaje de hiperprolactinemia que fue hallado en este estudio fue
de menos del 1%. Los autores infirieron con este hallazgo que no se realizaba el
seguimiento analitico oportuno para monitorizar el desarrollo de hiperprolactinemia en
ninguno de los grupos estudiados (286). La hiperprolactinemia es un efecto potencial de

los medicamentos AP, y esta puede afectar de manera adversa el desarrollo corporal de
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los pacientes jovenes (105). Los medicamentos APG y ASG, elevan los niveles prolactina

sérica a través de la inhibicidn de la accion de los receptores D2 dopaminérgicos en el
sistema tuberoinfundibular del hipotdlamo, donde la secrecion de prolactina esta
regulada. Especificamente la dopamina como neurotransmisor, actla como principal
factor inhibidor en la glandula hipofisaria en las neuronas dopaminérgicas de los nucleos
arqueados y periventricular del hipotalamo, a través del sistema venoso hipofisario
(287-289). La dopamina estimula los receptores D2 localizados en la superficie de las
células hipofisarias lactotrofas y provoca una supresion ténica sobre la secrecion de
prolactina. Por otra parte, la serotonina estimula la liberacion de prolactina
(288,290,291), y sus antagonistas reducen su concentracién (292). Ambos receptores de
serotonina (5HT2ay 5HT2¢) estan involucrados en la liberacion de prolactina y agonistas
de estos receptores incrementan la secrecién de esta hormona (293). Adicionalmente,
neuropéptidos tales como la hormona liberadora de tirotropina, oxitocina, péptido
intestinal vasoactivo, y el péptido histidina-metionina, los cuales estan bajo el control

de la serotonina, promueven la secrecion de prolactina.

En nuestro estudio, la edad media de aparicion de hiperprolactinemia relacionada con
el uso de AP fue de 12,8 afios (DE 3,1) con una mediana de 13 afios y un rango entre 5y
18 afios. La edad media de inclusidon en el estudio fue de 11,9 afos (3,04). Estos
resultados van acordes con lo reportado en la literatura donde los nifios post-puberales
y adolescentes son mds propensos a desarrollar hiperprolactinemia con tratamiento AP,
y una de las hipdtesis es que pueden experimentar una disminucién de los receptores

de dopamina relacionada con la edad (294,295).

Respecto al género, los resultados no mostraron diferencias significativas respecto a la
incidencia de hiperprolactinemia relacionada con el tratamiento AP en varones (45,8%)
y nifias (40,6%) (P=0,684). Varios estudios publicados han descrito una mayor incidencia
de hiperprolactinemia en varones (296), otros mas en nifias (202,285,297-300), y otros
no han encontrado diferencias significativas entre ambos géneros (301). Masi et al.
postulan que las nifias postpuberales y en tratamiento con AP pueden tener mas
predisposicion a presentar hiperprolactinemia, debido al estimulo estrogénico (153).

Estos hallazgos podrian apoyar a los encontrados en nuestro estudio que mostraban el
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mayor porcentaje de hiperprolactinemia en adolescentes nifias con desarrollo post-

puberal y una tendencia a presentar la alteracion en estadios de mayor maduracion
sexual. Sin embargo, Margari et al.(302) y Jerrell et al.(286), describieron que los nifios
en estadios puberales y postpuberales en tratamiento con risperidona eran los que mas

presentaban hiperprolactinemia.

En cuanto a los niveles alcanzados, en nuestro estudio se han encontrado que las ninas
presentaron niveles de prolactina mas altos que los niflos durante el tratamiento AP. Los
datos publicados han mostrado niveles de prolactina mas altos en nifias (303). En
pacientes adultos con esquizofrenia, se encontrd que las pacientes mujeres presentaban
mayores elevaciones de prolactina después del inicio del tratamiento AP, a pesar de
recibir dosis mds bajas de este (304). Curiosamente, la variabilidad de la respuesta de
los pacientes también fue mas alta en mujeres que en varones. Drutys et al. en una
revision sistematica sobre eventos adversos relacionados con prolactina en pacientes
pedidtricos en tratamiento con AP, han encontrado que las nifias en tratamiento con
risperidona y quetiapina presentan niveles mdas altos de prolactina comparado con
varones. Sin embargo, una tendencia opuesta fue observada en los pacientes tratados

con paliperidona (303).

En nuestro estudio, el 17,5% de los pacientes con hiperprolactinemia presentaron
alguna manifestacién clinica endocrinolégica directamente relacionada con la
hiperprolactinemia. Ruan et al. describié una incidencia similar a la de nuestro estudio
(16% vs. 17,5%, respectivamente) de eventos adversos relacionados con la prolactina en
pacientes pediatricos tratados con risperidona (305). Roke et al. hallaron una incidencia
de 4,8% en eventos adversos relacionados con la prolactina, tales como ginecomastia,
galactorrea, menstruaciones irregulares y disfuncién sexual (202). Otros autores han
reportado la poca o casi nula repercusion clinica de la hiperprolactinemia en los
pacientes pediatricos (204,306,307). Algunos reportan que no hay correlacién entre la
hiperprolactinemia y eventos adversos relacionados con el desarrollo sexual y el
crecimiento durante el seguimiento (206). La razdn de esta baja incidencia respecto a
los pacientes adultos podria ser explicada por la discrepancia en los métodos de

deteccion de eventos adversos en los diferentes estudios, reportes espontdneos por
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parte de los mismos ninos y adolescentes vs. el uso de cuestionarios estandarizados en

los estudios con adultos.

Ademads del método, la edad de desarrollo sexual juega un papel importante. La
hiperprolactinemia puede ser asintomatica en los nifios prepuberales (232). Otro punto
para considerar es que los adultos presentan sintomas psicéticos, mientras que los nifios
presentan patologias psiquidtricas distintas como el trastorno del espectro autista o el
trastorno del comportamiento (202), que por sus dificultades de comunicacidon puede
dificultar la deteccidn de reacciones adversas. En nuestro estudio utilizamos la escala
SMUREF (308), que es una escala especifica y validada para la recolecciéon de eventos

adversos en la poblacién pediatrica.

Tipicamente, la hiperprolactinemia asociada a AP comienza a los pocos dias del inicio
del tratamiento, persiste durante el tratamiento y desaparece gradualmente después
de suspender el tratamiento AP, lo que refleja la tasa de eliminacién de reservas de los
agentes lipofilicos implicados en la hiperprolactinemia (274,307). Duval et al.
encontraron que los niveles de prolactina se incrementaron en promedio después de
tres semanas de tratamiento con risperidona (297). Roke et al. hallaron que el aumento
de los niveles de prolactina es dosis dependiente y ocurrid en las primeras cuatro a ocho
semanas de tratamiento (202). En nuestro estudio observamos que los niveles de
hiperprolactinemia fueron altos durante todo el seguimiento del estudio, con picos mas
altos al mes, a los 24 y a los 48 meses de tratamiento en los pacientes naive y no naive.
Findling et al. hallaron que los niveles séricos de prolactina en nifios y adolescentes
tratados con risperidona por un largo periodo de tiempo tendia a subir y presentaba un
pico al inicio del tratamiento y luego disminuia a valores dentro o muy cerca a los rangos
normales (311). Erickson et al., en un estudio sobre el uso de risperidona en pacientes
con trastorno generalizado del desarrollo, hallaron que el 28% de los nifios presentaron
niveles de prolactina dos veces por encima del limite de la normalidad, y ninguno
presentd signos clinicos de hiperprolactinemia durante las diez semanas de seguimiento
(312). Migliardi et al. sugieren que el incremento de la prolactina relacionada con el uso
de AP puede que no sea estable en el tiempo, teniendo un pico probablemente entre el

primer y el tercer mes de tratamiento, y posteriormente un descenso progresivo (307).
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Este descenso progresivo no ha sido hallado en todos los estudios, y particularmente en

aquellos donde se usan dosis altas de AP y que incluyen individuos post-puberales (301).
Por lo tanto, la probabilidad de una elevacion sostenida de los niveles de prolactina
puede depender de la dosis de mantenimiento AP y el grado de elevacion de los niveles
de prolactina (es decir, si los niveles de prolactina son extremadamente altos, los niveles
pueden no normalizarse, a menos que los pacientes mas sensibles abandonen el
tratamiento debido a los efectos secundarios relacionados con la prolactina)(301,313).
Esto es apoyado por datos que sugieren que la elevaciéon de la prolactina puede persistir

periodos de hasta uno o dos afios en pacientes tratados con risperidona (202,314).

Respecto a la dosis de AP, hemos hallado en nuestro estudio que, para olanzapina y
quetiapina, en las visitas en la que se objetivé hiperprolactinemia la dosis media kg /dia
fue significativamente mayor. Estos hallazgos son acordes a los publicados en la
literatura, respecto a que dosis mas altas de olanzapina, causan mas elevacion de
prolactina y mas eventos adversos relacionados con la prolactina comparado con dosis
bajas (315). Respecto a la quetiapina, los datos reportados sefialan que mas que un
efecto hiperprolactinémico tiene un efecto neutro (203), aunque Roke et al. sefialan que
las altas dosis de AP son un factor de riesgo para el desarrollo de hiperprolactinemia en

nifios y adolescentes (202).

Nuestros resultados muestran que, los pacientes en tratamiento con risperidona y
paliperidona fueron los que mas presentaron hiperprolactinemia. La risperidona y su 9-
hidroximetabolito paliperidona son considerados los ASG que con mayor frecuencia
provocan hiperprolactinemia, con niveles incluso superiores a los del haloperidol (316).
Ademas del mecanismo de accidn sobre los receptores D2 anteriormente descrito, otro
mecanismo relacionado con la hiperprolactinemia seria la baja liposolubilidad de la
risperidona y paliperidona, la cual favoreceria su baja capacidad para atravesar la
barrera hematoencefilica, prolongando asi el tiempo de permanencia fuera de la misma

y, por lo tanto, el tiempo de actividad en la via tuberoinfundibular (299,317).

En varios estudios realizados en pacientes pedidtricos con diferentes patologias

psiquidtricas han mostrado que la incidencia de hiperprolactinemia con el uso de
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risperidona es considerablemente mayor. La edad media de aparicion de

hiperprolactinemia con risperidona fue similar a la de nuestro estudio. En nuestro
estudio, el 48,7% de los casos con hiperprolactinemia con risperidona, se asocid a
sintomatologia clinica endocrina. Roke et al. hallaron que la ginecomastia y los
trastornos menstruales fueron reportados con el uso de risperidona (202). En nuestro
estudio el rango de los valores de prolactina en pacientes en tratamiento con
risperidona en varones fue entre 17,8 ng/mly 87,9 ng/mly el rango para nifias fue entre
31,2 ng/ml y 123,7 ng/ml. Estos valores fueron ligeramente superiores en otras series

(318).

Respecto al tratamiento concomitante asociado a risperidona, en nuestro estudio
hemos encontrado varios grupos psicofarmacoldgicos. Lo reportado en la literatura
sefala que el uso concomitante de tratamiento antidepresivo y de estabilizadores del
animo han sido reportados como factores de riesgo para desarrollar hiperprolactinemia
(286). Dado que la paliperidona es el principal metabolito activo de la risperidona, el

mecanismo por el cual produce la hiperprolactinemia es similar (319—-321).

En un estudio que comparé los efectos farmacocinéticos de paliperidona y risperidona
se describieron incrementos similares en los niveles de prolactina. Savitz et al. hallaron
en un estudio realizado para evaluar la seguridad a largo plazo del uso de paliperidona
en adolescentes con esquizofrenia que el 56% de los pacientes tratados, presentaron
hiperprolactinemia y el 9,3% de los pacientes presentaron eventos adversos
relacionados con el tratamiento AP (322), comparado con el 61,5% de pacientes en
nuestra serie. Sin embargo, en este estudio solo un paciente presentd galactorrea severa
y discontinué el tratamiento. En nuestro estudio observamos una mayor incidencia de
hiperprolactinemia relacionada con este AP, lo cual podria ser explicado por la mayor
edad de los pacientes en el grupo de paliperidona y la predisposicidon a tener mas
hiperprolactinemia, a pesar de su similitud en su mecanismo de accion con la
risperidona. Estudios clinicos realizados en adultos no han reportado diferencias en los

niveles de prolactina entre risperidona y paliperidona (298).
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En nuestro estudio el rango de los valores de prolactina en pacientes en tratamiento con

paliperidona en varones fue entre 18,5 ng/ml y 63,4 ng/ml y en nifas fue entre 37,8
ng/ml y 101,4 ng/ml. A pesar de la alta ocurrencia de hiperprolactinemia con este
farmaco, los valores no alcanzaron los niveles observados en neoplasias hipofisiarias ni

con otros AP como risperidona (323).

En nuestro estudio el 6,7% de los pacientes en tratamiento con aripiprazol presentaron
hiperprolactinemia. Existen casos reportados en la literatura de hiperprolactinemia con
galactorrea asociados con el uso de aripiprazol (324). Saraf et al. en un caso reportado
de una mujer que desarrollé hiperprolactinemia mientras se encontraba en tratamiento
con aripiprazol, postuld que el aripiprazol podria tener propiedades de antagonismo
dopaminérgico en altas dosis como actividad agonista parcial D2 que pudiera ser
relacionada con la dosis (325). Sin embargo, existen casos reportados de
hiperprolactinemia con dosis bajas de aripiprazol (326). Este hecho podria ser explicado
que en ausencia de un antagonista D2 competitivo (otro AP) y la presencia de dopamina
(el agonista natural), el aripiprazol también podria actuar como un antagonista funcional
a dosis mas bajas y asi elevar los niveles de prolactina. El aripiprazol tiende a disminuir
los niveles de prolactina, incluso por debajo del valor inicial cuando se utiliza como Unico
farmaco como explicaré en profundidad posteriormente (327). El aripiprazol actiia como
un agonista parcial de los receptores D2 cuando se usa de manera concomitante, y
puede ayudar a revertir la hiperprolactinemia producida por otros AP como la

risperidona (328-330).

La incidencia de hiperprolactinemia con el uso de olanzapina en nuestro estudio fue
33,3% (3/9 pacientes). Maloney et al., reportaron que los adolescentes tenian mas
predisposicion para desarrollar hiperprolactinemia (55%) asociada al uso de olanzapina.
Wudarsky et al. reportaron elevaciones de prolactina por encima de lo normal para la

edad y género en siete de cada diez nifios tratados con olanzapina (331).

La incidencia de hiperprolactinemia con quetiapina en nuestro estudio fue de 16,7%. La
quetiapina es un ASG con una muy baja propensién para inducir hiperprolactinemia en

las dosis estandar y terapéuticamente recomendadas. Esta propiedad de la quetiapina

248



DISCUSION

se debe a la menor ocupacion de los receptores dopaminérgicos D2 sobre las células

lactotréfas de la parte anterior de la glandula pituitaria, en comparacién con la
ocupacion del nucleo estriado de receptores dopaminérgicos D2 (332). Sin embargo, hay
casos reportados del incremento de la prolactina sin manifestaciones clinicas como
galactorrea y/o amenorrea por quetiapina (333,334). En un caso la hiperprolactinemia
se relaciond con la dosis del AP (335). Gupta et al. reportaron un caso de galactorrea
producida por quetiapina en una paciente mujer, pero la paciente tomaba venlafaxina
como tratamiento concomitante, antidepresivo que también afecta el sistema
dopaminérgico (336). Woo Jin et al. reportaron un caso de galactorrea con niveles de
prolactina dentro de limites normales en una nifa de origen afroamericano después de
la administracion de quetiapina (337). Buhagiar y Cassar reportaron una galactorrea
relacionada con la dosis de quetiapina en un paciente adolescente (338). Aunque en
nuestro estudio el nUmero de exposiciones a quetiapina es bajo (sélo nueve), llama la
atencién la incidencia de hiperprolactinemia con este AP y su asociacién a varios

tratamientos concomitantes psicofarmacolégicos.

La polimedicacién con mas de un ASG y con otros medicamentos psicotrdpicos es comun
(sobre un tercio en muestras de EUA)(50,93). Varios estudios en adultos asocian la
polimedicacion de AP con hiperprolactinemia (339-341). En nuestro estudio
encontramos pacientes con hiperprolactinemia con las siguientes asociaciones de AP:
aripiprazol/olanzapina, aripiprazol/quetiapina y aripiprazol/paliperidona. El uso de
aripiprazol asociado a otro AP se ha utilizado como estrategia terapéutica en casos de
hiperprolactinemia, con la subsecuente disminucion de la prolactina (342). El aripiprazol
actla como un agonista parcial en los receptores D2 reduciendo los niveles de
prolactina, motivo por el cual los resultados de nuestro estudio llaman la atencion. Este
AP tiene una alta afinidad por el receptor D2 que otros AP no presentan (343). Debido a
su mecanismo Uunico, el aripiprazol actia como un antagonista funcional o agonista
funcional en los receptores D2, dependiendo del nivel de dopamina en el entorno
inmediato, es decir, actia como un agonista en un estado de bajos niveles de dopamina
y antagonista en un estado de altos niveles de dopamina (344). Con respecto a la

olanzapina (345) y a la quetiapina (338,346,347), aunque no son los AP que mas
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frecuentemente producen hiperprolactinemia, se han descrito casos de esta alteracion

con su uso.

Con respecto a la paliperidona, es conocido el efecto de incremento de los niveles de
prolactina en nifios y adolescentes, pero no existen datos sobre la asociacion con
aripiprazol y la consecuente hiperprolactinemia. Qiao Y. et al. en un estudio realizado
en adultos que iniciaban tratamiento con paliperidona por cuatro semanas y luego eran
aleatorizados a tratamiento concomitante con aripiprazol o sin tratamiento,
encontraron que a la octava semana los niveles de prolactina eran mas bajos que en el

grupo control (348).

Kucka et al. en un estudio in vitro encontraron que la paliperidona tiene acciones
hiperprolactinémicas duales en las células lactotrofas: preservando el acoplamiento de
la actividad eléctrica espontdneay la secrecién de prolactina en presencia de dopamina
e inhibiendo la actividad intrinseca del receptor de dopamina en ausencia de dopamina,
lo cual conduce a un aumento de la sefializacién y secrecién de calcio, y por ende de
prolactina. Por el contrario, aripiprazol actia sobre la secreciéon de prolactina
atenuando, pero no aboliendo, el acoplamiento de secrecién de calcio (349). Lo que
podemos concluir, sobre la terapia concomitante de aripiprazol y paliperidona es que a
pesar del efecto hipoprolactinémico del aripiprazol, el efecto hiperprolactinémico de la
paliperidona persistio en el tiempo. Los hallazgos en nuestro estudio son acordes a los
resultados de Montgomery et al., donde la polimedicacién con AP fue asociada con
hiperprolactinemia incluso con AP que tenian bajo impacto en los niveles de prolactina,

tales como quetiapina u olanzapina (339).

Las consecuencias producidas por la hiperprolactinemia producida por AP en pacientes
adultos son ampliamente descritas en la literatura. Montejo et al, ponen de manifiesto
gue es un problema real, muchas veces infravalorado y que tiene consecuencias
conocidas sobre la salud global y la calidad de vida del paciente. En los adultos, la
hiperprolactinemia se asocia con consecuencias sobre el organismo a corto, medio y
largo plazo, siendo muchas las incdgnitas acerca de sus efectos, asociado todo lo

anterior a la perdida de adherencia al tratamiento. Los efectos mas inmediatos ocurren
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sobre la funcién gonadal y sexual y sobre la mama, tanto en nifias como en varones. Las

consecuencias a largo plazo vienen en buena medida condicionadas por el
mantenimiento de estos efectos en el tiempo, pero también probablemente como
consecuencia de otros efectos pleiotrdpicos directos de la prolactina en diferentes
organos y tejidos (350). El efecto silente sobre el que hay mayores evidencias es el riesgo
de fractura de cadera asociado a osteoporosis por hiperprolactinemia (351). Correll et
al. (352) plantean que la hiperprolactinemia inducida por AP puede tener varios efectos

en nifios y adolescentes:

= Un efecto directo sobre sobre el hipotalamo para suprimir la secrecién de Ila
hormona liberadora de gonadotrofina y, en consecuencia, la secrecion de la LH
y la FSH de la hipdfisis, lo que lleva al hipogonadismo (amenorrea, bajo nivel de
estrégenos en las nifias y bajo nivel de testosterona en los varones).

= Un efecto sobre la glandula mamaria para estimular su crecimiento y la
produccidén de leche, particularmente en las nifias.

= Posible accién directa sobre el sistema nervioso para producir disfuncién eréctil.

= Posible accidn sobre la gldndula suprarrenal para estimular la secrecién de
andrdgenos suprarrenales (dehidroepiandrosterona y androstenediona).

= Posible retraso en la maduracién puberal.

Ademas, se ha observado una disminucion en el volumen de |la densidad mineral dsea
en la zona ultradistal del radio y la columna lumbar (353). Después de ajustar por edad,
maduracién sexual, IMC y niveles de prolactina sérica, Byerly et al. hallaron que se

correlacionaba inversamente con la masa dsea (354).

Como lo hemos visto anteriormente, la hiperprolactinemia es un efecto adverso
prevalente con el uso de AP en ninos y adolescentes. Todas las consecuencias
enunciadas anteriormente tienen un efecto a corto, medio y largo plazo que afectara la
salud y la calidad de vida de los nifos y los adolescentes, por tanto, es necesario ademas
de tratar eficazmente la patologia psiquiatrica, optimizar los cuidados en salud a medio
y largo plazo, para prevenir enfermedades crénicas y mejorar la longevidad y calidad de

vida de las personas que sufren enfermedades mentales.
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Hipoprolactinemia asociada al uso de antipsicoticos

Los datos de hipoprolactinemia hallados en nuestro estudio son acordes con los datos
en la literatura. Como habiamos explicado anteriormente, el aripiprazol es un agonista
parcial dopaminérgico cuya principal accion es en los receptores D2 y HT1a. Su efecto
agonista dopaminérgico explica la reduccion de los niveles de prolactina sérica.
Farmacos AP como la risperidona y el haloperidol son primariamente antagonistas D2 y
comunmente tienen el efecto contrario, incrementan los niveles de prolactina
(285,355). Sin embargo, cuando un AP como risperidona o haloperidol se administran
de manera concomitante con aripiprazol, los niveles de prolactina caen hasta valores
normales (356). Safer et al. en un estudio que tenia como objetivo documentar la
reduccion de prolactina sérica producida por el tratamiento con aripiprazol en nifos y
adolescentes, encontré que después del tratamiento con aripiprazol, el 60% de nifos
presentaron niveles por debajo del limite normal de prolactina, comparado con el 30%
al 32% de adolescentes. Los pacientes de este estudio tratados con aripiprazol
exhibieron una tasa siete veces mayor de niveles séricos de prolactina por debajo de los
limites normales (60% frente a 8%) que los nifios no medicados (209). Keck et al. hallaron
que el aripiprazol reducia los niveles séricos de prolactina por debajo de los niveles del
brazo de placebo (357). Estas cifras son mucho mayores que los hallados en nuestro

estudio.

Los datos de nuestro estudio muestran que la edad media de aparicion de la
hipoprolactinemia relacionada con el uso de AP fue de 11,8 afios y los resultados del
analisis univariante y multivariante mostraron que la aparicién de hipoprolactinemia se
asocié con los pacientes menores de 12 afios, lo cual explicaria la susceptibilidad de los
nifos a presentar mas hipoprolactinemia que los adolescentes. La incidencia de
hipoprolactinemia relacionada con el tratamiento AP fue significativamente mayor en
varones y particularmente en tratamiento con aripiprazol. Este hallazgo podria ser
explicado por la predisposicidon de las adolescentes nifias a tener niveles de prolactina
basales mas altos que los adolescentes varones (315,331,358). Sin embargo, en nuestro
estudio, en las nifias prepuberales la incidencia de hipoprolactinemia fue mayor
respecto a las que ya se encontraban en estadio puberal, aunque no existieron

diferencias estadisticamente significativas y ademas se observé una tendencia a mayor
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hipoprolactinemia en pacientes con estadios de menor maduracién sexual. Un factor

que puede explicar la alteracién de la secrecion de prolactina pueden ser los esteroides
sexuales, particularmente los estrégenos los cuales afectan directa e indirectamente la
sintesis pituitaria de la prolactina y la respuesta de la prolactina a varios estimulos,
ademads de que en las nifias puberales ya se encuentra activo este mecanismo fisiolégico

(359).

Un 3,3% de los pacientes con hipoprolactinemia presentaron alguna manifestacion
clinica endocrinolégica a lo largo del estudio y el 50% de las exposiciones con aripiprazol
presentaron alguna manifestacién clinica endocrinoldgica durante el estudio. Los
diferentes estudios publicados actualmente en la literatura de uso de aripiprazol en
nifos y adolescentes no reportan manifestaciones clinicas endocrinoldgicas con esta
alteracion. Las concentraciones séricas de prolactina se incrementan modestamente
durante la pubertad en las nifias, pero permanece estable en los nifios. El papel que
tiene la prolactina durante la pubertad es poco conocido. La prolactina es esencial para
la supervivencia de la especie humana, debido a que es responsable de la produccion de
leche durante el embarazo y la lactancia. Funciones biolégicas adicionales de la
prolactina incluyen efectos reproductivos y metabdlicos, desarrollo de la glandula
mamaria, sintesis de melanina y comportamiento parental (360). Ademads,
recientemente se ha descrito que niveles bajos de prolactina en varones pueden
provocar alteraciones en la reproduccion, la sexualidad, el metabolismo y la salud
psicosocial (361). Sin embargo, los efectos de la hipoprolactinemia en nifios y
adolescentes son poco conocidos, siendo necesaria la realizacién de estudios especificos
para caracterizar las consecuencias del descenso de prolactina hasta niveles por debajo

de los limites normales en nifios y adolescentes (209).

El momento de la aparicién de la hipoprolactinemia en nuestro estudio fue 261 dias +
240 con un rango de entre 29y 1140 dias. Esta descrito que la respuesta de la prolactina
al aripiprazol aparece dentro de la primera semana de tratamiento (362), y con el
tratamiento prolongado hay una tendencia a que los niveles séricos de prolactina
disminuyan adn mas. Dos de los pacientes que presentaron hipoprolactinemia recibian

tratamiento con paliperidonay los otros seis con risperidona. Sogawa et al. en su estudio
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sobre hipoprolactinemia asociada con aripiprazol, hallaron que los pacientes que

estaban en tratamiento en monoterapia con aripiprazol presentaban niveles mas bajos
de prolactina que los pacientes que lo recibian en combinacién con otro AP (363). Esto
demostraria que esta alteracion puede aparecer también con aripiprazol en
combinacion con otros AP. Byerly et al., en un estudio clinico que tenia como objetivo
observar los efectos sobre los niveles de prolactina en pacientes adultos con
esquizofrenia durante el cambio de risperidona u olanzapina a aripiprazol, describieron
la disminucidon de los niveles de prolactina por debajo de la linea de base en todos los

grupos de tratamiento, en varones y mujeres durante el cambio a aripiprazol (364).

En el analisis univariante de nuestro estudio, la obesidad definida como IMC >85 se
asocié significativamente con la aparicion de hipoprolactinemia. Estos resultados
concuerdan con los hallados por Chirico V. et al. en un estudio sobre la asociacion de
prolactina con el estatus inflamatorio y los pardmetros metabdlicos. Ellos hallaron que
los niveles de prolactina fueron mas bajos en los pacientes obesos que en los controles
y concluye que la prolactina es un marcador prondstico para nifios obesos y un factor

predictivo para progresion a sindrome metabdlico (365).

En las visitas de nuestro estudio en las que se objetivd hipoprolactinemia, la dosis media
(kg /dia) de aripiprazol fue significativamente mayor. Estos datos son acordes a lo
publicado previamente donde se ha observado que con el incremento de la dosis de

aripiprazol hay una disminucion de los niveles séricos de prolactina (117,366,367).

No existen datos en nifios y adolescentes sobre el rol del tratamiento
psicofarmacolégico concomitante en la aparicion de la hipoprolactinemia con
aripiprazol. Respecto a ello sélo podemos afirmar que, en nuestro estudio era esperable
gue ninguno de los psicofarmacos concomitantes produjera hipoprolactinemia. En los
pacientes que presentaron hipoprolactinemia relacionada con el tratamiento con
aripiprazol, los rangos de los niveles de prolactina se situaron entre 0,3 ng/mly 2,2
ng/ml. Safer et al. hallaron que en datos de nifios tratados con aripiprazol de 11 ensayos
clinicos pediatricos la media de los niveles séricos de prolactina fue de 1,7-2,1 ng/ml.

Del total de tratados, el 59,7% tenian niveles séricos de prolactina por debajo de 2ng/ml
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(209). Es necesario profundizar en el efecto que tienen los niveles bajos de prolactina

sobre el cerebro y el desarrollo fisico en niflos y adolescentes, por tanto, es imperativo

realizar mas estudios sobre este hecho (197).

Alteraciones tiroideas asociadas al uso de antipsicéticos

De forma menos esperada, nuestros resultados muestran elevada incidencia de
alteraciones en las hormonas tiroideas (ver Tabla 39). Esto pudiera estar relacionado, en
parte, con tratamientos concomitantes. Varios medicamentos psicotrépicos pueden
alterar la funcidn tiroidea, usualmente disminuyendo la circulacién de las hormonas
tiroideas, frecuentemente anticipado por incrementos en la TSH circulante (368). Los
efectos de los ASG sobre las hormonas tiroideas pueden ser centrales o periféricos. El
bloqueo del receptor D2 de dopamina puede incrementar la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) que estimula los niveles de la hormona estimuladora de la tiroides

(369).

Entre los datos que existen actualmente sobre alteraciones tiroideas por AP, destaca el
efecto de la quetiapina sobre la funcidn tiroidea. Aunque el mecanismo de este efecto
es desconocido, la quetiapina ha mostrado que disminuye la tiroxina total sérica (352).
La quetiapina es la mas asociada a hipotiroidismo, especialmente en pacientes
previamente tratados con yodo radioactivo. Resultados de ensayos clinicos han
mostrado que alrededor del 0,4% (10/2386) de los pacientes tratados con quetiapina
presentaron elevaciones de TSH, seis de los cuales requirieron suplementacion
hormonal (370). La tiroxina y la hormona estimulante de la tiroides generalmente
permanecen en rangos normales en pacientes pediatricos, sugiriendo que los sujetos
permanecen eutiroideos. En nuestro estudio sélo uno de seis nifios (16,7%) en
tratamiento con quetiapina, presenté aumento de la TSH y dos (33,3%) aumento de T3

(ver Tabla 39).

En un estudio doble ciego prospectivo, en un grupo de 30 pacientes esquizofrénicos en
tratamiento con quetiapina, risperidona y flufenazina, se evidencié una disminucion
significativa en niveles T4 después de seis semanas de tratamiento en el grupo con

qguetiapina, mientras que los pacientes con risperidona y flufenazina no presentaron
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cambios en los niveles de las hormonas tiroideas (371). En nuestro estudio no

observamos alteraciones en la T4 en los pacientes en tratamiento con quetiapina, en
linea con la idea establecida de que los pacientes permanecen eutiroideos durante este

tratamiento (352).

En un estudio realizado en pacientes adultos con trastornos mentales severos en paises
ndrdicos, se encontrd alteraciones en la T4 con olanzapina no asociadas con alteraciones
en la TSH (372). En nuestro estudio el 22,2% (2/9) de los pacientes en tratamiento con
olanzapina presentaron alteraciones en la TSH, el 44,4% (4/9) presentaron aumento de

T3 y ninguno presenté alteraciones en la T4.

Se han descrito muy pocos casos en la literatura que asocian alteraciones tiroideas y
aripiprazol (373). En nuestro estudio el 5% (3/60) presentaron aumento de TSH, 41,7%
(25/60) alteraciones en la T3 y ninguno en la T4. Se ha descrito que la pimozida reduce
los niveles elevados de TSH en pacientes con hipotiroidismo primario (374). En nuestro
estudio, la alteracion tiroidea fue el aumento de T3. En relacién con la risperidona y

paliperidona, en la literatura no hay asociacidn entre estos AP y alteraciones tiroideas.

Un hallazgo de nuestro estudio fue que el uso concomitante de AP con farmacos
antiepilépticos se asocid significativamente con alteraciones tiroideas. Uno de los
farmacos antiepilépticos con esta asociaciéon fue el acido valproico. Los datos que
reportan la alteracidn de la funcién tiroidea en los pacientes epilépticos tratados con
acido valproico son controvertidos. Algunos han mostrado aumento, otros disminucién
y otros niveles normales en las hormonas tiroideas (375-377). La mayoria de los
estudios que han descrito este efecto son estudios transversales (369). El mecanismo
por el cual el 4cido valproico puede causar hipotiroidismo subclinico no es del todo claro.
Se ha reportado que pacientes tratados de manera crénica con acido valproico
presentan déficits secundarios de zinc y selenio. La glandula tiroides tiene un grupo de
selenoproteinas incluyendo la glutation peroxidasa, la 5 deionidasa, la tioredoxina
reductasa que son importantes en las sintesis de las hormonas tiroideas. La deficiencia
nutricional de selenio ha sido reportada como causa de hipotiroidismo y la patofisiologia

sugerida es una mala funcion de la 5 deionidasa humana. Es posible que el déficit de zinc
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y selenio contribuyan a la aparicién de hipotiroidismo subclinico en pacientes en

tratamiento con acido valproico (378).

Mikatti et al. identificaron la edad como factor de riesgo para la aparicién de
alteraciones tiroideas en tratamiento con acido valproico. Un factor de riesgo que es
compatible con los datos hallados en nuestro estudio en donde los nifios menores en
tratamiento con AP presentaron mas alteraciones tiroideas (TSH y T3). De los resultados
respecto al género, este autor no encontrd asociaciones con el incremento de riesgo
para hipotiroidismo subclinico. En nuestro estudio las alteraciones de la TSH relacionada
con el tratamiento AP fueron significativamente mayor en nifias que en varones. Este
hecho podria estar relacionado con los cambios significativos en los niveles de las
hormonas sexuales y las estructuras ovdricas observados en ratas hembras en
tratamiento con valproato (379). Isojarvi Jl. et al. no hallaron alteraciones en la funcién
tiroidea en un estudio transversal controlado en 21 pacientes epilépticos en tratamiento
con acido valproico (380), asi como tampoco Verroti et al. en un estudio con nifos
tratados con acido valproico (381). Ericsson et al. encontraron que los niveles de T3y T4
estaban incrementados en los pacientes en tratamiento crénico con acido valproico
comparado con los pacientes tratados con otros antiepilépticos (377). Mikati MA. et al.
hallaron que 36 de 143 pacientes en tratamiento con dacido valproico presentaron
niveles de TSH > 5 m IU/I; diez de los 36 pacientes tenian niveles bajos FT4; y nueve de
estos 36 pacientes, los autores consideraron que presentaban hipotiroidismo subclinico

dado los altos valores de TSH (378).

En nuestro estudio, en ningln caso los niveles de TSH fueron superiores de 10 plU/ml.
Sin embargo, los pacientes que presentaban tratamiento concomitante con acido
valproico tenian un aumento en los niveles de la TSH (aripiprazol, olanzapina,
paliperidona). Verroti et al postularon que la significacién clinica de este incremento es
incierta, pero parece ser una respuesta compensatoria en algunos de los pacientes
(381). Aungue el acido valproico puede provocar algunas anormalidades en los niveles
de las hormonas tiroideas circulantes, estas alteraciones no parecen tener implicaciones

clinicas al menos a corto plazo.
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Con respecto a los medicamentos para el tratamiento del TDAH y su relacion con

alteraciones con las hormonas tiroideas, algunos estudios han indicado que el
metilfenidato y la atomoxetina pueden ejercer un efecto sobre la funcion tiroidea.
Cuando metilfenidato se administré de forma aguda a ratas en un estudio controlado,
los niveles séricos de T3 y T4 disminuyeron significativamente y TSH aumenté. Estos
cambios fueron revertidos después de que el medicamento fue descontinuado (382).
Bekeret A. et al. hallé una disminucidn leve en la T4 total y en la libre en nifios tratados

con metilfenidato (383).

Las benzodiazepinas pueden interferir con la captacién de 1131 en ambas direcciones.
Este efecto no parece interferir con los pardmetros de la funcién tiroidea (369) Los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y los inhibidores no selectivos de
la recaptacién de serotonina pueden alterar los niveles de T4 y TSH sin tener
implicaciones clinicas importantes en la funcion tiroidea. Mientras los inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina pueden disminuir los niveles de T4, los
farmacos no inhibidores selectivos cambiarian los niveles de T4 y TSH en ambas
direcciones (369). Un punto para considerar en este contexto es que las alteraciones en
la funcidn tiroidea pueden representar una respuesta adaptativa a la enfermedad aguda
en lugar de una verdadera enfermedad tiroidea. Por tanto, la interpretacién de las
pruebas tiroideas debe realizarse con cautela, dada la frecuente resolucidon espontanea

de la alteracién analitica.

En nuestro estudio llama la atencidn el gran porcentaje de alteraciones de la T3. Si bien
la T3 es la hormona bioldgicamente activa, gran parte de ella deriva de la deyodacion de
la T4 dentro de las células diana haciendo que la T4 sea la hormona tiroidea circulante
principal. Esta prueba tiene un uso muy limitado en la evaluacién de la sospecha de
enfermedades tiroideas, y sélo debe medirse en los pacientes en los que se sospecha

hipertiroidismo con supresion de la TSH plasmatica, pero T4 libre normal en plasma.

En conclusién, los ASG, pueden de acuerdo con el perfil de antagonismo dopaminérgico,
interferir moderadamente con la respuesta de la TSH a la TRH sin provocar mayores

alteraciones en la funcion tiroidea a nivel clinico. Cabe resaltar y como lo hemos descrito
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previamente que, la medicacidn concomitante (antiepilépticos, hipndticos,

antidepresivos, medicacion para el TDAH) puede jugar un rol en las alteraciones
tiroideas, aunque estas no sean clinicamente relevantes. La monitorizacidn de la funciéon
tiroidea solo debe realizarse en pacientes predispuestos a desarrollar anomalias
tiroideas y, como ocurre con los APG, en aquellos que presentan niveles elevados de

prolactina en sangre.

Alteraciones en la gonadotrofinas y hormonas sexuales asociadas al uso de
antipsicoticos

Respecto a las gonadotrofinas y a los esteroides sexuales, la valoracion funcional del eje
hipotalamo-hipdfisis-génadas (HHG) es fundamental para estudiar las alteraciones
evolutivas de la pubertad. La quiescencia gonadotréfica de la nifiez implica que estudiar
basalmente este eje no sea productivo en la prepubertad, salvo que se sospeche una

activacion prematura del mismo (384).

La accidn bioldgica de las gonadotrofinas tiene lugar en el ovario y en el testiculo (385).
La principal accion de la FSH en la génada femenina es la estimulacion de la maduracion
del foliculo. Los estadios iniciales del foliculo se producen en ausencia de FSH, pero éste
no es capaz de madurar completamente sin la presencia de FSH para dar lugar a la
ovulacion. La elevacion fisioldgica y el descenso de la concentracion de FSH durante el
desarrollo folicular tienen un papel fundamental en la seleccion del foliculo que dara
lugar a la ovulacién en respuesta a la LH. La FSH actua también en las células de la
granulosa ovarica estimulando la actividad aromatasa que convertira los andrégenos en
estrogenos (386). En el testiculo inmaduro, la FSH se requiere para iniciar la

espermatogénesis al unirse a sus receptores en las células de Sertoli.

La accidn principal de la LH es estimular la ovulacidn y la esteroidogénesis en las células
tecales ovaricas y en las células de Leydig testiculares. De manera fisioldgica, durante
los primeros dos anos de vida, los niveles plasmaticos de LH y FSH aumentan de forma
intermitente a valores de los adultos y ocasionalmente mas altos, pero luego
permanecen bajos hasta la pubertad. Los niveles séricos de FSH son mayores que los

niveles de LH en nifios y nifias prepuberales (387). En nuestro estudio encontramos una
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asociacion significativa entre la edad menor de 12 afios y los niveles de FSH por debajo

de la normalidad. Ademas, en relacion con el desarrollo puberal observamos que los
pacientes prepuberales presentaban una incidencia mayor de descenso de FSH, siendo
estas diferencias significativas tanto para varones como para nifias. Sobre los efectos de
aripiprazol, olanzapina, levomepromazina y paliperidona sobre el eje HHG, son escasos
los datos publicados en nifios. Konarzewska B. et al., en un estudio sobre el efecto de la
risperidona y la olanzapina sobre las hormonas sexuales en varones adultos con
esquizofrenia, hallé que los niveles de FSH fueron significativamente menores en los
pacientes en tratamiento con risperidona respecto a los tratados con olanzapina. Sin
embargo, Kaneda et al. en un estudio prospectivo en pacientes adultos con
esquizofrenia, encontraron que las hormonas del eje HHG se mantuvieron sin cambios
después del tratamiento con risperidona, independientemente de sus efectos
prolactogénicos. Una explicacidon para este hecho por parte de los autores es que el
grado de hiperprolactinemia encontrado en este estudio puede haber sido insuficiente

para causar hipogonadismo (388).

Un hecho que ha sido estudiado es que la prolactina inhibe la liberacién de hormona
liberadora de gonadotrofina (GnRH) en el hipotdlamo. Por tanto, niveles altos de
prolactina disminuyen los niveles de estrégenos en nifias y niveles de testosterona en
varones, con marcada variabilidad individual en los niveles de prolactina causando
hipofuncién gonadal (389,390). Sin embargo, Roke et al., en un estudio que tenia como
objetivo estudiar el efecto que la hiperprolactinemia inducida por AP tenia en la LH, FSH,
inhibina B y en la pubertad en jovenes con trastorno del espectro autista, no hallaron
diferencias entre grupos para la LH, FSH, inhibina B o estadios de Tanner. En nuestro
estudio el porcentaje de pacientes que presentaban hiperprolactinemia y alteracién
hormonal del eje no fue mayoritaria por lo que muy probablemente existe un efecto

directo por parte del AP en el eje HHG (391).

Respecto a las alteraciones de la 17 beta-estradiol obtenidas en nuestro estudio, llama
la atencion que el aumento de 17 beta estradiol fue mayoritariamente en ninos en
estadio puberal. En la mujer, el estradiol es secretado principalmente (90%) por el

ovario; una pequefia fraccion de estradiol circulante surge de la conversién
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extranglandular de testosterona y androstenediona. En el hombre, aproximadamente el

75% del estradiol es derivado de la aromatizacion de testosterona e (indirectamente)

androstenediona, y el 25 % de la secrecidn testicular (355).

Los niveles plasmdaticos de estradiol son bajos en estadios prepuberales. Niveles de
estrona crecen tempranamente y alcanzan un nivel plateu durante la pubertad media.

En todas las etapas de la pubertad, los nifios tienen concentraciones mas altas de
estrona que el estradiol, y los niveles de ambos estréogenos son mas bajos que los que
se miden en las nifias en etapas similares. Existe una correlacidn significativa entre la
velocidad maxima de crecimiento y el aumento en la concentracion de estradiol; el
aumento es mas temprano en las nifias que en los nifios, pero los niveles de estradiol
bioactivo son equivalentes a la velocidad maxima de crecimiento (392,393). Los niveles
mas altos de estrégenos en las nifias pueden ser un factor importante en los niveles mas
avanzados de maduracion esquelética en las niflas en comparacion con los nifios y
pueden desempeiiar un papel en su inicio mas temprano de la maduracién sexual. A
nivel mamario, los estrégenos causan desarrollo de los tejidos del estroma mamario, el
crecimiento del sistema ductal y el depdsito de la grasa mamario. Los ldbulos y los
alvéolos de la mama se desarrollan en cierta medida bajo la influencia de estrégenos
solos, pero es la progesteronay la prolactina las que causan el crecimiento determinante
y la funcién de estas estructuras. Durante la etapa prepuberal, se hallan niveles altos de

estradiol en niflas mas que en nifios (394—-396).

Los testiculos secretan solo una pequefia fraccion de estrégenos en circulacién (es decir,
15% de estradiol y 5% de estrona), el resto de estrégenos en varones se deriva de la
aromatizacion extraglandular de testosterona y androstenediona a estradiol y estrona
(397). Por lo tanto, cualquier causa de exceso de estrégenos por sobreproduccion a la
aromatizacién periférica de andrégenos puede iniciar la cascada del desarrollo mamario
que es el inicio de la aparicidn de la ginecomastia. Algunos farmacos pueden aumentar

el efecto de los estrégenos por varios mecanismos:

= Poseen propiedades intrinsecas similares a los estrogenos.

= Aumentan la produccién enddgena de estrégenos.
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* Proporcionan un exceso de un precursor de estrégeno (por ejemplo,

testosterona o androstenediona) que puede ser aromatizado para estrégeno.

Estudios publicados en adultos sobre la relaciéon de AP y las hormonas sexuales han
mostrado que los AP no producen alteraciones en los niveles de estréogenos (388). Sin
embargo, los resultados obtenidos podrian mostrar que existe un efecto directo del AP
sobre la sintesis de estrégenos en nifios. El efecto a largo plazo del aumento de los
niveles de 17 Beta estradiol en niflos es poco conocido. En ratones, la exposicidon a
estradiol provocd una capacitacion prematura del esperma en el epididimo caudal, lo
cual pudiera estar relacionado con la disminucién de la viabilidad espermatica en el
tracto reproductivo de la mujer (398). La exposicién crénica de ratas a 3-benzoato
estradiol ha reportado efectos significativos sobre el epididimo, testiculo, vesicula
seminal y prdstata. Los efectos reportados ademas incluyen una disminucién en el peso
de los d6rganos sexuales, alteracién en la espermatogénesis y nimero reducido de
células germinales secundario a un incremento en la apoptosis de estas células (399).

La 17 OH progesterona es un esteroide C-21 principalmente producido de progesterona
en la corteza adrenal. En varones sanos este es adicionalmente sintetizado como un
precursor de testosterona en los testiculos. En nifias sanas la 17 OH progesterona es
producida en pequeiias cantidades como precursor de estradiol en el ovario. La 17 OH
progesterona es también un producto intermediario en la sintesis de otros esteroides
cortico- adrenales como el cortisol y la aldosterona. En el organismo podemos distinguir
tres fuentes fundamentales de hormonas sexuales androgénicas: secrecién testicular,
secrecidn suprarrenal y conversion periférica. En el caso de secrecidn suprarrenal, ésta
se encarga de producir el 90% de DHEA y menos del 1% de testosterona. Desde el punto
de vista cuantitativo, el andrégeno mas importante es la testosterona. Las células
testiculares de Leydig sintetizan mas del 95% y el resto es producido por las

suprarrenales (400).

Los andrdgenos se originan a partir de progesterona y pregnenolona, y requiere la 17-
o-hidroxilacién. Esto no ocurre en la zona glomerulosa. La mayor produccién de
andrdgenos es por la conversién de la 17-a-hidroxipregnenolona al compuesto de 19

carbonos DHEA y su conjugado DHEA sulfato. La androstenediona se produce a partir de

262



DISCUSION

la 17-a-hidroxiprogesterona por la 17-20 desmolasa y en menor medida a partir de

DHEA. La androstenediona puede convertirse en testosterona. Esta sintesis contribuye
a la androgenicidad no por su actividad intrinseca, sino por la conversion periférica a
andrégenos mas poderosos (testosterona y dihidrotestosterona). Aunque la DHEA y el
sulfato de DHEA se secretan en mayores cantidades, la secrecion de androstenediona
es mas importante, pues su conversion periférica a testosterona es mas rapida. Los
andrégenos suprarrenales contribuyen al desarrollo fisioldgico del vello pubico y axilar
durante la pubertad normal (355). Los resultados de nuestro estudio podrian estar
relacionados con este hecho y por tanto el hallazgo de los niveles elevados y disminuidos
de 17 OH progesterona y su relacién con la testosterona podria estar relacionado con el

desarrollo puberal.

La testosterona es responsable de los caracteres sexuales masculinos. Durante la vida
fetal, los testiculos son estimulados por la GnRH de la placenta para producir moderadas
cantidades de testosterona durante todo el periodo del desarrollo fetal y durante 10 o
mas semanas después del nacimiento; a partir de entonces, esencialmente no hay
produccién de testosterona hasta alrededor de los 10 a 13 afos. Posteriormente, la
produccién de testosterona aumenta rapidamente bajo el estimulo de las hormonas
gonadotropicas al inicio de la pubertad y dura la mayor parte del resto de la vida (355).
Los hallazgos de nuestro estudio muestran niveles altos de testosterona durante la
pubertad y niveles bajos en estadios prepuberales, lo que podria relacionarse con la

fisiologia normal.

Estudios de seguridad del uso de antipsicoticos en nifios y adolescentes

Existen desafios especificos para evaluar la seguridad de los medicamentos en los nifios.
El seguimiento a largo plazo es necesario para observar los efectos en multiples etapas
de desarrollo. Los nifios y adolescentes toman medicamentos con menos frecuencia que
los adultos, y la medicidn y evaluacién de eventos adversos requiere de grandes bases
de datos. Se requieren estudios especialmente disefiados con datos del mundo real y
datos clinicos de seguimiento a largo plazo que puedan ser mas eficientes para detectar
eventos adversos de latencia prolongada en nifios con enfermedades crénicas (401).

Actualmente, existen varios registros que buscan recoger datos de eficacia y de
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seguridad por parte de los profesionales de la salud del uso de AP en la poblacién

pediadtrica y adolescente. Algunos ejemplos en Europa son: un estudio francés
prospectivo naturalistico multicéntrico de eventos adversos en nifios y adolescentes
naive a tratamiento AP (siglas en francés: ETAPE) financiado por la Agencia Nacional
Francesa de Seguridad de medicamentos y productos de salud (402), un estudio aleman
de seguimiento prospectivo (fase IlIB) sobre el uso off label de AP y antidepresivos
apoyado por el Instituto Federal Aleman de Medicamentos y Productos Sanitarios (403),
y SENTIA que es un registro espafiol dentro del programa de uso seguro de AP en nifios

y adolescentes (235).

El presente estudio recoge los datos de la vida real. El término “Real World Data” ha
sido definido por la International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) como: los datos usados para tomar decisiones sobre medicamentos o
procedimientos médicos que se recogen fuera de los ensayos clinicos aleatorizados.
Aungue los ensayos clinicos aleatorizados siguen siendo el método de referencia “Gold
standard”, factores tales como la heterogeneidad en la respuesta al farmaco en la vida
real, la falta de adherencia a los tratamientos, o el uso de estos tratamientos en
pacientes diferentes de los que participaron en el proceso de investigacion previo a la
autorizacion, limitan la generalizacion de resultados a partir ensayos clinicos
aleatorizados (404). En nuestro caso la evidencia derivada de los ensayos clinicos es
escasay los aspectos concernientes de seguridad son muy sensibles para esta poblacién.
Una importante oportunidad que ofrecen los estudios de vida real es la posibilidad de
integrar la investigacion clinica con la practica médica, haciendo que cada acto médico
sirva para generar nuevo conocimiento y que dicho conocimiento, no sélo sirva para
generar resultados generalizables, sino para ayudar a los médicos a tratar mejor a sus
pacientes individuales, mediante herramientas de ayuda a la toma de decisiones. A
partir de los datos de la vida real podemos obtener resultados clinicos en una poblacion
diversa que refleja el rango y la distribucién de los pacientes observados en la préctica

clinica.
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Sobre la evaluacién y monitorizacion de los eventos adversos relacionados con AP en la

poblacién pediatrica, Correll sugiere que estas actividades sean proactivas, con una

visita basal y visitas de seguimiento a intervalos establecidos (105).

Especificamente sobre la monitorizacién de las alteraciones endocrinas como la
hiperprolactinemia, las recomendaciones no sugieren la monitorizacion de rutina de la
prolactina a menos que aparezcan reacciones adversas de tipo sexual o reproductivo
(170). El funcionamiento sexual necesita ser preguntado activamente durante las visitas
de seguimiento, pero la deteccidn es menos sensible en los niflos pre-puberes y en los
adolescentes que no son sexualmente activos. De Hert et al. respecto a la monitorizacién
de las reacciones adversas a nivel endocrino, proponen la evaluacién regular de la
menstruacion, galactorrea, ginecomastia (en nifios), funcionamiento sexual y desarrollo
puberal en pacientes recibiendo tratamiento AP (163). Si alguna de estas alteraciones
aparece relacionada de manera temporal, entonces deberia chequearse los niveles de
prolactina. Si los niveles séricos de prolactina estan por encima de los valores normales,
hay que indagar si la paciente mujer esta tomando anticoncepcién hormonal y realizarle
una prueba de embarazo para descartarle, dado que ambos pueden elevar los niveles
de prolactina. Adicionalmente, hay que realizar niveles de TSH y creatinina sérica (para
descartar hipotiroidismo vy fallo renal, los cuales pueden también elevar la prolactina)
(146). Respecto a otra alteracion endocrina como las alteraciones tiroideas, sugiere que
pacientes que estén recibiendo quetiapina deberian someterse a pruebas de funcidn
tiroidea al inicio, a los tres meses y al ano, con mediciones adicionales cada tres meses
si la TSH es elevada. Ademas no se precisaria tratamiento con tiroxina, a menos que la

TSH sérica se eleve por encima del rango normal (163).

Segun la guia clinica y terapéutica para primeros episodios psicéticos en la infancia y
adolescencia, la valoracién diagndstica deberia incluir una analitica de sangre y orina
con parametros como la funcidn tiroidea, renal y hepatica, glucemia, perfil lipidico, asi
como test de abuso de drogas (238). Esta no contempla la realizaciéon del perfil hormonal
de prolactina ni de hormonas sexuales durante el seguimiento. Menard et al. en el
estudio ETAPE incluyen dentro de su programa de seguimiento especifico a nivel

endocrino, la analitica de prolactina y hormonas tiroideas Adicionalmente incluyen la
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valoracion del estadio del desarrollo sexual aunque sin la evaluacidn de las hormonas

sexuales (402).

La guia del NICE (en inglés: National Institute for Health and Clinical Excellence) sobre el
uso de AP en nifos y adultos jovenes (con psicosis y esquizofrenia) indica que de manera
basal y en las posteriores visitas de seguimiento se debe monitorizar la prolactina,
aunque ningun otro pardmetro endocrino es indicado (405). Pringsheim et al. de la
Alianza Canadiense para la monitorizacién de la efectividad y seguridad de antipsicéticos
en nifos (en inglés: Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and Safety of
Antipsychotics in Children (CAMESA) Guideline Project), sugieren que la monitorizacién
de la prolactina y la TSH se debe realizar en situaciones especificas (233). Gothefors et
al. en la guia clinica sueca para la prevencion y manejo del riesgo metabdlico en
pacientes con trastornos psiquiatricos severos propone la monitorizacion de la
prolactina y las hormonas tiroideas, pero no plantea la periodicidad de los controles, ni

controles especificos en las hormonas sexuales ni del estadio puberal (406).

En el consenso espanol sobre los riesgos y deteccién de la hiperprolactinemia
iatrogénica por AP no hay una recomendacién especifica para nifios y adolescentes, sin
embargo, recomienda la determinacién sistematica de niveles de prolactina, en todos
los pacientes con tratamiento AP de forma rutinaria y continuada, basalmente y a los 3
meses del inicio del tratamiento. En los casos en que se detecte hiperprolactinemia (bien
sea asintomdtica o bien aparezcan sintomas-signos indicativos de hiperprolactinemia)
se recomienda el seguimiento periédico de los niveles séricos, dependiendo de la
gravedad de la HPRL (317). Este consenso resalta que los nifios son una poblacién

sensible a las consecuencias de la hipoprolactinemia.

En el registro SENTIA, el seguimiento de los pardmetros endocrinos que incluyen la
prolactina, las hormonas tiroideas y las hormonas sexuales se realiza a nivel basal
(cuando es posible), al mes, tres meses, seis meses y cada seis meses del inicio del
tratamiento. Los datos han mostrado que las alteraciones en los parametros analiticos
son muy frecuentes en los nifos y adolescentes durante el seguimiento del estudio con

los AP mas usados como la risperidona, el aripiprazol y la paliperidona.
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Relevancia de las alteraciones endocrinas observadas
El uso de AP ofrece beneficios reales en la vida de los nifios y adolescentes que
presentan trastornos psiquiatricos y han sido una gran opcién para el tratamiento

farmacoldgico de diferentes patologias que se presentan en la infancia y la adolescencia.

Los resultados de nuestro trabajo han mostrado que, a corto plazo, las alteraciones en
los parametros analiticos no han tenido relevancia clinica. Sin embargo, las
consecuencias a largo plazo siguen siendo desconocidas. Por tanto, el seguimiento de
esta poblacion para monitorizar las posibles consecuencias clinicas de estas alteraciones
en el tiempo es necesario. Debe existir un control adecuado del trastorno psiquiatrico y

se debe minimizar el riesgo de alteraciones en el desarrollo.

Con los resultados obtenidos y dada la alta prevalencia de alteraciones endocrinas en
nuestro estudio, es imperante resaltar la importancia de un adecuado seguimiento del
perfil de seguridad de los AP en la poblacién infanto-juvenil como lo es el programa de
uso seguro de AP en nifios y adolescentes y el registro SENTIA. Este seguimiento debe
ser interdisciplinar, y debe permitir arrojar mas luz sobre el efecto de estos farmacos
sobre los distintos sistemas en desarrollo de los pacientes pedidtricos. Ademas, se debe
detectar e intervenir precozmente posibles efectos adversos, realizando una prevencién
secundaria de las consecuencias a largo plazo que se puedan derivar, asi como la gestién
de estrategias para el manejo de los efectos adversos. Estas cuestiones adquieren
especial importancia en nifios mas pequefios, donde la evidencia de seguridad de estos

farmacos es alin mas escasa (228).
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En esta tesis se estudian las alteraciones endocrinas en las hormonas sexuales (FSH, LH,

17 OH Beta estradiol, 17 OH Progesterona Basal, testosterona libre) que aparecen
durante el tratamiento con AP en pacientes menores de 18 afios y se relacionan con
posibles factores de riesgo, a partir de los datos de seguimiento recogidos en el registro

SENTIA.

v" En la gran mayoria de los casos, el uso de antipsicéticos fue off label, por
tanto, el grado de evidencia para justificar su uso no puede ser muy alto.
Registros y estudios de practica clinica real del tipo del realizado en esta
tesis, parecen necesarios para aumentar la evidencia en eficacia y seguridad

en una poblacién tan especial como lo son los nifios y los adolescentes.

v La aparicién de alteraciones en los parametros analiticos endocrinos en
nifios y adolescentes durante el tratamiento con antipsicoticos es frecuente.
Hasta el 92,2% de los nifos seguidos presentan una alteracién y un 77,1%

presentan al menos dos alteraciones en los parametros analiticos.

v El 45,3% de los nifios presentaron en algin momento durante el
seguimiento niveles elevados de prolactina. La mayoria de los casos se
asociaron al tratamiento con risperidona y su metabolito activo
paliperidona, y se trata de un efecto conocido y vinculado a su mecanismo
de accion. Un 23,4% presentaron niveles por debajo del limite de la
normalidad. La practica totalidad de estos casos se asociaron al tratamiento
con aripiprazol, coincidiendo con el efecto descrito y lo esperado por su

mecanismo de accion.

v" La mayoria de los casos de hiperprolactinemia en nuestro estudio fueron
asintomaticos. No fueron lo suficientemente relevantes para tener que
suspender el tratamiento AP. El tratamiento concomitante con mas de un

AP es factor de riesgo para la aparicion de hiperprolactinemia.
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v

La ginecomastia y galactorrea se asocia con niveles altos de prolactina, no
obstante, el grado de desarrollo sexual, la edad y el sexo tienen un papel

determinante en la aparicion de estos sintomas.

El 76,6% de los pacientes presentaron alteraciones en las hormonas
sexuales. La variacidon de las hormonas sexuales durante el desarrollo
puberal dificulta la identificacion de cambios relacionados con el
tratamiento antipsicdtico. El hallazgo mas destacable en nuestro estudio
son los niveles altos del 17 beta estradiol en un 16,7% de los niflos varones,
la mayoria post-puberales. Carecemos de explicacién para este hallazgo

gue, de confirmarse requeriria estudios especificos.

Un 6,3% de los pacientes presentaron aumento de la TSH en algiin momento
del seguimiento. En ningln caso, hubo alteraciones de la T4. Este aumento

se relacioné significativamente con el uso concomitante de antiepilépticos.

Aunque las alteraciones en los pardmetros analiticos en general no han
tenido relevancia clinica mayor durante el tiempo de seguimiento del
estudio, no es posible descartar consecuencias clinicas si dichas alteraciones
se mantienen a largo plazo. Ello pone de manifiesto la necesidad de una
monitorizacion continuada, especifica en estos pacientes como parte de su

atencidn clinica.

Del mismo modo, parece necesario disponer evidencia sistematica de las
repercusiones endocrinas del tratamiento con antipsicoticos a nivel
poblacional. Ello pone de manifiesto la utilidad de estudios epidemiolégicos

basados en registros del tipo del presentado en esta tesis.
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AEPNYA Asociacion Espafiola de Psiquiatria del Nifio y el Adolescente
AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AP Antipsicéticos

APG Antipsicéticos de primera generacién

ARI Aripiprazol

AVAD Afos de vida ajustados por discapacidad

ASG Antipsicéticos de segunda generacion

CK Creatina kinasa

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud

DALYS Afos de vida ajustados por discapacidad; Disability Adjusted Life Years
DE Desviacidon estandar

DHEA Dehidroepiandrosterona

DM tipo 2 Diabetes Mellitus tipo 2

ENSE Encuesta nacional de Salud

EUA Estados Unidos de América

EMA European Medicines Agency

EMACK Elevacion Masiva Asintomatica de Creatina Kinasa
FDA Food and Drug Administration

FSH Hormona Foliculo estimulante

HDL Lipoproteinas de alta densidad

IMC Indice de masa corporal

TSH Hormona estimulante de la tiroides

Kg Kilogramos

Ki Constante de inhibicidn

IMC indice de masa corporal

LDL Lipoproteinas de baja densidad.

LH Hormona luteinizante

m Metros

MHRN Mental Health Research Network

Ms Milisegundos

NA No aplica

OLA Olanzapina

oms Organizaciéon Mundial de la Salud

PIP Planes de investigacidn pediatrica

PRL Prolactina

QUE Quetiapina

QTc Intervalo QT corregido

RIS Risperidona

SEP Sintomas extrapiramidales

SEPYPNA Sociedad Espafola de Psiquiatria y Psicoterapia del Nifio y el
sSDQ Strengths and Difficulties Questionnaire

SM Sindrome Metabdlico

SMURF Safety Monitoring Uniform Report Form

SNM Sindrome neuroléptico maligno

TAB Trastorno Afectivo Bipolar

TDAH Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
TEA Trastorno del espectro autista

TdP Torsades des pointes
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TOC Trastorno Obsesivo Compulsivo
TSH Hormona estimulante de la tiroides
T3 Triyodotironina

T4 Tiroxina sérica libre
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ANEXOS

Anexo 1 Caracteristicas Demograficas

Tabla de Anexos 1 Historia médica personal

Historia médica personal N=59 (46,1 %)

Antecedentes personales médicos

Diabetes 2(1,6)
Obesidad 10 (7,8)
Dislipidemia 7 (5,5)
Enfermedad cardiovascular (congénita o adquirida) 4(3,1)
Desodrdenes endocrinos 15(11,7)
Hiperprolactinemia 1(0,8)
Alteracion de la funcion tiroidea 6(4,7)
Hipocondroplasia 2(1,6)
Aumento de androstenediona 1(0,8)
Pubertad precoz 1(0,8)
Sindrome de Klinefelter 2(1,6)
Mutacién FOX L2 9 1(0,8)
Utero bicorne (S. de Wunderlich) 1(0,8)
Desérdenes neuroldgicos 21 (16,4)
Sindrome de Angelman 8(6,3)
Epilepsia y convulsiones febriles 6(4,7)
Alteraciones del cuerpo calloso 2 (1,6)
Antecedentes de meningoencefalitis 1(0,8)
Paralisis cerebral 1(0,8)
Cefalea 1(0,8)
Tics 1(0,8)
Antecedente de disquinesia con risperidona 1(0,8)
Desordenes de los érganos de los sentidos 10 (7,8)
Astigmatismo y miopia 3(2,3)
Glaucoma bilateral 1(0,8)
Estrabismo 3(2,3)
Otitis 3(2,3)
Desdrdenes respiratorios 7 (5,4)
Asma 3(2,3)
Broncoespasmo 1(0,8)
Bronquiolitis 1(0,8)
Antecedente de distrés respiratorio 1(0,8)
Antecedente de neumonia 1(0,8)
Desdrdenes hematoldgicos 3(2,3)
Trastorno de la coagulaciéon 1(0,8)
Hemofilia 1(0,8)
Ferropenia 1(0,8)
Desérdenes digestivos 8(6,25)
Enfermedad inflamatoria intestinal 1(0,8)
Celiaquia 2(1,6)
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Continuacion Tabla de Anexos 1 Historia médica personal

Historia médica personal (Cont) N=59 (46,1%)

Hernia de Hiato 1(0,8)
Antecedente de enterocolitis 1(0,8)
Sindrome de Gilbert 1(0,8)
Infarto graso epiploico 1(0,8)
Apendicetomia 1(0,8)
Desdordenes dermatoldgicos 4(3,1)
Dermatitis atépica 3(2,3)
Vitiligo 1(0,8)
Desordenes musculo esqueléticos 4(3,1)
Fibromialgia 1(0,8)
Hiperlaxitud patellar 1(0,8)
Enfermedad de Perthes 1(0,8)
Displasia de cadera 1(0,8)
Otros 5(3,9)
Agenesia renal 1(0,8)
Sindrome de Smith Magenis 1(0,8)
Sindrome alcohdlico Fetal 1(0,8)
Varicela 1(0,8)
Alergia a frutos secos 1(0,8)

Tabla de Anexos 2 Antecedentes familiares médicos

Antecedentes familiares médicos** n (%) | N= 60 (46,9%)

Diabetes mellitus 21 (16,4)
Obesidad 16 (12,5)
Hipercolesterolemia 15(11,7)
Hipertension arterial 11 (8,6)
Desordenes endocrinos 5(3,9)
Desdrdenes cardiovasculares 16 (12,5)
Desdrdenes neuroldgicos 10 (7,8)
Desdérdenes hematoldgicos 1(0,8)
Desdrdenes respiratorios 1(0,8)
Desordenes reumatoldgicos 1(0,8)
Otros 6 (4,7)
Hepatitis virica 1(0,8)
Céncer de mama 1(0,8)
Céancer de pulmon 1(0,8)
Linfoma de Hodgkin 1(0,8)
Cancer seminal 1(0,8)
Higado graso 1(0,8)
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Continuacion Tabla de Anexos 2 Antecedentes familiares médicos

Antecedentes familiares médicos** n (%) N= 60 (46,9%)

Antecedentes familiares psiquiatricos 36 (28,1)
Trastornos afectivos 15 (11,7)
Trastorno de ansiedad 8(6,3)
Trastorno psicético 3(2,3)
Trastorno del espectro autista 4 (3,1)
Trastorno por uso de sustancias 7 (5,5)
Trastorno del comportamiento 1(0,8)
Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad 3(2,3)
Retraso madurativo 1(0,8)

**Familiares de primer grado.

Tabla de Anexos 3 Tratamiento no farmacolégico y habitos de salud

Tratamiento no farmacoldgico y habitos de salud n total (%)

Tratamiento no farmacoldgico 61 (47,7)
Psicélogo 40 (31,3)
Logopeda 15 (11,7)
Psicopedagogo 20 (15,6)
Psicomotricista 5(3,9)
Terapia ocupacional 1(0,8)
Hospital de dia 3(2,3)
Musicoterapia 1(0,8)

Habitos de salud al momento de la inclusidn
Horas de ejercicio semanales (# horas/semana), media (DE) 2,6 (2,4)
Percepcidn (positiva) de si la cantidad y el tipo de comida eran adecuados
para la edad del paciente (si) n (%) 73 (57)
Desayuno diario n (%) 95 (74,2)
Raciones de comidas rapidas/ bolleria a la semana (raciones/semana), media (DE) 1,48 (2,6)
Consumo habitual de verduras n (%) 103 (80,5)
Raciones de fruta al dia (raciones/dia) media (DE) 1,4 (1,3)
Consumo habitual de pescado n (%) 102 (79,7)
Consumo de toxicos 3(2,3)

Terapias alternativas®***n (%) 6 (4,7)

*** |ncluye ingesta de Acidos Omega 3, tila, acido oleico, acupuntura, melatonina y valeriana.
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Tabla de Anexos 4 Diagndsticos y sintomas que motivaron la prescripcion de AP por grupos de edad

Diagndsticos y sintomas que motivaron

la prescripcion de AP por grupos de edad

Trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad 17,6 40,3 35,3
Trastorno disocial 5,9 3,9 5,9
Trastorno negativista desafiante 0 10,4 5,9
Trastc?r‘no de comportamiento no 235 39 294
especificado/conducta
Trastorno psicético 0 1,3 11,8
Trastorno del espectro autista (incluye Asperger) 52,9 23,4 14,7
Trastorno de ansiedad 0 6,5 14,7
Diagnésticos @ Trastorno de Gilles de la Tourette 0 3,9 2,9
psiquiatricos' = Trastorno depresivo 0 3,9 8,8
Trastorno de conducta alimentaria 0 1,3 2,9
Trastorno del vinculo 5,9 2,6 0
Trastorno de estrés post-traumatico 0 1,3 0
Trastorno obsesivo compulsivo 0 2,6 8,8
Trastorno disociativo 0 1,3 0
Trastorno del neurodesarrollo 0 1,3 0
Trastorno de interaccién social 0 1,3 0
Trastorno somatomorfo 0 0 2,9
Tricotilomania 0 0 2,9
Retraso mental 17,6 19,5 11,8
Sintomas Agresividad 11,8 13 8,8
que motivan | Alucinaciones auditivas 0 1,3 0
la Estereotipias 0 2,6 0
prescripcion | Hiperactividad 5,9 0 0
de AP Impulsividad 0 2,6 2,9
Irritabilidad 0 1,3 0
Trastorno por tics 5,9 7,8 2,9

Tabla de Anexos 5 Distribucion de exposiciones a AP por grupos de edad

N= 165 exposiciones <8 aios 8-14 aiios >14 afios Edad al inicio
N=19 N=98 N=48 Media (DE) afios
Amisulprida 0 1(1) 0 8,2
Aripiprazol 5(26,3) 43 (43,9) 12(25) 11,6 (2,6)
Clozapina 0 0 2(4,2) 15,7 (2,2)
Levomepromazina 0 0 1(2,1) 16,3
Olanzapina 1(5,3) 4(4,1) 4 (8,3) 12,6 (3,3)
Paliperidona 1(5,3) 5(5,1) 10 (20,8) 14,3 (3,2)
Periciazina 0 1(1) 0 10,2
Pimozida 1(5,3) 3(3,1) 1(2,1) 12,1(2,9)
Quetiapina 1(5,3) 2(2) 3(6,3) 13,9 (3,3)
Risperidona 10 (52,6) 39 (39,8) 14 (29,2) 11,6 (2,9)
Ziprasidona 0 0 1(2,1) 14,6
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Anexo 2 Alteraciones Endocrinas

Tabla de Anexos 6 Incidencia de hiperprolactinemia relacionada con olanzapina, pimozida y quetiapina

Olanzapina Pimozida Quetiapina
HIPERPROLACTINEMIA (N=9) (N=5) (N=6)

n (%) | 3(33,3) | 1(20,0) | 1(16,7)
Sexo

Hombre 3 1 1

Mujer 0 0 0
Edad Media + DE (Rango) 13,6 + 3,6 (9-16) 8 17
Sintomatologia endocrina, N 1 0 0
Suspension de tratamiento 0 0 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicoético 1 0 1

Ansioliticos 1 0 0

Hipndticos 1 0 0

Antidepresivos 1 0 0

Farmacos para el TDHA 0 0 1

Antiepilépticos 0 0 0
Tiempo en el que aparece la alteracidn analitica desde el inicio del tratamiento AP aparicién

Minimo de aparicién 38 dias 70 dias 154 dias

Maximo 42,4 meses
Nivel alcanzado (ng/ml) 38,9 25,2 49,0

*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes

Tabla de Anexos 7 Incidencia de hipoprolactinemia relacionada con olanzapina, paliperidona vy

risperidona
Olanzapina Paliperidona Risperidona
HIPOPROLACTINEMIA (N=9) (N=16) (N=63)

n (%) 1(11,1) 1(6,3) 2(3,2)
Sexo

Hombre 1 1 2

Mujer 0 0 0
Edad Media + DE (Rango) 13 12,4 8,5+2,1(7-10)
Sintomatologia endocrina, N 0 0 2
Suspension de tratamiento 0 0 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicético 0 1 0

Ansioliticos 0 1 0

Hipnéticos 1 0 0

Antidepresivos 0 0 0

Farmacos para el TDHA 0 0 0

Antiepilépticos 0 0 0
Tiempo en el que aparece la alteracion analitica desde el inicio del tratamiento AP aparicion

Minimo de aparicidn 5 afos 10 meses 18 meses

Maximo 25 meses
Nivel alcanzado (ng/ml) 1,5 0,4 1,3
*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes

339



Tabla de Anexos 8 Incidencia de aumento de TSH relacionada con aripiprazol, olanzapina, paliperidona, quetiapina y risperidona

AUMENTO DE TSH Ar(lzlfsrg;ol Ola(rlllz:gp)ma Palzlp:lir]l.:;)na Qu;el\t;:;ma RIS(F::::;(;M
n (%) 3(5,0) 2(22,2) 2 (12,5) 1(16,7) 1(1,6)
Sexo
Hombre 2 1 0 0
Mujer 1 1 2 0
Edad Media + DE (Rango) 13'0i125')0 (11- 11+ 7 (6-16) 11+5,67 (7-15) 11 12
Sintomatologia endocrina, N 2 2 1
Suspension de tratamiento 0 0 0
Tratamiento concomitante*
Otro antipsicdtico 0 1 0 0 0
Ansioliticos 0 0 0 0 0
Hipndticos 1 1 0 0 0
Antidepresivos 0 0 0 0 0
Farmacos para el TDHA 0 0 1 1 0
Antiepilépticos 2 2 1 0 0
Tiempo en el que aparece la alteracion analitica desde el
inicio del tratamiento AP aparicion
Minimo de aparicion 1 mes 1,3 meses 14 dias 35 meses 6 meses
Maximo 9 meses 42 meses 31 dias - -
Nivel alcanzado (pulU/ml) 9,67 7,41 7,63 6,79 5,43

*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes
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Tabla de Anexos 9 Incidencia de aumento de T3 relacionada con quetiapina

Quetiapina
AUMENTO T3 (N=6)

n (%) 2 (33,3)
Sexo

Hombre 2

Mujer 0
Edad Media + DE (Rango) 14 +1,4 (13-15)
Sintomatologia endocrina, N 1
Suspensién de tratamiento 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicoético 0

Ansioliticos 0

Hipndticos 0

Antidepresivos 1

Farmacos para el TDHA 0

Antiepilépticos 0
Tiempo en el que aparece la alteracidn analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicion

Minimo de aparicion 5 meses

Maximo 12 meses
Nivel alcanzado (pg/ml) 4,76

*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes

Tabla de Anexos 10 Incidencia de descenso de FSH relacionada con olanzapina, paliperidona, pimozida

y quetiapina
Olanzapina Paliperidona Pimozida Quetiapina
DESCENSO DE FSH (N=9) (N=16) (N=5) (N=6)
n (%) . 3(333)  1(62)  1(200 = 1(16,7)
Sexo
Hombre 3 0 1 1
Mujer 0 1 0 0
Edad Media + DE (Rango) 12,7+ 2,6 (9-15) 7,0 7,8 13,0
Sintomatologia endocrina, N 0 1 0 1
Suspension de tratamiento 0 0 0 0
Tratamiento concomitante*
Otro antipsicético 0 0 0 0
Ansioliticos 1 0 1 0
Hipnéticos 0 0 0 0
Antidepresivos 1 0 0 1
Farmacos para el TDHA 2 0 0 1
Antiepilépticos 0 1 0 0
Tiempo en el que aparece la alteracion analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicion
Minimo de aparicidn 28 dias 42 dias 8 dias 12 meses
Maximo 9 meses
Nivel alcanzado (mUl/ml) 1,3 0,6 0,6 1,0

*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes
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Tabla de Anexos 11 Incidencia de aumento de LH relacionada con aripiprazol, olanzapina y risperidona

Aripiprazol Olanzapina Risperidona
AUMENTO DE LH (N=60) (N=9) (N=63)

n (%) 2(3,3) 2(22,2) 3(4,8)
Sexo

Hombre 2 2 3

Mujer 0 0 0
Edad Media + DE (Rango) 13+2,8(11-15)  12,5+3,5(10-15) 12 +4,6 (7-16)
Sintomatologia endocrina, N 1 1 2
Suspension de tratamiento 0 0 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicético

Ansioliticos

Hipnéticos

Antidepresivos

Farmacos para el TDHA

Antiepilépticos 0
Tiempo en el que aparece la alteracidn analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicion

N OO O o
==
= = NO O O

Minimo de aparicion 13 dias 9 meses 9 meses
Maximo 44 meses 11 meses 12 meses
Nivel alcanzado (mUl/ml) 10,0 9,0 10,0

*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes

Tabla de Anexos 12 Incidencia de aumento de 17 Beta estradiol relacionada con quetiapina

AUMENTO 17 BETA- ESTRADIOL Q“f;'fg)'"a

n (%) | 1(16,7)
Sexo

Hombre 1

Mujer 0
Edad Media + DE (Rango) 16
Sintomatologia endocrina, N 0
Suspension de tratamiento 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicético 0

Ansioliticos 0

Hipnéticos 0

Antidepresivos 0

Farmacos para el TDHA 1

Antiepilépticos 0
Tiempo en el que aparece la alteracidn analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicion

Minimo de aparicion 5 meses

Maximo -
Nivel alcanzado (pg/ml) 67,0
*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes
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Tabla de Anexos 13 Incidencia de aumento de 17 OH progesterona relacionada con pimozida.

AUMENTO 17 OH PROGESTERONA P'a’“‘:z;;’a

n (%) 2 (40,0)
Sexo

Hombre 2

Mujer 0
Edad Media + DE (Rango) 16 +1,4 (15-17)
Sintomatologia endocrina, N 0
Suspension de tratamiento 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicético 0

Ansioliticos 1

Hipnéticos 0

Antidepresivos 0

Farmacos para el TDHA 1

Antiepilépticos 0
Tiempo en el que aparece la alteracién analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicion

Minimo de aparicion 18 meses

Maximo 28 meses
Nivel alcanzado (pg/ml) 4,40
*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes

Tabla de Anexos 14 Incidencia de descenso de 17 OH progesterona relacionada con paliperidona y

quetiapina

DESCENSO DE 17 OH PROGESTERONA

Paliperidona

(N=16)

Quetiapina
(N=6)

n (%) | 1(6,2) 1(16,7)
Sexo
Hombre 1 1
Mujer 0 0
Edad Media + DE (Rango) 11,67 16,0
Sintomatologia endocrina, N 0 0
Suspension de tratamiento 0 0
Tratamiento concomitante*
Otro antipsicotico 0 0
Ansioliticos 0 1
Hipnédticos 0 0
Antidepresivos 0 1
Farmacos para el TDHA 0 0
Antiepilépticos 0 0
Tiempo en el que aparece la alteracion analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicion
Minimo de aparicion 1,76 meses 6 meses
Maximo 0 -
Nivel alcanzado (pg/ml) (17 OH Progesterona) 0,20 pg/ml 0,00 pg/ml
*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes
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Tabla de Anexos 15 Incidencia de aumento de testosterona relacionada con pimozida y quetiapina

Pimozida Quetiapina
AUMENTO TESTOSTERONA (N=5) (N=6)

n (%) 2 (40,0) 1(16,7)
Sexo

Hombre 2 1

Mujer 0 0
Edad Media + DE (Rango) 12,5 +0,7 (13,14) 16,0
Sintomatologia endocrina, N 2 0
Suspension de tratamiento 0 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicdtico 0 0

Ansioliticos 0 0

Hipndticos 0 0

Antidepresivos 1 0

Farmacos para el TDHA 1 0

Antiepilépticos 0 0
Tiempo en el que aparece la alteracion analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicién

Minimo de aparicion 6 meses 11,4 meses

Maximo 10 meses -
Nivel alcanzado (pg/ml) (testosterona libre) 6,9 6,4

*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes

Tabla de Anexos 16 Incidencia de descenso de testosterona relacionada con quetiapina

DESCENSO DE TESTOSTERONA Q“(el\:'_ag)'"a

n (%) | 1(16,7)
Sexo

Hombre 1

Mujer 0
Edad Media + DE (Rango) 10,4
Sintomatologia endocrina, N 0
Suspension de tratamiento 0
Tratamiento concomitante*

Otro antipsicdtico 0

Ansioliticos 0

Hipnéticos 0

Antidepresivos 0

Farmacos para el TDHA 1

Antiepilépticos 0
Tiempo en el que aparece la alteracion analitica
desde el inicio del tratamiento AP aparicion

Minimo de aparicion 29 meses

Mdximo -
Nivel alcanzado (pg/ml) <10 (testosterona total)
*Un mismo paciente puede recibir diferentes tratamientos concomitantes
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Anexo 3 Informes del Comité de Etica de Investigacién Clinica

R Hospital Universitario B3 comunidad de Madrid
A Puerta de Hierro Majadahonda

SaludMadrid

D. FERNANDO GARCIA LOPEZ, PRESIDENTE DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA
DE HIERRO DE MADRID

CERTIFICA
Que dicho Comité ha evaluado de manera provisional el proyecto de investigacion titulado:

“PROGRAMA DE “USO SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA INFANCIA Y
ADOLESCENCIA”. REGISTRO DE REACCIONES ADVERSAS DE
ANTIPSICOTICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES”

del que son Investigadoras Principales las Dra. Ruiz Antoran y la Dra. Palancas,
considerando que su planteamiento es correcto desde el punto de vista metodolégico y
ético. Debera presentar protocolo y hoja de informacién al paciente definitivos al
comité al menos un mes antes de iniciar el estudio. Acta n® 252 de fecha 22/02/10

CPH.-7T1

En Madrid, a 22 de febrero de 2010

iz 7
Fdo. :mépez

Presidente C.E.I.C.

AREA VI

C/ Joaquin Rodrigo, 2
28222 Madrid

Tel: 91 191 60 00
Fax: 91 373 05 35
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yspital Universitario Bl comunidad de madna
PLJ:"Ii ie Hierro Majadahonda

SaludMadrid

Cédigo de protocolo de promotor: BRA-ANT-2014-01 (SENTIA)

Version/fecha del protocolo: Version 3.0 (01/09/2014)

Hoja de informacion al paciente/sujeto (version/fecha): Consentimiento Informado
(Tutores) Version 2.0 (3 de febrero de 2014) y Consentimiento Informado Y
Asentimiento Del Menor (Si Procede) Version 2.0 (3 de febrero de 2014)

Titulo: “PROGRAMA DE “USO SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA
INFANCIA Y ADOLESCENCIA”. PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE USO
SEGURO DE ANTIPSICOTICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES.”

Promotor: Dra. Palanca, Servicio de Psiquiatria y la Dra. Ruiz Antoran, Servicio de
Farmacologia Clinica HUPHM.

Investigador principal: Dra. Ruiz Antoran — S° Farmacologia Clinica y Dra. Palanca —
S° Psiquiatria.

Tipo de estudio: EPA-AS

A continuacion se relacionan los miembros del CEIC que asistieron a la precitada
reunion:

PRESIDENTA:

Dra. Avendafio Sola (Farmacologia Clinica)

VICEPRESIDENTA:

Dra. Blasco Lobo (Cardiologia)

VOCALES:

Dra. Fornet Ruiz (Anestesiologia)

Dr. Garcia Marco (Hematologia)

Dra. Muro Brussi (Pediatria)

Dra. Paloma Martin Acosta (Anatomia Patologica) (Comité Cientifico

del IIS Puerta de Hierro)

Dr. Mulero Mendoza (Reumatologia)

Dr. Pons Renedo (Gastroenterologia)

Dr. Sanchez Ruiz (Oncologia Médica)

Dra. Rodriguez Marrodéan (Farmacia Hospitalaria)

D?. S. Herrero (Farmacéutica Area VI Direccién Asistencial Noroeste)

D. J. Moreno (Abogado) (Miembro ajeno al centro)

obpltal Universitario
Puerta de Hierro

SaludMadrid ]adahonda
e aﬂ sefigacion

Fdo.: Dra. Avendafio Sola

Presidenta del CEIC
ZONA NOROESTE Red
C/ Joaquin Rodrigo, 2 =
28222 Majadahonda / Madrid w S H

Hospitales sin Hum
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SaludMadrid

je Hierro Majadahonda

| INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA |

Cédigo de protocolo de promotor: BRA-ANT-2014-01 (SENTIA)

Versién/fecha del protocolo: Version 3.0 (01/09/2014)

Hoja de informacién al paciente/sujeto (versién/fecha): Consentimiento Informado
(Tutores) Version 2.0 (3 de febrero de 2014) y Consentimiento Informado Y
Asentimiento Del Menor (Si Procede) Version 2.0 (3 de febrero de 2014)

Titulo: “PROGRAMA DE “USO SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA
INFANCIA 'Y ADOLESCENCIA”. PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE USO
SEGURO DE ANTIPSICOTICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES.”

Tipo de estudio: EPA-AS

El Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda en su reunién del 08/09/14 (Acta n® 302) tras la evaluacién del estudio
especificado, considera que:

118
2.

S B~

El estudio evaluado cumple los requisitos metodolégicos y técnicos.

La competencia de los investigadores y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

Los riesgos y molestias previsibles de la investigacion son aceptables en relacién
con los beneficios esperados.

El proceso de seleccion de los sujetos participantes es apropiado.

La hoja de informaci6n y el consentimiento informado son adecuados.

Las compensaciones econémicas previstas son adecuadas y no interfieren con el
resto de postulados éticos.

Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,
asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de las
caracteristicas del estudio.

Emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion del estudio.

ZONA NOROESTE
C/ Joaquin Rodrigo, 2
28222 Majadahonda / Madrid

Majadahonda, a 8 de septiembre de 2014

LA TA DEL CEIC
Al Hospital Universitario
Puerta de Hierro

SaludMadrid /" “\Wamdahondg
Comun
= - :"m“‘;'é
i

A
2 stlgaclc’m
ca

Fdo.: Dra. Avendafio Sola

Red

B—HsH

Hospitales sin Hum

ANEXOS

ital Universitario mcﬂm‘ma.a de Madrid
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Anexo 4 Resolucion de Autorizacion de Estudio Financiado con Fondos

Publicos

348

DIRECCION DE LA
AGENCIA ESPANOLA
MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS Y
DE SANIDAD. SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y PRODUCTOS SANITARIOS
E IGUALDAD . productos sanitarios
DESTINATARIO: D? BELEN RUIZ ANTORAN

S° DE FARMACOLOGIA CLINICA
(ZONA 5C2-PLANTA 0)

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO
C/ MANUEL DE FALLA, 1

28222 - MAJADAHONDA. MADRID

Fecha: 19 de septiembre de 2014
REFERENCIA: EC10-040

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ESTUDIO FINANCIADO CON FONDOS
PUBLICOS

Adjunto se remite la resolucion sobre el estudio posautorizacion titulado “Programa de “uso
seguro de psicofarmacos en la infancia y adolescencia”. Registro de reacciones
adversas de antipsicéticos en nifos y adolescente.”, con codigo BRA-ANT-2014-
01

El promotor o solicitante nombrado por éste debera remitir la informacion pertinente o solicitar
autorizacion a la AEMPS -segun proceda- de las modificaciones relevantes a la documentacion
del estudio, informes de seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves, finalizacion
del estudio y demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

B MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
AT SOCIALES E IGUALDAD
ﬁ]ﬁ@l i REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 24112/ RG 63924
Fecha: 25/09/2014 09:10:41

ORREO ELECTRONICQO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DIRECCION DE LA
AGENCIA ESPANOLA
4 MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS Y
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y PRODUCTOS SANITARIOS
: & E IGUALDAD . productos sanitarios

Fecha: 19 de septiembre de 2014

Referencia: EC10-040

RESOLUCION DE AUTORIZACION ESTUDIO FINANCIADO CON FONDOS PUBLICOS

DESTINATARIO: D? BELEN RUIZ ANTORAN

Vista la solicitud formulada con fecha 29 de julio de 2014 por D? BELEN RUIZ ANTORAN,
para la realizacion del estudio financiado con fondos publicos titulado ““Programa de “uso
seguro de psicofarmacos en la infancia y adolescencia”. Registro de reacciones
adversas de antipsicéticos en nifos y adolescente.”, con cédigo BRA-ANT-2014-
01 y cuyo promotor es D* BELEN RUIZ ANTORAN, se emite resolucién a tenor de los
siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Se solicitan aclaraciones el 26 de agosto de 2014.

SEGUNDO: Se recibe respuesta a las aclaraciones el 19 de septiembre de 2014

TERCERO: Con fecha 19 de septiembre de 2014, el Comité de Coordinacién de Estudios
Posautorizacion emite opinién favorable respecto a la realizacion del estudio.

A estos antecedentes le son de aplicacién los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Primero.- Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun;
la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y de orden social; la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos
Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se
crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se
aprueba su estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo
observacional para medicamentos de uso humano

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion.

ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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MINISTERIO agencia espafiola de
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y
E IGUALDAD . productos sanitarios

Fecha: 19 de septiembre de 2014

DE: DIVISION DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA Y FARMACOVIGILANCIA
Dolores Montero Corominas — Diego Macias Saint-Gerons

DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS
Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

=

ASUNTO: AUTORIZACION DE ESTUDIO PROMOVIDO POR ADMINISTRACION
SANITARIA'Y FINANCIADO CON FONDOS PUBLICOS

Adjuntamos para su firma resolucién de autorizacién del estudio financiado con fondos
publicos titulado “Programa de “uso seguro de psicofarmacos en la infancia y
adolescencia”. Registro de reacciones adversas de antipsicéticos en nifios
y adolescente.”, con cédigo BRA-ANT-2014-01

Fdo. Dolores Montero Corominas Fdo. Diegé Macias Saint-Gerons

ORREOQ ELECTRONICO
fvigilancia@agemed.es

Divisién de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia

Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

Parque Empresarial Las Mercedes

C/ Campezo 1 28022 Madrid (Spain)
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DIRECCION DE LA
AGENCIA ESPANOLA
& MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS Y
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y PRODUCTOS SANITARIOS
7 E IGUALDAD . productos sanitarios

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR estudio financiado con fondos publicos titulado “Programa de “uso
seguro de psicofarmacos en la infancia y adolescencia”. Registro de reacciones
adversas de antipsicoticos en nifios y adolescente ( version3.0 — 1 de septiembre
de 2014)" y Cl y Asentimiento del Menor (version 2.0 — 3 de febrero de 2014), con
codigo BRA-ANT-2014-01

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra interponerse
Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el plazo de un mes a
contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la notificacién de la presente
resolucion, de conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26
de noviembre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo
Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacién de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de
13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder
ejercitar cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de
reposicion no podra interponerse recurso contencioso-administrativo hasta la resolucién
expresa o presunta del primero.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

ORREOQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Anexo 5 Resolucion del Procedimiento de Clasificacion de Estudio Clinico

o Epidemioladgico

DEPARTAMENTO

# MINISTERIO agencia espariola de DE MEDICAMENTOS
X DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
\ E IGUALDAD . productos sanitarios

DESTINATARIO:

D2 BELEN RUIZ ANTORAN

S° DE FARMACOLOGIA CLIiNICA
(ZONA 5C2-PLANTA 0)

HOSPITAL PUERTA DE HIERRO
C/ MANUEL DE FALLA, 1

28222 - MAJADAHONDA. MADRID

Fecha: 16 de junio de 2014
REFERENCIA: ESTUDIO SENTIA

ASUNTO: NOTIFICACI(')N,DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Programa de
“uso seguro de psicofarmacos en la infancia y adolescencia”. Registro de
reacciones adversas de antipsicoticos en nifos y adolescente.”, con codigo BRA-
ANT-2014-01

5 L@ MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS

I Iﬁi SOCIALES E IGUALDAD

AlgE REGISTRO AUXILIAR

AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 17813 / RG 51460
Fecha: 03/07/2014 13:06:08

ORREQ ELECTRONICQO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD . productos sanitarios
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D2 BELEN RUIZ ANTORAN

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 13 de junio de 2014, por D*
BELEN RUIZ ANTORAN, para la clasificacion del estudio titulado “Programa de “uso
seguro de psicofarmacos en la infancia y adolescencia”. Registro de reacciones
adversas de antipsicoticos en nifios y adolescente.”, con cédigo BRA-ANT-2014-
01, y cuyo promotor es D2 BELEN RUIZ ANTORAN, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizaciéon financiado con fondos publicos o promovido por
Administraciones Sanitarias” (abreviado como EPA-AS).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a la
Secretaria del Comité de Coordinacion de Estudios Posautorizacion, @ incluyendo la
siguiente documentacién (una copia en papel y otra en formato electrénico):

e Carta de presentacion dirigida a la Secretaria del Comité de Coordinacion de
Estudios Posautorizacion donde se solicite la autorizacién del estudio e indique la
direccién y contacto del solicitante y la relacién de documentos que se incluyen. @

¢ Protocolo completo, incluidos los anexos y Cuaderno de Recogida de Datos, y donde
conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espana.

¢ Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

El plazo méaximo establecido para emitir resolucion sera de 30 dias naturales. Si
transcurrido el mismo la AEMPS no se hubiese pronunciado, se entendera autorizado
el estudio.

ORREQ ELECTRONICQO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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@ DEPARTAMENTO
I TE | # MINISTERIO agencia espariola de DE MEDICAMENTOS
o< % DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES s l I ' medicamentos y DE USO HUMANO
“ \]]lk% N EIGUALDAD . productos sanitarios

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicién, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion.

Madrid, a 16 de junio de 2014

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS$ DE USO HUMANO

César Hernandez Garcia

' Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal “Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 La solicitud se enviara a la siguiente direccion postal: Secretaria del Comité de Coordinacion de Estudios
Posautorizacion. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8. C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actia en su
nombre.

5 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.

ORREO ELECTRONICO)
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Anexo 6 Hoja de Informacién y Consentimiento Informado para Tutores

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO (TUTORES)
VERSION 2.0 (3 de febrero de 2014)

PROGRAMA DE “USO SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA”.

PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE USO SEGURO DE ANTIPSICOTICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

REGISTRO DE SEGUIMIENTO

Por favor, compruebe que entiende todos los puntos de este documento y confirme con el médico que le
propone participar en este registro toda la informacién que precise. Nuestra intencion es tan solo que
usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo
entre a formar parte de este registro. Para ello lea esta hoja informativa con atenciéon y nosotros le
aclararemos todas las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas puede consultar a

las personas que considere oportuno.

¢Cual es el objetivo del registro?

Los Servicos de Psiquiatria Infantil y Farmacologia Clinica estan llevando a cabo un programa de “USO
SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA”. Dentro de este programa se
enmarca un programa especifico de uso seguro de farmacos antipsicéticos. Para ello y dentro del
Programa asistencial que se esta llevando a cabo, se ha creado un registro de datos independiente de la
historia clinica habitual.

El objetivo del registro es conocer mejor los medicamentos antipsicéticos cuando se utilizan el la
poblacion infantil. Vamos a investigar cuales son los acontecimientos adversos mas frecuentes, sobre
todo cuando estos medicamentos son administrados durante periodos largos de tiempo.

¢ Por qué se le propone participar en este registro?

Se le pide participar porque su hijo esta en tratamiento con el tipo de farmacos sujetos al programa, es
decir farmacos antipsicoticos (neuroléopticos).

¢ Tengo que participar en el registro?

Debe saber que su participaciéon y la de su hijo en este estudio es voluntaria, y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirara el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se

altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en el registro, ningun dato nuevo sera afiadido a

la base de datos (registro).
¢En qué consiste la participacion? ¢ Qué beneficios y riesgos conlleva participar en este registro?

La unica diferencia con respecto a los pacientes que, estando en la misma situacién que su hijo, no

participan en el registro, es que los datos derivados de las visitas incluidas en el programa de uso seguro
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de psicofarmacos en la infancia y adolescencia quedaran registradas en un registro online, y que
posteriormente esta informacion podra ser utilizada con fines de divulgacion cientifica.

Confidencialidad

El tratamiento, la comunicacion, y cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de
Datos de Caracter Personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicién y cancelacién de datos, para lo cudl debera

dirigirse | médico responsable del registro.

Los datos recogidos en este registro seran identificados mediante un cédigo y solo el médico encargado

del registro y sus colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del registro y sus colaboradores, al
Comité Etico de Investigacion Clinica, y a personal autorizado por el responsable del registro, cuando lo
precisen para comprobar datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la

confidencialidad de acuerdo a la legislacion vigente.

En todo momento, la informacién que se recoja en este registro se mantendra anénima para las personas
que realicen los analisis de los datos, o que escriban informes o articulos cientificos.

Los formularios que rellene su médico se introduciran en una base de datos propiedad de los
responsables del registro (Servicio de Psiquiatria y Servicio de Farmacologia Clinica), estos seran los
encargados del andlisis de la informacion.

Personas de contacto

Por favor, no dude en preguntar acerca de cualquier duda que tenga o si desea tener mayor informacion,

a en el teléfono

También puede contactar con ellas en cualquier momento para conocer cualquier dato sobre el registro.
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PROGRAMA DE “USO SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA”,

PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE USO SEGURO DE ANTIPSICOTICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

REGISTRO DE SEGUIMIENTO

Yo, D./Dha ..(Nombre y apellidos del

tutor/a del nifio),

- He leido y comprendido la informacién que se me ha dado sobre el registro del Programa de Uso
Seguro de Antipsicoticos en Nifios y Adolescentes.

- He podido hacer las preguntas sobre el registro.

- He recibido suficiente informacion sobre el registro

He hablado con . (Nombre del
Investigador).

Por la presente consiento a participar yo, y mi hijo
/a .. (Nombre y apellidos del nifio/a) en el

mencionado estudio.

Comprendo que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio:
- Voluntariamente

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Firma del tutor Firma del responsable del registro
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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VERSION 3.0 (23 de Abril de 2015)

PROGRAMA DE “USO SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA”.

PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE USO SEGURO DE ANTIPSICOTICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

REGISTRO DE SEGUIMIENTO

Este formulario puede contener palabras o informacion que no entiendes, pregunta al equipo médico del

registro que te explique lo que no comprendas.

Te han pedido que participes en un registro de datos, porque estas tomando un farmaco del que se
quieren recoger datos relacionados con su seguridad, es decir para conocer si tomar este medicamento
produce algun dafio. Solo podras participar en el registro si tu estas de acuerdo.

El propésito de este documento es informarte acerca del registro y, si estas de acuerdo, poder obtener tu
consentimiento. Tus padres o tutor tendran que firmar un documento de consentimiento aparte.

Si hay palabras o partes de este documento que no entiendes, por favor, no dudes en preguntar. No
firmes este documento hasta que no entiendas todo lo que contiene y creas que todas tus preguntas han
sido contestadas, pide cualquier explicacion y tomate tu tiempo para decidirte. Si finalmente decides
participar, se te dara una copia de este documento.

Si mas adelante tienes mas preguntas sobre el registro, no dudes en solicitar informacién al médico del
estudio. Si en cualquier momento decides dejar de participar en el registro, o si tu padre (s) o tutor no
quiere que sigas en el mismo, puedes abandonar el ensayo.

¢ Cual es el objetivo del registro?

Los Servicios de Psiquiatria Infantil y Farmacologia Clinica estan llevando a cabo un programa de “USO
SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA”. Dentro de este programa se
enmarca un programa especifico de uso seguro de farmacos antipsicoticos. Para ello y dentro del
Programa asistencial que se esta llevando a cabo, se ha creado un registro de datos independiente de la
historia clinica habitual.

El objetivo del registro es conocer mejor los medicamentos antipsicéticos cuando se utilizan nifios. Vamos
a investigar cuales son los problemas que pueden causar mas frecuentes, sobre todo cuando estos

medicamentos son administrados durante mucho tiempo.

¢ Por qué se le propone participar en este registro?

Se te pide participar porque tu estas recibiendo estos tratamientos de los cuales queremos conocer mas
cosas en relacion a los posibles dafios que puedan causar cuando se toman durante mucho tiempo.

¢Tengo que participar en el registro?
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Solamente participaras en el registro si tu estds de acuerdo, nadie puede obligarte a participar en el

mismo.

Tienes todo el derecho de decidir no participar en este ensayo. Al participar en este registro, no renuncias
a ninguno de tus derechos. Si una vez incluido en este registro decides abandonar no tienes por qué dar

ninguna explicacion.

¢En qué consiste la participacion? ¢ Qué beneficios y riesgos conlleva participar en este registro?

La unica diferencia con respecto a otros nifios que, estando en tu misma situacién, no participan en el
registro, es que los datos derivados de las visitas médicas incluidas en el programa de uso seguro de
psicofarmacos en la infancia y adolescencia quedaran registradas en un registro (base de datos), y que

posteriormente esta informacion podra ser utilizada para escribir articulos médicos.

Confidencialidad

Se hara todo lo posible para mantener tu confidencialidad. En raras ocasiones, requisitos legales pueden
exigir que otros (terceras partes) tengan acceso a tus datos. En el caso de transferencia de datos a
terceras partes, se realizara de acuerdo con la Ley Organica de Proteccion de Datos De Caracter
Personal (LOPD 15/1999y el Real Decreto 994/99. El andlisis de los datos de este registro pueden ser
publicados en publicaciones cientificas o presentados en congresos médicos, pero tu identidad seguira

siendo confidencial.

El acceso a tu informacién personal quedara restringido al médico del registro y sus colaboradores, al
Comité Etico de Investigacion Clinica, y a personal autorizado por el responsable del registro, cuando lo
precisen para comprobar datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo Ila

confidencialidad de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos recogidos en este registro seran identificados mediante un cédigo y solo el médico encargado
del registro y sus colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

En todo momento, la informacién que se recoja en este registro se mantendra anénima para las personas
que realicen los andlisis de los datos, o que escriban informes o articulos cientificos.

Los formularios que rellene tu médico se introduciran en una base de datos propiedad de los
responsables del registro (Servicio de Psiquiatria y Servicio de Farmacologia Clinica), estos seran los
encargados del andlisis de la informacion.

Cuando firmes este documento, aceptas que tu informacion personal y médica se utilice como se ha

descrito aqui.

Personas de contacto

Si tienes alguna pregunta acerca de tu participacion en este registro, puedes preguntar a la

en el teléfono

También puedes contactar con ellas en cualquier momento para conocer cualquier dato sobre el registro.
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PROGRAMA DE “USO SEGURO DE PSICOFARMACOS EN LA INFANCIAY ADOLESCENCIA”.

PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE USO SEGURO DE ANTIPSIOOTICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

REGISTRO DE SEGUMIENTO

He tenido tiempo para pensar en la posibilidad de participar en este registro.

He leido y he podido hacer preguntas sobre el registro.

Que puedo abandonar el registro en cualquier momento y no tengo que dar ninguna explicacion.

Que si tengo preguntas sobre el registro después de mi inclusién, puedo preguntar a mi médico del
programa.

Que mi historia médica puede ser revisada en cualquier momento por los responsables y colaboradores
del registro, el Comité Etico de Investigacién Clinica y por las agencias reguladoras.

Que mis informes seran confidenciales pero que no se puede garantizar confidencialidad absoluta.

Al firmar este formulario, no estoy renunciando a ninguno de mis derechos legales.

Voy a recibir una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento.

Nombre del menor (mayusculas)

Firma del menor: Fecha:

Nombre del responsable del registro

Firma del responsable del registro Fecha:
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