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Resumen

Introduccién. Las conductas disruptivas son frecuentes en mds de la mitad de los pacientes pediatricos con
epilepsia, impactan sobre su funcionamiento psicosocial global y provocan el rechazo de la sociedad. El
presente estudio plantea la posibilidad de coadyuvar en el tratamiento integral de los nifios con epilepsia
mediante el empleo de risperidona.

Material y métodos. Se seleccionaron pacientes peditricos epilépticos (con epilepsia parcial o generali-
zada) que presentaban conductas disruptivas asociadas, hombres y mujeres con edades comprendidas
entre los 5 y 14 afos, captados en la consulta externa de Neurologia del Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez. Se realizé un estudio clinico abierto, prospectivo, con seguimiento durante 4 semanas. Se les
administré risperidona, cuya eficacia se evalué mediante las escalas de mejoria clinica global, la de Peers
y la de ADHD-RS. Se midieron el nimero de crisis y los efectos secundarios con la escala de Yale.

Resultados. Se estudiaron 23 pacientes, 7 femeninos y 16 masculinos con una relacién M:F de 1.5:1, todos
con diagnéstico de epilepsia (parcial 19 y generalizada 4). La dosis promedio de risperidona fue de 0.75
mg/dia, se hizo un seguimiento de 4 semanas, con respuesta favorable al final del mes en 91% de los
pacientes. Los efectos indeseables observados fueron: incremento ponderal en 12 nifios, ademds de sin-
tomas extrapiramidales (discinesias de cabeza y cuello), sialorrea, sed y somnolencia.

Conclusién. En el manejo agudo de conductas disruptivas en pacientes pedidtricos con epilepsia, la ris-
peridona mostré ser efectiva y segura.
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Introduccién

La epilepsia es una afeccién crénica caracterizada
por la presencia de eventos clinicos subitos, repe-
tidos y generalmente espontidneos provocados
por la descarga anormal de un grupo de neuro-
nas,' que afecta aproximadamente de | a 2% de la
poblacién general.

Es frecuente observar en este tipo de pacien-
tes, independientemente de tipo de epilepsia, etio-
logia o manejo farmacolégico, la presencia de con-
ductas disruptivas.’ Estas conductas se caracteri-
zan por: agitacién psicomotriz, comportamiento
agresivo y de autoagresion, impulsividad, hiperac-
tividad y desorganizacion; suelen persistir durante
un largo periodo de tiempo e impactan de mane-
ra importante las actividades cotidianas.*

Aunque por lo general se implementan prime-
ro medidas terapéuticas de apoyo (v.g. terapia
conductual), el tratamiento farmacolégico sigue
siendo la opcion terapéutica mas eficaz para este
tipo de comorbilidad en pacientes epilépticos. El
tratamiento va dirigido a controlar las conductas
problemdticas, particularmente aquellas que
interfieren con el aprendizaje, la socializacion y el
desarrollo del individuo.®* Ademds, se busca dis-
minuir hiperactividad grave, agresion, auto-
agresion, berrinches, labilidad emocional, irri-
tabilidad, estereotipias y comportamientos
repetitivos.®

Los medicamentos no solo deben de ser efec-
tivos sino también seguros. No se han reportado
estudios o ensayos clinicos especificos para el
manejo de conductas disruptivas en pacientes
pediatricos epilépticos. De manera experimental,
los neurolépticos han mostrado ser los més efica-
ces, sin que haya estudios prospectivos que
demuestren su seguridad, Gnicamente su utilidad
en casos aislados.” Otros medicamentos que se
pueden emplear son los inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina, antidepresivos tricicli-
cos y alfa-adrenérgicos, los cuales poseen un
potencial pro convulsivo.

Dentro de los neurolépticos, los mas estudia-
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dos son los tipicos. La tioridazina y el haloperidol,
potentes antagonistas de los receptores dopami-
nérgicos, sélo producen un control parcial sobre
las conductas disruptivas; sin embargo, han pre-
sentado problemas al asociarlos con algunos an-
tiepilépticos, ademds del riesgo de desencadenar
crisis convulsivas y tener un bajo perfil de seguri-
dad; son frecuentes los efectos colaterales, espe-
cialmente los cardiovasculares.®

A diferencia de los antipsicéticos tipicos, los ati-
picos pueden bloquear los receptores postsindp-
ticos de serotonina, lo que mejora su eficacia y
protege en contra del desarrollo de efectos
secundarios extrapiramidales. La risperidona, neu-
roléptico atipico de segunda generacién,’ se ha
utilizado con éxito en pacientes con trastornos
graves del desarrollo o con conductas disruptivas
y antisociales.'”'' Tiene un buen perfil de seguridad
establecido en ensayos clinicos en pacientes con
trastornos conductuales, los del espectro autista y
en conductas disruptivas de menores con retardo
mental."”>" La dosis utilizada en tales estudios con
risperidona es de 0.25 mg/dia, con ajustes sema-
nales e incrementos de 0.25 mg/dosis hasta un
méaximo de 2 mg/dia. Sin embargo, no existe sufi-
ciente evidencia cientifica de su seguridad en
pacientes pedidtricos epilépticos.

Es muy importante valorar la eficacia de la ris-
peridona, ya que el control y la regulacién de la
conducta de este tipo de pacientes permiten que
se puedan integrar mejor a las exigencias de su
entorno.

Material y métodos

Sujetos

Se procedi6 a realizar un ensayo clinico abierto y
prospectivo, en un grupo de pacientes pedidtricos
epilépticos con conductas disruptivas, de ambos
sexos, entre los 5 y 14 afios de edad, atendidos en
la consulta externa del Departamento de Neuro-
logia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, entre junio y diciembre de 2003.
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Fueron consideradas “conductas disruptivas”
todas aquellas manifestaciones que alteran la
adaptacién del paciente a su entorno, como: agre-
sividad, autoagresion, problemas de socializacién,
dificultad con los padres, comportamientos opo-
sicionistas-desafiantes, berrinches excesivos o pe-
riodos de agitacién psicomotriz.

El protocolo fue aprobado por el comité de
investigacion del Hospital Infantil de México Fede-
rico Gobmez y se obtuvo de los progenitores con-
sentimiento bajo informacién antes de iniciar la
administracion del medicamento. Se supervisé la
adherencia al tratamiento y la seguridad del far-
maco en consulta externa.

Elementos clinicos de medicion

Se corroboré el diagnéstico y tipo de epilepsia
mediante evaluacion clinica y electroencefalogra-
fica (EEG), clasificindola como epilepsia parcial o
generalizada. Independientemente de la etiologia y
del tratamiento establecido, se procedié a realizar
una encuesta sobre las conductas disruptivas
observadas por los padres, su frecuencia e in-
tensidad. Se aplicd a éstos la escala de Overt
(para agresidn-autoagresion), la escala de Peers
(para valorar relacién al medio social), la escala de
efectos extrapiramidales y parkinsonismo secun-
dario (ESRS) y la escala para valorar inatencién,
hiperactividad e impulsividad en versién corta
para padres (ADHD-RS), asi como la escala de
impresién clinica global (CGl) segiin el investiga-
dor y seglin los padres.

La escala de Overt mide los sintomas de agre-
sividad y autoagresion (personal y contra el
medio ambiente) que presenta el sujeto y deter-
mina la severidad del problema. La escala ESRS
evallia la presencia y gravedad de sintomas extra-
piramidales (distonias-discinesias-temblores vy
parkinsonismo), con un limite desde ausente hasta
grave.

La mejoria clinica de los problemas conductua-
les fue definida por medio de la escala CGl, la cual
fue determinada por los padres y el investigador.
Se trata de una escala ordinal que vade 0 a 7y

Vol. 62, noviembre-diciembre 2005

fue considerada de inicio positiva si tenia una pun-
tuacion de 4 6 mas. Se utilizé de manera paralela
una subescala de irritabilidad de una lista de
cotejo para conductas aberrantes, la cual consiste
de |5 preguntas que exploran: agresion, berrin-
ches, agitacion e inestabilidad emocional. La esca-
la de ADHD version corta para padres (ADHD-
RS) consiste de 24 preguntas que evaltan la hipe-
ractividad, impulsividad e inatencién del individuo,
seglin los padres, y califica la frecuencia con que se
presentan estas condiciones (0 =nunca y 3
=siempre). Un puntaje por arriba de 30 fue con-
siderado positivo.

Tabla de dosificacion

Se procedi¢ a iniciar con una dosis a 0.25 mg/dia
(independientemente del peso del paciente), la
mitad de la cual se administraba via oral cada 12
horas. La dosis se incrementé de manera gradual
durante las siguientes tres semanas, aumentando
0.25 mg/dia, hasta una dosis méxima de | mg/dia.
Se utilizé un esquema de dosificacion con aumen-
tos mayores en pacientes de mas de 35 kg de
peso; los incrementos se realizaron con 0.5
mg/dia y se llegd a una dosis tope de 2 mg/dia. Se
permitié reducir la dosis segun los efectos secun-
darios, asi como mantener la dosis para estable-
cer la tolerancia al medicamento.

Metodologia

Posterior a la valoracién inicial, se procedi6 a
tomar signos vitales, somatometria, conteo del
nimero de crisis, EEG convencional, y nimero y
dosificacion de los medicamentos antiepilépticos
(MAEs). Se realizaron de manera basal estudios
generales de laboratorio (biometria hemitica,
pruebas de funcionamiento hepatico general, nive-
les de prolactina y niveles séricos de los MAEs).

Se practicé un seguimiento semanal durante las
cuatro semanas que durd el estudio. En cada una
de las visitas se evalué la regulacién, nimero y
control de las crisis, tolerancia al medicamento y
efectos secundarios, y se utilizé una escala clinica
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global de mejoria, tanto por los padres como por
el investigador.

A la cuarta semana se revaloraron las situacio-
nes clinicas, se aplicaron otra vez las escalas, los
exdmenes generales de laboratorio y los niveles
séricos de los MAEs, asi como EEG. Se realizé una
valoracion final sobre el manejo y tolerancia de
los pacientes a la risperidona.

Fueron considerados como patrones de mejo-
ria una disminuciéon de mas de dos puntos en la
escala de severidad clinica (CGl), una puntuacién
total menor de 25 en la escala de ADHD-RS y
una disminucién en el puntaje de la escala de
Overt mayor de 25%.

Resultados

Se evaluaron un total de 34 pacientes, de los cua-
les 23 cumplieron criterios de ingreso al estudio.
De éstos, siete fueron femeninos y 16 masculinos
con una relacion M:F de 1.5:1. El limite de edad
fue de 5 a 14 afos, la edad promedio fue de nueve
afios. Todos tenian diagndstico de epilepsia (par-
cial 19 y generalizada 4). La mayoria de los nifios
tenia una epilepsia sintomdtica (91%); las etiologi-
as mas frecuentes fueron: encefalopatia hipéxico
isquémica, neuroinfecciéon, disgenesia cerebral,
complejo de esclerosis tuberosa y accidente cere-
brovascular. Todos los pacientes recibian terapia
antiepiléptica, cuatro con monoterapia y el resto
con politerapia (dos o mas antiepilépticos). Los
MAEs mads frecuentemente utilizados fueron:
acido valproico, carbamazepina, topiramato vy
lamotrigina. De los pacientes, 65% se encontraban
en control de las crisis convulsivas al momento
del estudio y el resto presentaban desde dos
hasta varios eventos epilépticos por semana. Al
comparar los EEG iniciales y a las cuatro semanas
no se reportaron modificaciones o incremento
de la actividad epiléptica con el empleo de la ris-
peridona.

La edad de inicio del trastorno disruptivo fue
de dos a ocho afios, predominando los problemas
de socializacién con sintomas impulsivos y proble-
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mas conductuales (trastorno oposicionista-desa-
fiante). También habia alteraciones en los procesos
de aprendizaje que, aunque no son propiamente
conductas disruptivas, si se observan frecuente-
mente en los pacientes epilépticos.

Solo 34% de los nifios habia recibido algun tipo
de tratamiento para sus problemas conductuales.
De éstos, algunos habian utilizado apoyo farmaco-
l6gico (27%), a base de neurolépticos tipicos (tio-
ridazina) y de antagonistas alfa adrenérgicos (clo-
nidina). En ambos casos, las respuestas habfan sido
pobres.

Se inicié el tratamiento con risperidona a una
dosis de 0.25 mg/dia repartida en dos tomas, y
se aumenté la dosis cada semana segln la res-
puesta en el control de las conductas disrupti-
vas. En la segunda semana mejoraron 56% de los
pacientes, y en el resto se incrementé la dosis a
0.5 mg y se intentd manejar una dosis maxima
de | mg/dia. En la tercera semana mejoraron
78% de los menores y al final del mes mejoraron
91% de ellos.

En dos pacientes hubo necesidad de ajustar la
dosis por recaida sintomdtica. De manera intere-
sante, en tres pacientes que presentaban crisis
convulsivas se observé mejoria en el control de
éstas. En forma indirecta, y sin investigarlo propo-
sitivamente, 75% de los padres informaron de una
mejoria en la atencién y el aprendizaje.

Al finalizar la cuarta semana se realizé la ulti-
ma evaluacién y se repitieron los estudios de
laboratorio, los cuales no reportaron variacio-
nes con respecto a los resultados iniciales. Se
observé que todos los pacientes presentaban
disminuciéon de las conductas disruptivas en gra-
dos variables, asi como mejoria en el apetito y
en el suefio.

Los efectos indeseables reportados fueron:
incremento ponderal en |2 pacientes (prome-
dio de 2 kg), sintomas extrapiramidales (disci-
nesias de cabeza y cuello), sialorrea, sed y som-
nolencia.
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Discusion

Es frecuente observar trastornos de conducta y
problemas de aprendizaje en los pacientes
pedidtricos que sufren epilepsia. A esto se suma la
dificultad que presentan estos nifios para su
adaptacién psicosocial, por lo cual es muy im-
portante no solo controlar la epilepsia, sino favo-
recer la reintegracién del individuo a su entorno
social.

En la literatura cientifica se describe la fre-
cuente asociacién de epilepsia sintomadtica y tras-
tornos de conducta, lo que se corrobora en la
consulta de nifios con epilepsia en el Departa-
mento de Neurologia del Hospital Infantil de
México Federico Goémez.También se ha compro-
bado que los trastornos conductuales son la
comorbilidad mds frecuente en este grupo de
pacientes.

Es mas comin observar los problemas de
comportamiento en las epilepsias sintomadticas,
debido probablemente a que la lesién que provo-
can las crisis es la misma que producen las alte-
raciones conductuales. A diferencia de lo que
ocurre en los adultos, donde se han reportado
mas los trastornos conductuales en las epilepsias
parciales del I6bulo temporal, al parecer en los
nifos no hay una predominancia especifica y se
observan por igual en las afecciones globales
secundarias a la encefalopatia hipéxico isquémi-
cay en las lesiones del l6bulo frontal. En nuestro
medio, las lesiones secundarias a la encefalopatia
hipéxico isquémica y las neuroinfecciones cons-
tituyen la etiologia mds comun.

Se conoce que el uso de medicamentos antie-
pilépticos puede favorecer la presencia de tras-
tornos conductuales, de aprendizaje o de ambos.
Sin embargo, aunque en este estudio no se inves-
tigd cudl de los firmacos podria propiciar estos
problemas, se observé que la manifestacion de la
sintomatologia era independiente al consumo de
los MAEs. Se obtuvieron los niveles séricos de
los medicamentos y después de un mes de trata-
miento, no se reportaron modificaciones en los
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del 4cido valproico, carbamazepina y difenilhidan-
toina. Ademads, durante el tratamiento sélo en un
paciente se agravaron las crisis convulsivas y en
otros tres mejoraron sin necesidad de modificar
las dosis de los antiepilépticos, lo cual habla indi-
rectamente de la adecuada interrelacion que
puede existir entre la risperidona y los antiepi-
Iépticos. Esto sugiere un nivel de seguridad en
cuanto a la interaccion y la posibilidad de preci-
pitar crisis convulsivas.

No hubo modificaciones importantes en signos
vitales tales como frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria o tension arterial.

En 83% de los pacientes ocurrié un aumento
del apetito y del peso (de 2 kg en promedio), lo
cual tendié a estabilizarse en la cuarta semana de
tratamiento. No se modificaron los resultados de
los exdmenes generales, glucemia incluida. En
cuanto a los niveles de prolactina, se observé
incremento de 89% de los mismos (diferencia
entre los niveles basales y niveles finales); sin
embargo, sélo en tres pacientes hubo elevacion
por arriba de dos veces de la linea basal, lo cual no
se correlacioné con ninglin sintoma especifico.

De manera interesante, y aunque no se cuanti-
fico con alguna escala especifica, los padres
reportaron mejoria en los procesos de aprendi-
zaje y atencion. Esto podria deberse, por un lado,
a la regulacién que produce la risperidona sobre
los receptores D2 de la corteza cingulada ante-
rior, que se ha relacionado con los procesos de
aprendizaje Yy, por otro lado, a la modulacién que
el antiepiléptico produce sobre las conductas de
agitacién psicomotriz.

El trabajo no permite valorar el impacto de las
medidas psicoeducativas o conductuales en el
manejo de las conductas disruptivas de estos
pacientes. Sin embargo, se considera que, a pesar
de ser necesarias y parte fundamental de todo
tratamiento en pacientes con epilepsia (especial-
mente la sintomdtica), la piedra angular de la regu-
lacién del comportamiento es el uso de farma-
cos.
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Se puede concluir que los resultados obtenidos
con el empleo de risperidona en el manejo a
corto plazo de conductas disruptivas en estos
pacientes pediatricos con epilepsia, sugieren que
este antipsicotico puede ser efectivo y seguro.
Ademads, puede tener un efecto positivo adicional
al mejorar los procesos de aprendizaje y atencion.

Sin embargo, se necesitan trabajos comparativos y
de largo plazo para demostrar plenamente su efi-
cacia y seguridad.

Es importante mencionar que éste es el primer
trabajo sobre el uso de antipsicéticos atipicos en
pacientes pedidtricos con epilepsia reportado en
la literatura cientifica.

RISPERIDONE IN THE TREATMENT OF ACUTE DISRUPTIVE BEHAVIOR IN
PEDIATRICS PATIENTS WITH EPILEPSY

Introduction. Disruptive behavior (DB) is frequent in pediatric patients with epilepsy.This conducts impacts
on the functioning of the children, and often leads to their social rejection. The objectives of this study
were to observe the efficacy and safety of risperidone in the treatment of acute disruptive behavior in
pediatric patients with epilepsy.

Material and methods. A clinical open label, prospective study with a month follow up was carried out.
Pediatric patients with epilepsy (partial or generalized) and disruptive behavior, both gender, between 5
and |4 years of age seen in the neurology department, Hospital Infantil de Mexico, were enrolled.The effi-
cacy was evaluated with CGl, Peers scale and ADHD RS. Number of seizures and secondary effects was
evaluated with the same methods.

Results. A total of 23 patients, 7 females and 16 males enter the study with a relation M:F of 1.5:1. All
the patients had epilepsy, either partial or generalized.The average doses of risperidone was 0.75 mg/kg/d,
with and efficacy of 91% at the final of the 4 weeks follow up.The more frequent side effects were incre-
ase in weight in |2 patients, extrapiramidal symptoms (head and neck discinesias) sialorrhea, thirst and
somnolence.

Conclusions. With these results, we support in this clinic open label study, the efficacy and safety of the
use of risperidone in the management of acute disruptive behaviors in pediatric patients with epilepsy.

Key words. Epilepsy; behavior, disruptive; risperidone.
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