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La atencidn a los pacientes que padecen una psicosis de inicio temprano (PIT, inicio antes de los 18 afios de edad) se
presta, en no escasas ocasiones, de forma tardia y poco sistematica. Los modelos de tratamiento estan generalmente
orientados al paciente adulto. Las caracteristicas especificas de las personas con un primer episodio psicético de inicio
en la infancia o la adolescencia, se enfrenta a las condiciones de un sistema de salud poco preparado para una aten-
cidn sistematica y precoz de estos pacientes, lo que limita las oportunidades tanto preventivas como terapéuticas.

Este escenario obliga a plantearse objetivos concretos que permitan mejorar la atencién de las personas con un pri-
mer episodio psicético de inicio temprano. Por un lado, mediante el establecimiento de criterios de identificacién de
estos pacientes en la prolongada fase que precede a la aparicion de los sintomas (fase presintomatica), que a menudo
tiene una expresion clinica sutil e inespecifica, pero que, sin embargo, representa una oportunidad de intervencién,
dado que gran parte de la discapacidad asociada se establece en esta fase. Otro aspecto importante lo constituye la
oportunidad de acortar el periodo de tiempo en el que el paciente expresa los sintomas de la psicosis y no presenta
cobertura terapéutica. Una mayor duracion de este periodo se relaciona con peor prondstico en estos pacientes. Y,
por supuesto, resulta fundamental establecer las bases de un abordaje mas sistematico en el seguimiento continuo y
la evaluacion de la respuesta terapéutica una vez el paciente es diagnosticado de primer episodio psicdtico (1).

Una de las herramientas mas valiosas que contribuye a la mejora de la calidad asistencial y de la salud en general
es la revisidn, analisis y evaluacion periddica de las evidencias cientificas que guian, en gran medida, los procesos
asistenciales en la practica clinica habitual. El acuerdo a partir de un proceso de consenso, en las recomendaciones
practicas que han de dar soporte a los profesionales de la salud, permite homogeneizar la toma de decisiones, con las
consiguientes ventajas de potenciar la observacion y medicion de su efecto, y valorar la bondad o no de las mismas.
Con esta vocacion, psiquiatras y psicélogos expertos en primer episodio psicético de la infancia y adolescencia que
ejercen su actividad habitual en centros del Sistema Nacional de Salud, han acordado impulsar un proceso formal de
consenso que aporte unas recomendaciones orientadas a la mejora del actual escenario asistencial.

Este documento, promovido por el Centro de Investigacién Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), ha sido
elaborado de forma independiente por el panel de expertos que han conformado el grupo coordinador y el grupo
elaborador de recomendaciones. El trabajo se enmarca en la mision del CIBERSAM de mejorar la practica clinica a
través de generar evidencia que permita realizar recomendaciones en forma de guias clinicas y terapéuticas. Algunas
de estas recomendaciones se derivan de las investigaciones realizadas por los propios grupos de investigacion del
CIBERSAM. El aval cientifico de la principal sociedad cientifica del pais en psiquiatria del nifio y del adolescente es
una acreditacion externa de importante valor afiadido. El presente acuerdo de expertos se concreta en una serie de
recomendaciones de practica clinica de ayuda a la toma de decisiones en la atencidén sanitaria. Estas recomendacio-
nes no tienen mayor pretension que la de orientar al profesional y, por supuesto, no son de obligado cumplimiento ni
pretenden sustituir el juicio clinico del personal sanitario.

Dr. Celso Arango

Director Cientifico CIBERSAM
Servicio de Psiquiatria del Nifio y Adolescente
Hospital General Universitario Gregorio Marafién
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Listado de abreviaturas

ANF Anfetamina

ARI Aripiprazol

ARMS At-risk mental state

APG Antipsicoticos de primera generacion

ASG Antipsicoticos de segunda generacidn

BLIP Brief Limited Intermitent Psychotic episode, BLIP (en castellano: breve episodio psicdtico limitado e intermitente)

CAR Carbamazepina

CIE-10 Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima edicién

CHR Clinical high risk

CLz Clozapina

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (en castellano: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales)

ECG Electrocardiograma

EEG Electroencefalograma

EMA European Medicines Agency (en castellano: Agencia Europea del Medicamento)

EMT Estimulacion magnética transcraneal

GAF Global Assessment of Functioning

HAL Haloperidol

ILD Inyectables de larga duracion

ISRS Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

K-SADS-PL | Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime version

LT Litio

M-CIDI Munich version of the composite international diagnostic interview

MOL Molindona

NICE National Institute for Health and Care Excellence (en castellano: Instituto Nacional para la Excelencia de la Salud y Cuidado)

NOS Psychotic disorder not otherwise specified (en castellano: Trastorno psicético no especificado)

OLA Olanzapina

OXC Oxcarbazepina

PANSS Positive and Negative Symptom Scale

PEP Primer episodio psicotico

PL Placebo

PRISM-IV | Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders (en castellano: Entrevista de Investigacion Psi-
quidtrica de Sustancias del DSM-IV y de trastornos mentales)

QUE Quetiapina

RAND/UCLA | RAND/UCLA Method or the Appropriate Use Method» developed by a group of investigators from the RAND Cor-
poration and the University of California in Los Angeles (UCLA), (en castellano «Método RAND/UCLA o Método de
Uso Apropiado» desarrollado por un grupo de investigadores de la RAND Corporation y la Universidad de California
en los Angeles (UCLA)

RIS Risperidona

RM Resonancia magnética

SCAN Schedule for Clinical Assessment in Neuropsychiatry




SNS Sistema Nacional de Salud

SOFAS Social and Occupational Functioning Assessment Scale
SPA Sindrome de psicosis atenuada

SRG Sindrome de riesgo genético

SRP Sindrome de riesgo de psicosis

TAC Tomografia axial computarizada

TCC Terapia cognitivo conductual

TDAH Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
TEC Terapia electroconvulsiva

UHR Ultra High Risk (en castellano: Muy alto riesgo)
VAL Acido valproico

YMRS Young mania rating scale

ZIP Ziprasidona

Interpretacion de las tablas de las recomendaciones

N.2; n: Ndmero de la recomendacién. NE/GR: nivel de evidencia/grado de recomendacion. % (n/m): Porcentaje de acuerdo, donde n es
Se presentan en orden consecutivo. Se utiliza el sistema SIGN (Scottish Intercollegiate el niimero de votos a favor de la recomendacion
Guidelines Network), a menos que la recomendacion y m es el total de votos emitidos.

provenga de una fuente con graduacion propia (ejem-
plo, Oxford, GRADE, ...), en cuyo caso se especifica la

misma. l
N.2 Ambito/temdtica de la recomendacién NE/GR Acuerdo % (n=11/11)
n Texto de la recomendacion Relevancia
Ref. de la evidencia (n) % (n/m) A
Aplicabilidad
% (n/m) A
Ref. Referencia de la recomendacion
recom. A
Relevancia % (n/m): Porcentaje de votos relativos a si dicha recomendacion es
Referencia de la recomendacion: si la han relevante para la practica clinica, donde n es el nimero de votos a favor y m es
creado los autores se indica “Grupo de trabajo el total de votos emitidos.
para la guia clinica y terapéutica de primeros
episodios psicoticos en la infancia y adoles- Aplicabilidad % (n/m): Porcentaje de votos relativos a si dicha recomendacién
cencia. CIBERSAM 2014.” Si proviene de alguna es aplicable, donde n es el niumero de votos a favor y m es el total de votos
otra fuente se cita la misma. emitidos.

Nota: Las recomendaciones que se exponen en esta guia son el resultado del consenso de los autores, es decir,
pueden servir como orientacion y pretenden contribuir a mejorar la calidad de la asistencia médica brindada a los
pacientes, pero en ninguin caso son de obligado cumplimiento ni sustituyen el juicio clinico del personal sanitario.




Guia clinica y terapéutica para primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia

Guia clinica y terapéutica para primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia.

1.1.1 Coordinadores

Dr. Celso Arango Lépez. Servicio de Psiquiatria del Nifio y Adolescente. Departamento de Psiquiatria. Hospital
General Universitario Gregorio Maraiidon. CIBERSAM. Universidad Complutense de Madrid. Director Catedra
psiquiatria del nifio y del adolescente Fundacion Alicia Koplowitz-UCM.

Dr. David Fraguas Herraez. Servicio de Psiquiatria del Nifio y Adolescente. Departamento de Psiquiatria. Hospital
General Universitario Gregorio Maraion. liSGM, CIBERSAM. Madrid.

Dr. Josefina Castro-Fornieles. Servicio de Psiquiatria y Psicologia Infantil y Juvenil. Instituto de Neurociencias,
Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS, CIBERSAM. Departamento de Psiquiatria y Psicobiologia Clinica,
Universidad de Barcelona.

1.1.2 Grupo de expertos participantes/grupo elaborador de recomendaciones (GER)

Dra. Inmaculada Baeza Pertegaz. Servicio de Psiquiatria y Psicologia infantojuvenil, Hospital Clinic i Universitari.
Barcelona. IDIBAPS. CIBERSAM.

Diia. Sara Barbeito Resa. Psicdloga Investigadora. Departamento Psiquiatria. Hospital Universitario de Alava,
sede Santiago Apdstol. Vitoria. CIBERSAM.

Dra. Montserrat Dolz Abadia. Servicio de Psiquiatria y Psicologia Infantil y Juvenil, Hospital Sant Joan de Déu.
Barcelona. CIBERSAM.

Dr. Alberto Fernandez Jaén. Jefe de la Seccidn de Neurologia Infantil. Servicio de Neurologia. Hospital Universi-
tario Quirén de Madrid. Madrid.

Dra. Aranzazu Fernandez Rivas. Jefa de Seccidn de Psiquiatria Infantojuvenil. Hospital Universitario de Basurto
(Bilbao). Profesora asociada de Psiquiatria, Departamento de Neurociencias, Universidad del Pais Vasco.

Dra. Montserrat Graell Berna. Servicio de Psiquiatria y Psicologia Infantil y Juvenil. Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus. Madrid. CIBERSAM.

Dr. Carlos imaz Roncero. Psiquiatria, Seccién de Psiquiatria Infantojuvenil, Hospital Clinico Universitario de Valla-
dolid. Profesor Asociado Psiquiatria, Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid.

Dra. Carmen Moreno Ruiz. Servicio de Psiquiatria del Nifio y Adolescente. Hospital General Universitario Grego-
rio Marafién. Universidad Complutense de Madrid. liSGM, CIBERSAM. Madrid.

Dra. Beatriz Paya Gonzalez. Servicio de Psiquiatria. Unidad de Psiquiatria infantil. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Santander.

Dra. Sonia Ruiz de AztGa Garcia. Doctora en Psicologia. Hospital Universitario de Alava, sede Santiago Apéstol.
Vitoria. CIBERSAM.

Por otra parte, GOC Networking ha participado como asesor metodoldgico y como soporte en el proceso de elaboracion
de esta guia mediante la secretaria técnica.
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1.1.4 Referencia de autoria

La referencia de autoria se citard como sigue:

Grupo de trabajo del CIBERSAM para la elaboracién de una guia clinica y terapéutica para primeros episodios
psicéticos en la infancia y adolescencia. 2014.

Coordinadores: Celso Arango, David Fraguas, Josefina Castro-Fornieles. Grupo de expertos participantes: Celso
Arango, David Fraguas, Josefina Castro-Fornieles, Inmaculada Baeza, Sara Barbeito, Montserrat Dolz, Alberto
Fernandez Jaén, Aranzazu Fernandez Rivas, Montserrat Graell, Carlos imaz, Carmen Moreno, Beatriz Paya y Sonia
Ruiz de Azua.

1.1.5 Declaracion de interés

Este documento promovido por el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental, reconocido como
CIBERSAM, ha sido elaborado de forma independiente por los miembros expertos que conforman el grupo elabo-
rador de las recomendaciones.

Este trabajo ha sido posible gracias a una ayuda educativa desinteresada por parte de laboratorios Otsuka y Lundbeck.



Guia clinica y terapéutica para primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia

Se entiende como recomendacion cualquier afirmacidn en el dmbito sanitario asistencial que responde a un nivel
de evidencia conocido, es decir, validada por expertos, en ese ambito del conocimiento, a partir de su experiencia
empirica y a través de un proceso formal de consenso.

La elaboracion de las recomendaciones de este documento siguié como referencia metodoldgica para los procesos de
la revisidon de la literatura, la lectura critica el documento del Plan de calidad del Ministerio de Sanidad, «Elaboracion
de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud (SNS). Manual metodolégico» (2).

La metodologia de consenso tipo RAND/UCLA utilizada en esta Guia admite un nimero limitado de expertos que,
en este caso, fueron 13. El proceso se fundamenta en las evidencias cientificas disponibles sobre el ambito tematico
asistencial definido, junto con el juicio u opinion ponderada de los especialistas en funcidn de su experiencia en la
practica clinica habitual.

Conseguir optimizar y homogeneizar los criterios de toma de decision sobre la mejor opcion en el diagndstico y el tra-
tamiento, en funcién de las condiciones clinicas especificas en circunstancias concretas, relacionadas con los primeros
episodios psicaticos (PEP) en la infancia y adolescencia.

Dadas las caracteristicas del indice tematico, la metodologia aplicada y el panel de expertos participantes, los ambitos
de competencia para los que se considera orientado el documento son:

A. Ambito temético: Diagnéstico y tratamiento de los PEP en la infancia y adolescencia (menores de 18 afios).

B. Ambito poblacional: Pacientes de ambos sexos menores de edad (18 afios) que presenten por primera vez
sintomatologia psicotica definida como la existencia o sospecha clinica (por desorganizacién conductual,
catatonia, etc.) de delirios y/o alucinaciones, independientemente del tiempo de evolucién de los sintomas.

C. Ambito asistencial: Las recomendaciones formuladas en el presente documento se han realizado de acuerdo
con los siguientes puntos criticos del proceso asistencial de los PEP en la infancia y adolescencia:

- Definicidon de PEP.

- Formas clinicas y epidemiologia.

- Diagnéstico diferencial.

- Eleccién del recurso terapéutico.

- Objetivo terapéutico.

- Plan terapéutico y seguimiento.

- Coordinacién entre los diferentes dispositivos (ingresos, hospital de dia).

- Continuidad entre dispositivos asistenciales de la infancia y adolescencia y los de la edad adulta.

D. Ambito profesional: Profesionales sanitarios de la salud mental implicados en el diagnéstico y atencién de
nifios y adolescentes con PEP.

Para la supervision de la calidad e idoneidad de los procesos y metodologia de consenso, asi como la identificacion
del marco tematico y validacidn de todos los materiales intermedios, se contd con un grupo coordinador, formado por
tres expertos, los Dres. Celso Arango, David Fraguas y Josefina Castro-Fornieles.
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El grupo elaborador de las recomendaciones (GER) formado por 13 expertos, incluidos los coordinadores, se constituyd
por especialistas en psiquiatria, neuropediatria y psicologia clinica, todos ellos desarrollando su actividad profesional
habitual en centros hospitalarios del sistema nacional de salud (SNS) o en centros privados de reconocido prestigio en
el momento de prestar su colaboracién. Su funcidn fue la revisidn y sintesis de la literatura, la elaboracion de recomen-
daciones, discusién y validacidn de las mismas.

Se requirié un acuerdo entre los especialistas para establecer un indice tematico, que diera respuesta al perfil practico
que se pretendia conseguir del documento de recomendaciones.

A partir de una propuesta de indice tematico (IT) que estructuraba los grandes apartados a tratar, se convocd una
sesidn presencial, dirigida mediante metodologia estructurada y participativa, en la que se presentd la metodologia
propuesta, para los procesos de definicion de los contenidos tematicos, revision sistematica no exhaustiva de la
literatura y consenso tipo RAND/UCLA. En esta misma sesidén se comentd el desarrollo del indice inicial dado por el
grupo coordinador, a partir de la aplicacion de la metodologia PICO (pacientes, intervenciones, controles y resulta-
dos), lo que permitié expandir y especificar el IT. Posteriormente, se solicitd a los miembros del GER que concretaran
aquellos aspectos del indice tematico expandido (ITe) susceptibles de profundizar en la revision de la literatura y los
formularan como consulta, para constituir el indice tematico consultivo (ITC). El ITC es la base para la elaboracién de
las matrices de busqueda, que permitirian realizar la revision bibliografica del tema concreto a abordar.

La revisidn sistematica, no exhaustiva, dirigida por expertos, se formalizd mediante una matriz de exploracién que
definid las caracteristicas y limites de la busqueda, asi como los criterios que se priorizaron para dar respuesta al ITC
planteado. Dada la orientacion practica del proyecto y la probable escasez de contenidos bibliograficos disponibles,
se decidid realizar una revisidn experta de la literatura, fundamentada en los principales articulos de revisién, guias y
consensos, ademds de aquellos articulos que por su especificidad y actualidad se considerase oportuno incluir.

Los procesos de busqueda, seleccion de articulos y lectura critica se desarrollaron a partir de las recomendaciones del
manual de calidad del SNS (2). Se consultaron las siguientes bases de datos: Biblioteca Cochrane, Medline (Pubmed) y
Guiasalud. Asimismo y a propuesta del coordinador, se consultaron adicionalmente las siguientes guias de referencia:
Psychosis and schizophrenia in children and young people: recognition and management, NICE guideline 2012; Inter-
national early psychosis association writing group. International clinical practice guidelines for early psychosis; British
Journal of Psychiatry. 2005; The Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis; Evidence-based guidelines for the
pharmacological treatment of schizophrenia: recommendations from the British Association for Psychopharmacology,
y Treatment Guidelines for Children and Adolescents With Bipolar Disorder.

De la aplicacién de las matrices de busqueda iniciales resultaron 669 publicaciones, que fueron ampliadas a partir de
especificaciones demandadas por los expertos en funcién del ITC a un total de 3.956. Tras un proceso de seleccion
experta que priorizd en base a criterios de actualidad, relevancia, calidad metodolégica y calidad de la publicacién
cientifica, la revision se centrd en 171 articulos.

La lectura critica de los articulos seleccionados fue asumida por el GER. Para realizar la lectura y sintesis de los con-
tenidos susceptibles de dar respuesta a cada punto del ITC, se utilizaron unas plantillas que estructuraban cémo
trasponer los contenidos seleccionados y como referenciarlos. En la evaluacion de la evidencia, se priorizaron la va-
lidez interna, la magnitud de la respuesta y la importancia clinica de los resultados, asi como su aplicabilidad a unas
circunstancias clinicas concretas. El registro en las plantillas de las evidencias y/o experiencias seleccionadas, incluia
una breve descripcién del estudio/publicacién (tipo, método, poblacion, etc.); datos bibliograficos referenciados;
numero de pacientes y caracteristicas de los mismos; contexto de realizacion de las intervenciones y comparadores;
medidas de resultados utilizadas; resumen de los resultados principales; comentario sobre los problemas especificos,
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y una valoracion general del estudio. Durante esta misma fase se formularon las recomendaciones propuestas por
cada experto que, a su juicio, mejor orientaban la respuesta a las preguntas formuladas. Una vez finalizado el proceso
de revisidn, se acomodd todo a un informe final de revision siguiendo la estructura del ITC.

Para alcanzar los acuerdos finales sobre las recomendaciones seleccionadas y elaboradas, se facilité a cada miembro
del GER el informe agregado de la revision, destacando las afirmaciones, evidencias y recomendaciones propuestas,
por cada revisor.

2.7.1 Validacion individual del GER

Utilizando un proceso Delphi modificado, las indicaciones fueron valoradas por el GER en dos rondas. En la primera
ronda, el informe agregado de la revisidn junto a la lista de recomendaciones fue enviado a los expertos, con ins-
trucciones sobre la metodologia para puntuar las recomendaciones. La cumplimentacion del cuestionario se rea-
lizd individualmente, sin que los expertos mantuvieran ningun tipo de comunicacién o intercambio de opiniones.
Cada experto valoro las recomendaciones, conclusiones o evidencias seleccionadas como respuesta a la pregunta
del ITC segun tres criterios: Acuerdo, Aplicabilidad y Relevancia. Para cada uno de estos criterios, se definieron tres
opciones de respuestas: Si, No, Duda; asimismo, se facilité un espacio para recoger comentarios. Los resultados de
esta primera ronda se agruparon segun los siguientes criterios:

¢ Validadas: cuando el Si se obtuvo en >64% de los expertos.
e Descartadas: cuando el NO se obtuvo en >64% de los panelistas.

¢ Discrepancias: cuando el Si o el NO no alcanzaron el 64% o cuando la respuesta “DUDA” superd el 55%.

Pasaron a segunda ronda, de reflexién individual, aquellas recomendaciones clasificadas como “discrepancias” y
aquellas que los coordinadores consideraron controvertidas por los comentarios recogidos o por los resultados obte-
nidos en las preguntas sobre Aplicabilidad o Relevancia. En la segunda ronda de valoracién individual, cada panelista
recibié un documento con sus propias puntuaciones, el resultado global de las puntuaciones de los demas panelistas
y los comentarios recogidos por todos los panelistas. El objetivo de esta segunda ronda fue recalificar las recomenda-
ciones aun no validadas o descartadas en la primera ronda.

2.7.2 Sesion de validaciéon grupal

Recogidos los cuestionarios de validacion individual de recomendaciones implementados por el GER, se agregaron
los resultados, que se expresaron en porcentajes de validacion, relevancia y aplicabilidad global, para cada una de las
recomendaciones propuestas. En la tabla 1, se describe la evolucidn de las aseveraciones seleccionadas a partir de la
lectura critica de los expertos y a través de las dos rondas de participacion.

Tabla 1. Resultados de la aseveraciones

Recuento global 1.2 Ronda _ Reunién

Revision Revisién Final
Coordinadores Coordinadores
Aseveraciones Validadas 153 153 59
Aseveraciones Descartadas 64 111 251
Aseveraciones 2.2 Ronda/reunion 90 46 -
Total 307 310 310

A partir de los resultados de la fase de reflexién individual del GER, estos se discutieron nuevamente mediante técnicas
participativas en sesion grupal. El moderador de la reunién sefialé las dreas de desacuerdo o confusién para discusion.




Cibersam

Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Salud Mental

Durante la misma, se modificd la estructura de la lista de aseveraciones ampliandola, simplificandola, afiadiendo o
eliminando apartados. De las recomendaciones finalmente validadas en la reunidn, algunas quedaron pendientes de
una ronda de validacidon mas con el borrador del informe, una vez incluidas las indicaciones y revisiones complementarias
de los expertos recogidas en la sesién presencial. Tras la reunién se elaboré el acta de la misma resumiendo los acuerdos
alcanzados y se valido por todos los expertos, incluyendo a aquéllos que no pudieron asistir a la reunion.

2.8 Edicidn del documento de consenso
Los resultados de la sesidn grupal se agregaron en un documento en formato de primer borrador de informe final,
que fue revisado por el grupo coordinador.

A partir de la validacién de las recomendaciones, se procedidé a determinar de manera definitiva el nivel de evidencia
y grado de recomendacion referido en el original (articulo de revisidn o guia fuente) o en su caso y por su defecto,
se procedio a la categorizacion por los criterios del sistema de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (3)(SIGN)
modificado.

Tabla 2. Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacion de SIGN

Niveles de evidencia cientifica

1++ Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de
sesgo.

1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1- Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles

con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de estable-
cer una relacién causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 Opinidn de expertos.

Grados de recomendacion

A Al menos un metanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana
de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién diana de
la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++0 1+

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacion diana de
la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 o0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Buena practica clinica

\ Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo de expertos.

La clasificacion del SIGN, infravalora la metodologia de validacién que no requiere de ensayos clinicos, como seria el
caso de hipodtesis experimentales relacionadas con el diagndstico. Es este el motivo que para temas no relacionados
con intervenciones terapéuticas se prefiera utilizar el sistema del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford
(4)(CMBE), que si permite ponderar estas situaciones.

Tabla 3. Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacion para preguntas sobre diagnéstico

Niveles de evidencia cientifica

la Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.

I Estudios de nivel 2.
Revision sistematica de estudios de nivel 2.
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Niveles de evidencia cientifica

I Estudios de nivel 3.
Revision sistematica de estudios de nivel 3.

v Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.

Estudios de nivel 1 Cumplen:
. Comparacién enmascarada con una prueba de referencia («patrén oro») valida.
. Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de nivel 2 Presentan sélo uno de estos sesgos:
. Poblacién no representativa (la muestra no refleja la poblacién donde se aplicara la prueba).
. Comparacion con el patrén de referencia («patron oro») inadecuado (la prueba que se evaluara forma parte
del patrdn oro o el resultado de la prueba influye en la realizacién del patrén oro).
. Comparacion no enmascarada.
. Estudios casos-control.

Estudios de nivel 3 Presentan dos o mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.

Recomendacion Evidencia

A laolb
B Il
C 1]
D v

Finalmente, junto con cada recomendacion, se presentd el porcentaje de acuerdo final alcanzado en la 1.2, 2.2 ronda
o reunion presencial, junto con el porcentaje de relevancia y aplicabilidad obtenido de las valoraciones individuales.

Tras la revision del primer borrador del informe, se les facilitdé un documento tipo cuestionario para que revalidaran
los cambios finales del documento en lo que se refiere a las recomendaciones y, de esta manera, consiguieran los
porcentajes finales de aceptacién de las recomendaciones, respecto a su validez, relevancia y aplicabilidad.

Tras la validacion final del primer borrador, se adoptaron los cambios que conformaron el Informe definitivo del consenso.
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Se pueden encontrar en la literatura cientifica muchas definiciones distintas de PEP. La utilidad de aceptar una defi-
nicion acordada entre distintos clinicos, afiadida a la metodologia participativa que exige esta guia, permitié alcanzar

un acuerdo.

Definicion del primer episodio psicético (PEP)

Un PEP consiste en la presencia, por primera vez, de sintomatologia psicética definida como la existencia o sospecha clinica (por desorganizacion
conductual, catatonia, etc.) de delirios y/o alucinaciones, independientemente del tiempo de evolucién de los sintomas.

Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicdticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

Los datos epidemioldgicos de los trastornos psicoticos en nifios y adolescentes son muy limitados. El Instituto Nacional
para la Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, del inglés National Institute for Health and Care Excellence) estima
que la prevalencia de los trastornos psicoticos en nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 5y 18 afios es
del 0,4% (con una prevalencia media poblacional en el Reino Unido del 0,7%). La esquizofrenia representa el 24,5% de
todas las admisiones psiquidtricas en los jovenes de 10 a 18 afios, con un aumento exponencial durante los afios de la
adolescencia. El mayor aumento de la incidencia aparece a partir de los 15 afios de edad (5).

La investigacion epidemioldgica ha demostrado que las alucinaciones y los delirios, sintomas clasicos de la psicosis, son
mucho mas frecuentes en la poblacidn con diagndstico de psicosis que en aquellos sin diagndstico. Sin embargo, estos
sintomas son especialmente frecuentes en la infancia y la adolescencia, incluso en ausencia de criterios diagndsticos
de psicosis. Investigaciones longitudinales han mostrado una relacidn entre la presencia de sintomas psicéticos en la
adolescencia y un aumento del riesgo de trastornos psicoticos en la edad adulta. Ahora bien, son necesarias mas inves-
tigaciones que permitan profundizar en las consecuencias de esta asociacion (6).

3.2.1 Sintomas psicoéticos aislados

No se dispone de datos epidemioldgicos especificos, aunque si se podria formular una aproximacién epidemioldgica
a partir de cohortes poblacionales. La revision sistemdtica y el metanalisis de Van Os y colaboradores (7), incluyé un
total de 47 estudios en la poblacidén general sobre 35 cohortes de sujetos en los que se realizaron entrevistas o se
administraron cuestionarios sobre la presencia de sintomas psicéticos (o experiencias psicoticas) subclinicos. La me-
diana de las prevalencias e incidencias observadas fueron, respectivamente, de alrededor del 5% y el 3%.

Al interpretar estos resultados, es importante tener en cuenta los potenciales sesgos metodoldgicos relacionados
con el uso de cuestionarios autoaplicados en algunos de estos estudios, que conllevan un riesgo de sobrevalorar o
infravalorar la presencia de sintomas psicéticos.

El analisis agregado establece una relacién entre el riesgo de aparicién de sintomas psicéticos en la infancia y adoles-
cencia con la adversidad social en la edad adulta, el consumo de drogas psicoactivas, asi como el sexo masculino y la
condicion de emigrante. La pequefia diferencia existente entre la tasas de prevalencia e incidencia junto con los datos
de los estudios de seguimiento, indica que aproximadamente el 75%-90% de los sintomas psicéticos son transitorios y
desaparecen con el tiempo. Sin embargo, los datos sugieren que la expresién transitoria de sintomatologia sugestiva
de psicosis puede llegar a ser anormalmente persistente y, de esta situacion, pasar a ser clinicamente relevante como
consecuencia de un grado variable de deterioro del funcionamiento social y académico del paciente. En los casos en que
se observan factores de predisposicion acompainados de una evolucidn clinica persistente hacia el deterioro psicotico
del paciente, se debe considerar una posible predisposicion genética del individuo, que influye en una evolucion de mal
prondstico cuando se acompaiia de factores ambientales.
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Prevalencia de sintomas psicéticos aislados en la poblacion general

La mediana de la prevalencia de sintomas psicéticos aislados en la poblacién general a partir del analisis agregado de 47 estudios sobre 35
muestras poblacionales fue de aproximadamente del 5% y la incidencia del 3%. El 75%-90% de los sintomas psicéticos en la poblacion general
son de cardcter transitorio.

Ref. (7) Van Os J y cols. A systematic review and meta-analysis of the psychosis continuum: evidence for a psychosis proneness-per-
sistence-impairment model of psychotic disorder. Psychol Med. 2009; 39(2):179-95.

En la revisidn sistematica exhaustiva de Kelleher y colaboradores, publicada en 2012, sobre la prevalencia de sintomas
psicoticos en nifios y adolescentes, se identificaron 19 estudios poblacionales en los que se administraron cuestio-
narios de identificacidn clinica. Los resultados muestran una mediana de prevalencia de sintomas psicoticos del 17%
entre los nifios de 9-12 afios y del 7,5% entre los adolescentes de 13-18 afios (8).

Prevalencia de sintomas psicéticos aislados en la poblacién de nifios y adolescentes

Los sintomas psicoticos son relativamente comunes en los jévenes, especialmente en la infancia. Los estudios muestran que su prevalencia es
mayor en los nifios de edades entre 9y 12 afios (17%) que entre los jovenes de entre 13 y 18 afios (7,5%).

Ref. (8) Kelleher |y cols. Prevalence of psychotic symptoms in childhood and adolescence: a systematic review and meta-analysis of
population-based studies. Psychol Med. 2012;42(9):1857-63.

La prevalencia de sintomas psicdticos en la poblacién de personas con discapacidad intelectual es dificil de establecer,
entre otras razones por la dificultad en diferenciar sintomas psicéticos, como las alucinaciones, de otras manifesta-
ciones propias de sus limitaciones cognitivas. Sin embargo, algunos estudios ponen de manifiesto que el sindrome de
delecién del cromosoma 22q11.2, se relaciona con un aumento del riesgo de psicosis y de discapacidad intelectual
(9). Recientemente, el grupo colaborador en The International Consortium on Brain and Behavior in 22q11.2 Deletion
Syndrome, ha publicado los resultados de la evaluacién de una amplia cohorte de pacientes (n=1.402), con el sindro-
me de delecion del cromosoma 22q11.2. De éstos, 165 se encontraban entre los 6 y 24 afios de edad. Los resultados
apuntan que los trastornos de déficit de la atencién e hiperactividad son los mas frecuentes en estos nifios (37,10%),
con mayor expresion en el género masculino, y que el padecimiento de este sindrome es uno de los mayores factores
de riesgo para la psicosis. La ansiedad y los trastornos del desarrollo también fueron habituales en el perfil de morbi-
lidad de estos pacientes. Las conclusiones de los autores enfatizan la necesidad de vigilar y reducir la probabilidad de
padecer la psicopatologia a largo plazo en el sindrome de delecién 22q11.2 (10).

En el pasado se tendia a atribuir todos los problemas psiquiatricos de los nifios y adultos con autismo al autismo en si
mismo, pero actualmente existe la tendencia de considerar estos sintomas como trastornos comaorbidos si cumplen los
criterios diagndsticos. Entre el autismo y la psicosis existen aspectos clinicos y bioldgicos comunes, lo que dificulta po-
der establecer la relacion de prevalencia de sintomas psicéticos en la poblacion autista. Por eso, los estudios presentan
una amplia variabilidad de resultados y criterios de analisis (11).

El estudio de cohortes de Bevan Jones y colaboradores (12) planteé como objetivo del estudio explorar si los nifios
con rasgos autistas tempranos (problemas de interaccidn social y comunicacién, retraidos y con conductas repeti-
tivas) tienen mas probabilidades de presentar sintomatologia psicética en la adolescencia temprana. De los 6.439
sujetos (adolescentes de 12 afios que a los 7-8 afios habian presentado rasgos o signos/sintomas del espectro del
autismo) que completaron la evaluacidn clinica, el 11,55% presenté sintomatologia psicética. Los autores concluyeron
que la presencia de rasgos autistas o problemas del lenguaje a los 7-8 afios se asocid con un aumento de la prevalen-
cia de sintomas psicoticos a los 12 afios. Estos resultados pueden interpretarse como el resultado de una etiologia
compartida o la expresion de un factor de predisposicion.

No se dispone de datos fiables de incidencia en nuestro dmbito asistencial. Sin embargo, se puede afirmar que entre
la poblacion que demanda de forma proactiva la asistencia es frecuente la presencia de sintomatologia psicética, aun
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no siendo el motivo principal de consulta. En la experiencia de Yung y colaboradores (13), para evaluar la capacidad
predictiva de criterios de alto riesgo de padecer trastornos psicéticos, se puso de manifiesto que en la submuestra de
los jovenes que respondian al perfil de poblacidon que demandan asistencia, la tasa de transicion fue mucho menor
que en las cohortes sin demanda asistencial especifica (16% versus 40%), por lo que es necesario tener precaucion
en su manejo.

Los sintomas psicoticos aislados o experiencias psicéticas son comunes en la infancia y adolescencia y no implican
necesariamente la presencia de un trastorno psicético. Sin embargo, la presencia de expresiones psicéticas subcli-
nicas puede suponer un riesgo de desarrollo de psicosis. Wigman y colaboradores (14) realizaron un seguimiento
longitudinal de 6 afios en una cohorte de nifios de 10 a 11 afios, mediante la implementacidon del cuestionario autoad-
ministrado Youth Self Report. Se pudieron identificar 4 grupos evolutivos distintos segun la caracterologia de la expre-
sidén clinica: baja, en aumento, decreciente y persistente. El patron «persistente», asociado al consumo de cannabis,
trauma infantil, problemas en el desarrollo, condicidon de minoria étnica, se relacioné con una mayor prevalencia de
trastornos psicoticos acompafiados de angustia, problemas sociales e inestabilidad afectiva. De los 2.230 nifios de
10-11 afios, un 9% de aquellos que habian presentado experiencias psicéticas a los 10 afilos describian un aumento o
persistencia de estas experiencias (7% aumento, 2% persistencia) a los 16 afios de edad. Los autores concluyeron que
la desviacion inicial en el desarrollo del nifio asociado con la expresidn de la sintomatologia psicotica esta supeditada
al grado de interaccidn posterior con factores de riesgo ambiental, que actuan como inductores, en primer lugar de
la persistencia de las experiencias psicoticas y, en segundo lugar, de la progresion a la aparicién de la necesidad de
atencidn y cuidados asistenciales. La comprensién de la dindmica longitudinal de los estados de riesgo en muestras
representativas puede contribuir al desarrollo de la intervencion temprana en la psicosis especifica.

Evolucion de sintomas psicéticos aislados en la poblacion general de nifios y adolescentes

Las pruebas sobre la sinergia entre la expresidn de clinica psicdtica en los nifios y la influencia de factores de riesgo ambiental que actian como
inductores de un patrén de persistencia de la sintomatologia psicética en la adolescencia, sugiere la necesidad de profundizar en estudios expe-
rimentales que permitan el desarrollo de intervenciones terapéuticas tempranas y eficaces.

Ref. (14) Wigman JT y cols. Evidence for a persistent, environment-dependent and deteriorating subtype of subclinical psychotic
experiences: a 6-year longitudinal general population study. Psychol Med. 2011;41(11):2317-29.

Tabla 4. Datos epidemiolégicos de sintomas psicéticos aislados

Medicion Poblacién Resultado Ref.

Prevalencia Poblacién general (nifios, adolescentes | Mediana: 5,3%, rango intercuartil: 1,9%-9,4%. (7)
y adultos)

Prevalencia Poblacién de nifios y adolescentes 9-12 afios: 17%. (8)

13 a 18 afos: 7,5%.

Prevalencia Pacientes con sindrome de delecidn | <18 afios: 73,9%-77,9% (9)
22q11.2 <15 afios: 50,0%-60,3%
Prevalencia Pacientes con trastorno del espectro | 12 afios: 11,55% (12)

autista o rasgos autistas

Incidencia Poblacién que busca ayuda o atencién | Del 49% de pacientes con muy alto riesgo (UHR), un 16% acabd desarrollando | (13)
sanitaria (help-seekers) una psicosis a los 2 afios de seguimiento.
Evolucién Poblacién de nifios y adolescentes Un 9% de aquellos que habian presentado experiencias psicoticas a los | (14)

10 afios, describian un aumento o persistencia de estas experiencias (7%
aumento, 2% persistencia) a los 16 afios de edad.

3.2.2 Formas clinicas precoces

Segun la DSM-5 (15), los sintomas psicéticos atenuados son similares a la psicosis pero estan por debajo del umbral de un
trastorno psicético completo. En comparacion con los trastornos psicoticos, los sintomas son menos graves y mas transito-
rios, y la introspeccion esta relativamente conservada. Los criterios diagndsticos utilizados por la DSM-5 son los siguientes:
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Categoria A: La presencia de manera atenuada, de al menos uno de los siguientes sintomas, con un juicio de rea-
lidad relativamente intacto, bien sea de gravedad o frecuencia suficientes como para justificar la atencién clinica:

1. Delirios
2. Alucinaciones
3. Discurso desorganizado

Categoria B: Los sintomas deben haber estado presentes al menos una vez a la semana durante el Ultimo mes.
Categoria C: Los sintomas deben haber comenzado o empeorado en el dltimo afio.

Categoria D: Los sintomas son suficientemente angustiantes e incapacitantes para el individuo como para justi-
ficar la atencidn clinica.

Categoria E: Los sintomas no se explican mejor por otro trastorno mental, incluyendo un trastorno depresivo
o bipolar con caracteristicas psicdticas, y no son atribuibles a los efectos fisiolégicos de una sustancia o de otra
afeccion médica.

Categoria F: Nunca se han cumplido criterios para ningln trastorno psicotico.

El metandlisis de Fusar-Poli y colaboradores (16), incluyd en su valoracidn estudios con criterios moderadamente
similares a lo que los especialistas conocen como SRP y al que también se refieren otros autores como Clinical high
risk (CHR), Ultra High risk (UHR), At-risk mental state (ARMS), «sindrome de riesgo prodromico para la psicosis» o
«prodromo» (17, 18). Todos ellos hacen referencia a la fase previa a la psicosis y describen a sujetos que presentan
sintomas potencialmente precursores de psicosis. Los autores de esta revision coincidieron en identificar dos grupos
de criterios diagndsticos: los criterios UHR y los criterios de sintomas basicos.

Criterios UHR: El diagndstico requiere la presencia de 1 o mas de los siguientes sindromes:

1. Sintomas psicéticos atenuados (SPA): Estos sintomas son los pertenecientes al SPA descrito anteriormente
(apartado 3.2.2.1), basado en la presencia de sintomas psicéticos positivos (delirios, alucinaciones o desor-
ganizacion del pensamiento) presentados de forma atenuada.

2. Episodio psicético breve, intermitente y limitado (del inglés Brief Limited Intermitent Psychotic episode,
BLIP): Presencia de sintomatologia psicética franca, presentada durante no mas de una semanay que remite
espontaneamente.

3. Sindrome de riesgo genético (SRG): Se define por tener un familiar de primer grado con diagndstico de
trastorno psicético, o bien, padecer un trastorno de personalidad esquizotipico, ambos acompafiados por un
marcado deterioro en el funcionamiento global (disminucién de 30 puntos de la escala de funcionamiento
global (del inglés Global Assessment of Functioning, GAF) en el ultimo afio.

Actualmente, la prevalencia del SRP, también conocido como sindrome de alto riesgo (CHR o UHR), en la poblacién
general es desconocida dada la falta de consenso todavia existente alrededor del diagndstico de alto riesgo clinico
para la psicosis y la ausencia de criterios especificos y Unicos para su evaluacién. Muchos estudios se centran en la
identificacion de la sintomatologia psicdtica subclinica en la poblacidn general. La investigacion epidemioldgica ac-
tual, basada en entrevistas estructuradas y en cuestionarios para la evaluacion de la sintomatologia psicotica, mues-
tra una prevalencia de aproximadamente un 4%-8% para los sintomas psicoticos o experiencias cuasipsicdticas en la
poblacién general (nifios, adolescentes y adultos) (7, 19).

La revisidn sistematica publicada en 2013 por Linscott y Van Os (20), realizada a partir de 61 cohortes, revelé una
incidencia anual del 2,5% y una prevalencia estimada del 7,2% en la poblacién general. El metanalisis identificé como
principales factores relacionados con el mayor riesgo, la menor edad, la pertenencia a grupos sociales minoritarios,
la condicién de inmigrante, el desempleo, el estado civil de soltero, el consumo de alcohol, el consumo de cannabis,
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el estrés, la urbanicidad y la historia familiar de la enfermedad mental. Los pacientes con antecedentes de episodio
psicotico se relacionaron de forma consistente con una mayor probabilidad de padecer un patrdén persistente. Esta
relacion entre la caracterizacion prodrémica de sintomas psicéticos y la confirmacién diagndstica de episodios psi-
coticos en edades posteriores, se ha confirmado en estudios de cohortes como el de Kelleher y colaboradores (21).

En cuanto a la poblacién infantojuvenil, estudios recientes sugieren tasas mayores que las encontradas en la pobla-
cién adulta, mostrando una prevalencia de las experiencias psicoticas del 17%-23% en nifios de edades entre los 9y
12 afios y una prevalencia del 7% en nifios de entre 13 y 18 afios (6, 8). En esta Ultima revision sistematica se incluye
el analisis de 19 estudios realizados antes del 2011 en la poblacién de nifios de entre 9y 12 afios y de adolescentes de
entre 13 y 18 afios, con el objetivo de identificar la prevalencia de las experiencias psicdticas o los sintomas psicéticos
en la poblacién infantojuvenil general. Los autores reportan una prevalencia mayor en los nifios (9-12 afios), con tasas
de alrededor del 17%, que en los adolescentes (13-18 afios), con tasas de alrededor del 7,5%.

La evolucidn de los pacientes con SRP es un aspecto clave en el estudio de este sindrome, dada la importancia de la
identificacion precoz de la psicosis para retrasar y/o evitar la aparicion del trastorno. El riesgo de transicidn a psicosis
en muestras de individuos con SRP varia en funcién de los estudios y los resultados son aun inconsistentes. Los datos
publicados sugieren que menos del 40% de los individuos con SRP desarrollaran una psicosis en un periodo de tiempo
relativamente corto (entre 1y 3 afios) (22). Sin embargo, las tasas de transicién observadas en los ultimos estudios
(alrededor del 16%) son menores que las encontradas con anterioridad (en torno al 40%), sugiriendo una disminucion
de la tasa de transicion a psicosis en los Ultimos tiempos. Las causas de este decrecimiento no estan claras: puede
ser debido a una deteccion e intervencion mas precoz en los individuos de alto riesgo (previniendo o retrasando el
inicio del trastorno) o al aumento de falsos positivos debido a la inclusién de casos por el hecho de existir servicios
especializados (23).

El metanalisis de Fusar-Poliy colaboradores (16) se disefié con el objetivo de conocer el riesgo de transicidn a psicosis
de los pacientes con SRP. Incluyé 27 articulos (entre los afios 1996 y 2011), que comprenden un total de 2.502 pa-
cientes de edades adultas e infantojuveniles (edad media: 19,6+3,6 afos). El analisis de los datos mostré una tasa de
transicion a la psicosis del 18% tras 6 meses, 22% después de un afio, 29% a los 2 afios y 36% a los 3 afios.

Transicion del sindrome de riesgo a psicosis

El SRP se asocia con un riesgo muy alto de desarrollar psicosis en los primeros 3 afios de la presentacion clinica y el riesgo acumulado aumenta
progresivamente durante de este periodo. El riesgo de transicion varia con la edad del paciente, la naturaleza del tratamiento proporcionado y
la forma en que el sindrome y la transicion a la psicosis se definen.

Ref. (16, 22, 23)

Ref. (16) Fusar-Poli P y cols. Predicting psychosis: meta-analysis of transition outcomes in individuals at high clinical risk. Arch Gen
Psychiatry. 2012;69(3):220-9.

La mayoria de trabajos sobre la evolucidn de pacientes con SRP se centran en estudiar las tasas de conversion a tras-
torno psicdtico. Sin embargo, un alto porcentaje de pacientes que inicialmente cumplian criterios de SRP no transitan
a psicosis. Estudios recientes sugieren que una parte del grupo de pacientes que no transitan presentan un sintoma
psicotico atenuado a los 2 afios de evolucidon y un peor funcionamiento social y de rol en comparacién a sujetos sanos
(24). Otros autores (25) encuentran resultados similares, hallando un patrén clinico basal diferente en el grupo que
no transita a psicosis (falsos positivos) respecto al que si transita, que plantea la posibilidad de redefinir los criterios
de alto riesgo para la psicosis. Estos datos pertenecen a un estudio longitudinal de 2 afios de seguimiento centrado
en la evolucién de los pacientes identificados como de alto riesgo clinico, en inglés clinical high risk (CHR), que no
transitan a psicosis. Los resultados del estudio muestran que de 84 pacientes de alto riesgo evaluados al inicio, el
30% transitaron a psicosis a los 2 afios de seguimiento, el 36% habia remitido sintomaticamente y el 30% mostraba
una recuperacién funcional a los 2 afios. El subgrupo de pacientes que no transitaron a psicosis y que mostraron esta
mejoria clinica, presentaban inicialmente menor gravedad clinica y funcional prodréomica.




Ciber

Centro de Investigacion Biomédica en Red
de

Tabla 5. Datos epidemiolégicos en el sindrome de riesgo de psicosis

Medicién Poblacion Resultado Ref.
Prevalencia Poblacién general con nifios, adolescentes y adultos | 4-8% (7, 20, 21)
Prevalencia Poblacién Infantojuvenil 9-12 afios: 17%-23%. (6, 8)

13-18 afios: 7%.

Evolucién Poblacién general con nifios, adolescentes y adultos | 16%-40% (entre 1y 3 afios) (16, 22, 23, 25)

3.2.3 Otros sindromes

El DSM-IV y DSM-5 definen el trastorno psicotico breve como una entidad diagndstica escasamente investigada que
consiste en la presencia de al menos un sintoma psicético positivo (delirios, alucinaciones, lenguaje desorganizado y
conducta desorganizada o catatdnica) que aparece de forma subita, cuya duracién es de al menos 1 dia pero inferior
a un mes, con resolucién completa retornando al nivel de funcionamiento habitual. El episodio no cumple criterios
diagndsticos de ningln otro trastorno psicotico. Puede presentarse con antecedentes de un acontecimiento estresan-
te o no, o iniciarse en el periodo de posparto (15). No se dispone de datos epidemioldgicos fiables.

Sintomas basicos de psicosis

Son manifestaciones sutiles, subclinicas y principalmente autopercibidas, de déficit en varios dominios, inclu-
yendo la percepcion, el pensamiento, el lenguaje y la atencion (por ejemplo: interferencia/perseverancia del
pensamiento, alteraciones en la comprensién del lenguaje, alteracién de la percepcion visual, etc.) (26, 27).
Estos difieren de los sintomas psicéticos cldsicos en cuanto a que son independientes del contenido inusual del
pensamiento y a que el juicio de realidad y la conciencia de enfermedad se mantienen intactos.

Algunos autores coinciden en dar importancia a los sintomas psicéticos inespecificos y los sintomas psicoticos
negativos atenuados, como otro importante grupo de sintomas a incluir en el diagnédstico del SRP. En este grupo
se encuentran sintomas presentados de forma atenuada tales como el aislamiento social, la abulia y la disminu-
cién del funcionamiento global y la restriccion emocional del yo, entre otros (28, 29). Lencz y colaboradores, a
partir de los resultados de su estudio realizado en 82 adolescentes, pusieron énfasis en la importancia de consi-
derar los sintomas negativos e inespecificos en el diagndstico del SRP (30). Otros autores también observaron el
valor predictivo de los sintomas negativos, que se muestran mds graves y persistentes a lo largo del tiempo en
aquellos pacientes que transitaron a psicosis (31-33).

3.2.4 Primer episodio psicotico (segiin DSM-IV, DSM-5 o CIE-10)

Como se ha apuntado en la introduccion del presente documento, los PEP, cuando se expresan en la infancia y la
adolescencia, a menudo cursan, sobre todo en las etapas iniciales, con una clinica sutil e inespecifica de duracién va-
riable, que hace dificil la identificacion de las experiencias y sintomas iniciales. Por tanto, no es raro que se disponga
de escasos datos epidemioldgicos de los trastornos psicoticos en nifios y adolescentes. Datos del NICE, estiman una
prevalencia de los trastornos psicéticos en nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 5 y 18 afios del 0,4%
(estando la prevalencia media poblacional del Reino Unido en el 0,7%) (5).

Gillberg y colaboradores analizaron un registro de casos de la ciudad sueca de Goteborg, con poblacién de 13 a 19
afios, que mostrd una prevalencia para todas las psicosis de 0,9 x 10.000 habitantes a los 13 afios y de 17,6 x 10.000
habitantes a los 18 afios (34).

Tabla 6. Epidemiologia del primer episodio psicético
Medicién Sindrome Poblacién Resultado Referencia

Prevalencia PEP Infantojuvenil 13 afios: 0,9 x 10.000 habitantes. (34)
18 afios: 17,6 x 10.000 habitantes.
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En adultos, el diagndstico de PEP suele ser estable de forma longitudinal cuando es de esquizofrenia o trastorno bipolar,
pero tiende al cambio cuando es de trastorno psicotico no especificado o trastorno psicético breve.

Antes de las aportaciones de Kolvin (35), todas las presentaciones de psicosis infantil se agruparon con la esquizofre-
nia. A partir de este momento y de su influencia en el DSM-II (36), se discriminan entre las presentaciones infantiles
de esquizofrenia, autismo y otras psicosis infantiles, considerdndolas entidades separadas y creando asi una com-
plejidad en el diagndstico. Las particularidades de la expresidn clinica en la infancia y adolescencia y las diferencias
metodoldgicas de los diferentes estudios realizados, hacen poco consistentes las conclusiones de los estudios acerca
de la estabilidad diagndstica de un PEP en la infancia y adolescencia (5). Se puede considerar que existe mayor ines-
tabilidad diagndstica en la poblacion adolescente, probablemente porque las manifestaciones de la psicosis se ven
influidas por los procesos de desarrollo emocional, social y cognitivo (37), propios de la adolescencia. La revision de
Natasja Menezes y colaboradores, analizando la evolucion del diagnéstico y de las variables predictivas tras un PEP
en adolescentes (edad 13-19 afos) y adultos, concluyd que el funcionamiento psicosocial medido con la escala GAF
constituye el mejor predictor diagndstico (38).

El estudio de Castro-Fornieles y colaboradores (39) con un disefio de seguimiento prospectivo de dos afios de 83 pa-
cientes entre 9 y 17 afios con un PEP, evaluados con la entrevista diagndstica Kiddie-Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia-Present and Lifetime version, halld que la consistencia global de los diagndsticos fue del 63,9%. El
92,3% de los diagndsticos de trastorno bipolar y el 90% de los de esquizofrenia presentaron una elevada estabilidad
diagndstica, mientras que en la depresidn psicética (37,5%) y el trastorno psicético no especificado (11,8%) se mostré
baja. La estabilidad diagndstica del trastorno psicdtico breve fue nula (0%) a los dos afios.

Estabilidad en el diagnéstico de primer episodio en la infancia y adolescencia

Los resultados del estudio de Castro-Fornieles y colaboradores indican que la homogeneidad del método y el criterio en la evaluacién de los pacien-
tes influyen en los resultados observados de estabilidad diagndstica tras un PEP.
Ref. (39)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia.
CIBERSAM 2014.

La prevalencia e incidencia especifica de la esquizofrenia para la poblacién menor de 18 afios esta poco estudiaday,
practicamente, ningun estudio de incidencia diferencia entre grupos de edad infantil y adolescentes. Muchos de los
estudios sobre prevalencia de la esquizofrenia de inicio temprano (inicio antes de los 18 afios de edad) se centran en
un espectro amplio de la esquizofrenia y excluyen ciertos grupos de edad, ya que la esquizofrenia en nifios menores
de 6 afios alin no esta establecida, situando el limite inferior de edad en la poblacién adolescente y/o presentando
los resultados sin estratificar por rango de edad. Los estudios disponibles sugieren que la incidencia de la esquizo-
frenia esta sujeta a una importante variabilidad en funcién de la edad, el sexo, la zona geografica y otros factores
ambientales (40, 41). Se estima que la prevalencia global de la esquizofrenia se sitla aproximadamente en el 1%,
con algunas variaciones en funcién de los disefios y criterios aplicados entre los estudios y factores ambientales y
del desarrollo del nifio, como edad, sexo y tipo de poblacion, entre otros.

El andlisis transversal realizado en una muestra de 9.006 nifios que participaban en un estudio longitudinal de seguimiento,
con edades entre 5y 17 afios atendidos en 45 programas de salud mental para nifios y adolescentes en los EE. UU.
entre los afios 1997 y 2005, compard diferentes variables clinicas y sociodemograficas entre la muestra con trastorno
de perfil esquizofrénico y aquella sin trastorno de perfil esquizofrénico. El diagndstico se realizé en base a los criterios
DSM-IV utilizando las historias clinicas de los pacientes. El resultado fue que un 5% de la muestra total presentaba un
trastorno de perfil esquizofrénico, y de este 5%, un 16% tenia el diagndstico especifico de esquizofrenia. Se observé
una mayor prevalencia en personas de etnias afroamericana e hispana (42).

El estudio de Okkels y colaboradores (43) realizado en Dinamarca midid la incidencia estandarizada por edad del diagndstico
de esquizofrenia de inicio precoz, utilizando un registro de casos de pacientes admitidos en hospitales psiquiatricos desde
1971 hasta finales del 2010, y estimd la incidencia para el periodo total del estudio entre 1971y 2010y para los intervalos de
197121993 y de 1994 a 2010. Las incidencias por periodos interanuales e intervalos de edad son las siguientes:
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Periodo 1971-1993:

e 0al8afios: incidencia de 1,80 (intervalo de confianza (IC) 95%: 1,79-1,82) x 100.000 habitantes y afio
e 12 a 18 afios: incidencia de 5,02 (IC 95%: 4,92-5,11) x 100.000 habitantes y afio

Periodo 1994-2010:

e 0al8afios: incidencia de 5,15 (IC 95%: 5,10 5,20) x 100.000 habitantes y afio
e 12 al18afios: incidencia de 15,73 (IC 95%: 15,22-16,22) x 100.000 habitantes y afio

Periodo 1971-2010:

e 0a 18 afos: incidencia de 3,17 (IC 95%: 3,16-3,18) x 100.000 habitantes y afio
e 12 a 18 afios: incidencia de 9,10 (IC 95%: 9,00-9,21) x 100.000 habitantes y afio

En otro estudio de seguimiento (44) realizado en Jerusalén, con una gran cohorte seguida desde el nacimiento hasta
los 29 a 41 afios, se incluyeron todos los pacientes ingresados en hospitales generales, hospitales de dia o atendidos
en urgencias con trastornos del espectro de la esquizofrenia utilizando los cédigos CIE-10. De la cohorte final de
46.388 hombres y 43.680 mujeres, el estudio presenta resultados por sexo y estratificados en 3 rangos de edad, pero
contemplando todo el espectro de la esquizofrenia. Las incidencias por periodos interanuales y diferenciadas por sexo
son las siguientes:

Periodo 5-9 afos:

e Hombres: incidencia de 2,2 x 100.000 habitantes y afio
e Mujeres: incidencia de 2,8 x 100.000 habitantes y afio

Periodo 9-14 ainos:

e Hombres: incidencia de 5,3 x 100.000 habitantes y afio
e Mujeres: incidencia de 8,0 x 100.000 habitantes y afio

Periodo 15-19 aiios:

e Hombres: incidencia de 60,6 x 100.000 habitantes y afio
e Mujeres: incidencia de 45,1 x 100.000 habitantes y afio

El trastorno esquizoafectivo es un trastorno nosoldgicamente situado entre la esquizofrenia y los trastornos afectivos.
Ha sido menos estudiado que las dos entidades anteriores y existen pocos datos epidemiolédgicos de la prevalencia o
incidencia de este trastorno en la infancia o la adolescencia. A pesar de que en la revisidn sistematica no se hallaron
datos en la poblacidn general, el estudio CAFEPS, realizado con una muestra de pacientes con un PEP (45) y de segui-
miento longitudinal a dos afos, encontrd una prevalencia de trastorno esquizoafectivo del 2,7% en una muestra de
110 pacientes con PEP de entre 9y 17 afios.

A diferencia de lo que ocurre en la poblacion adulta, existen escasos datos sobre la prevalencia del trastorno bipolar
en la poblacién de nifios y adolescentes. El metandlisis de Van Meter publicado en 2010, realizado con el objetivo de
revisar todos los estudios epidemioldgicos publicados sobre mania o trastorno bipolar pediatrico, encontré que la
tasa de trastorno bipolar es del 1,8% (IC 95%: 1,1%-3,0%). No se observaron diferencias significativas en las tasas medias
entre los estudios de los Estados Unidos y de fuera de los Estados Unidos. Las estimaciones mds altas provienen de
estudios que utilizaron definiciones amplias e incluyeron el trastorno bipolar no especificado. El afio de realizacion
de los estudios se correlaciond negativamente con la prevalencia de trastorno bipolar (r=-0,04); de modo que, a mas
reciente mayor prevalencia, aunque esta relacidn dejé de ser significativa al controlar por las diferencias metodoldgicas
entre los estudio. En opinidon de los autores, la disparidad de los criterios de diagnéstico fue la principal razén de las
diferencias observadas entre las tasas de los estudios analizados (46).
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A pesar de no haber encontrado datos epidemioldgicos en muestras de la poblacién general sobre el trastorno psicético
no especificado, en el estudio CAFEPS (45), ya comentado en el apartado sobre trastorno esquizoafectivo, se hallé que
el diagndstico mas comun en la evaluacién de trastornos psicéticos en pacientes con reciente diagndstico de PEP era el
de trastorno psicético no especificado, presente en la evaluacién basal, en el 20,5% de la muestra de 110 pacientes. Sin
embargo, a los 2 aflos de seguimiento, sélo el 6% mantuvo un diagndstico de trastorno psicotico no especificado (39).

Actualmente, hay pocos estudios sobre prevalencia/incidencia de la depresion mayor con sintomas psicéticos en
nifios y adolescentes. En el estudio CAFEPS (39), ya mencionado en apartados anteriores, un 9,6% de la muestra de
pacientes con PEP presentaba un diagndstico de depresidn con sintomas psicéticos en la evaluacidn basal y un 4,8%
en la de los 2 afios.

En el estudio comparativo de Quinlan y colaboradores (47) realizado con una muestra de 150 sujetos de edades entre
12 y 18 afios hospitalizados con un diagndstico de depresion mayor, la prevalencia de depresidn con sintomas psico-
ticos fue de un 10%. En estos pacientes se expresé de forma significativamente mas frecuente ideas suicidas y estrés
postraumatico. Finalmente, el estudio de Thakur y colaboradores (48), realizado con una muestra de 674 pacientes
con diagndstico DSM IlI-R de trastorno depresivo mayor, dividido en dos grupos (psicéticos y no psicéticos) en fun-
cion de la presencia de alucinaciones o delirios, halléd que, entre otras variables, la edad joven era mds frecuente en
el grupo de pacientes con depresion psicética (el andlisis de regresidn logistica mostré que la edad joven estaba mas
asociada a la depresidn psicotica que a la depresidn no psicética) (47).

3.2.5 Trastorno psicético inducido por toxicos

No existen en la literatura muchos estudios epidemioldgicos que proporcionen datos de incidencia, prevalencia y
prondstico de las psicosis inducidas por sustancias en la poblacién menor de 18 afios. A pesar del hecho de que sus-
tancias toxicas, como el cannabis, han sido vinculadas con el desarrollo de esquizofrenia, se dispone de escasos datos
sobre las implicaciones clinicas de su consumo y sus consecuencias prondsticas. Algunos autores han establecido que
los sintomas psicéticos pueden seguir a la ingesta de estas sustancias, aunque generalmente la expresion de esta
sintomatologia es de corta duracién y reversible. Sin embargo, estas evidencias no se han constatado en el consumo
a largo plazo.

El estudio de Arendt y colaboradores (49) planted el objetivo de analizar los trastornos psicéticos, su persistencia y
condiciones de aparicidn en pacientes tratados por trastornos psicéticos inducidos por cannabis entre 1994 y 1999,
extraidos de un registro danés, a los que se le realizd un seguimiento de un minimo de 3 afos. El analisis comparado
se establecid entre la poblacién con perfil esquizoide y la que no tenia antecedentes de procesos psicoticos inducidos
por cannabis. Los resultados del estudio fueron concluyentes respecto al hecho de que la sintomatologia psicética
inducida por el cannabis anticipa la aparicién de trastornos psicéticos en el adulto y, por tanto, constituyen un impor-
tante factor predictivo.

En un estudio de una cohorte de seguimiento en la poblacién inglesa se identificé un aumento en la incidencia de
las psicosis inducidas por sustancias en las ultimas dos décadas elevandose de 0,2 x 100.000 habitantes y afo en el
periodo de 1978-1980 a 3,6 x 100.000 habitantes y afio en el periodo de 1997-1999 (50). Aunque los estudios men-
cionados incluyen edades por debajo de los 18 afios, no dan los resultados estratificados por edad.

Las sustancias con propiedades psicoticomiméticas, como cocaina, anfetaminas, alucindgenos y cannabis, estan muy
extendidas y su uso o abuso puede provocar reacciones psicdticas que se asemejan a una enfermedad psicotica pri-
maria. La reciente escalada en el uso de metanfetamina en todo el mundo y su asociacion con sintomas psicoticos en
los usuarios regulares esta generando preocupacion, asi como el aumento del consumo de cannabis y cocaina entre
los jévenes en los ultimos afios, y la dramatica disminucidn de la edad del primer consumo.
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Hay pruebas de que el cannabis es un factor de riesgo para las psicosis en sujetos vulnerables. Los estudios de Addington
(51) y de Baeza y colaboradores (52) concluyen que el consumo de cannabis puede estar relacionado con mayores
puntuaciones de sintomas positivos en pacientes con PEP. Se ha sugerido que existe una relacidon dosis-dependiente entre
la exposicion a cannabis y el riesgo a desarrollar un trastorno psicotico. Algunos de los estudios indican que existe un
riesgo mayor de experimentar sintomas psicéticos con cannabis en edades mas tempranas (<14 afios) (53). La situacion
se complica aun mas por las altas tasas de consumo de sustancias concomitante en sujetos con una enfermedad psicdtica
que, sobre todo en los usuarios jévenes con un trastorno psicotico de fase temprana, puede dificultar el diagndstico. Los
resultados de la revision de Fiorentini y colaboradores indican que la psicosis por abuso de sustancias se observa con
frecuencia en la practica clinica. La propensién a desarrollar la psicosis parece ser una funcion de la gravedad de uso y la
dependencia. Desde un punto de vista clinico, todavia hay una escasez notable de informacién sobre los resultados, los
tratamientos y las mejores practicas ante episodios psicéticos inducidos por estas sustancias (54).

La asociacion entre episodios psicoticos y uso de estimulantes (metanfetamina, cocaina) en la psicosis temprana es
dificil de estudiar debido a la menor prevalencia y a que, con frecuencia, se superponen con los trastornos relacionados
con cannabis, mucho mas frecuentes. La experiencia propuesta en el estudio de Sara y colaboradores pretende observar
estas asociaciones de forma independiente. Se utilizd un registro hospitalario de Nueva Gales del Sur, Australia, con
9.919 personas de 15-29 afos con un primer ingreso hospitalario por psicosis. Se estudiaron las correlaciones entre
el uso de drogas ilicitas y la induccion de episodios psicéticos, observandose que la asociacion entre el consumo de
estimulantes y la psicosis inducida es mas fuerte que entre el consumo de cannabis y la psicosis inducida. Sin embargo,
debido a la mayor prevalencia del consumo de cannabis, ésta es la sustancia mas comunmente consumida en relacion

con la psicosis temprana (55).

Aunque la relacidn entre el uso de estas sustancias y la produccion de sintomas psicoticos esta demostrada, cuando
el abuso precede a la aparicién de una psicosis, esta por aclarar si se debe a los efectos de la sustancia o a que ésta
pudiera actuar desenmascarando la enfermedad ya subyacente en un individuo con vulnerabilidad.

Induccién o desenmascaramiento de psicosis en los pacientes con abuso de téxicos

Aunque la relacidn entre el uso de estas sustancias y la producciéon de sintomas psicéticos estd demostrada, cuando el abuso precede a la apa-
ricién de una psicosis, esta por aclarar si se debe a los efectos de la sustancia o que ésta pudiera actuar desenmascarando la enfermedad ya
subyacente en un individuo con vulnerabilidad.

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia.
CIBERSAM 2014.

El estudio de Kuzenko y colaboradores de 2011 investigd la asociacion entre el uso de cocaina, anfetaminas o sus-
tancias alucindgenas y los episodios psicdticos. El seguimiento prospectivo de 2.588 adolescentes y jévenes adultos
alemanes, durante un periodo comprendido entre 4 y 10 afios, sugirid que existe una asociacion de los sintomas
psicoticos y el uso de estas sustancias. Pese a ello, el propio estudio concluyd que son necesarios mas estudios que
permitan establecer esta asociacion de forma mas consistente (56).

El estudio de Konings y colaboradores (57) realizado con una muestra de 472 sujetos de la poblacion general de Trini-
dad, de edades entre 12 y 23 afos, encontrd una prevalencia del consumo de cannabis antes de los 14 afios del 38%
y después de los 14 afios del 40%. El uso de cannabis antes de los 14 afios se asocio significativamente con mayores
niveles de sintomas psicéticos, asociacidn que no se observé después de los 14 aios.

El estudio de Kuepper y colaboradores (58), prospectivo y de seguimiento de 10 afios de una cohorte de 1.923 sujetos de
la poblacidn general, de edades entre 14 y 24 afios, realizado mediante la entrevista estructurada Munich version of
the composite international diagnostic interview (M-CIDI), valoré el consumo de cannabis y la presencia de sintomas
psicoticos en 3 momentos del seguimiento (T1: basal, T2: 3,3 afios y T3: 8,4 afios). La incidencia de sintomas psicoticos
entre T1y T2 fue de 31% en sujetos expuestos al cannabis frente a una incidencia del 20% entre los no expuestos. En
el periodo de T2 a T3, la incidencia en expuestos fue del 14% frente a un 8% en no expuestos. Se objetivé una aso-
ciacion significativa entre la continuacion del consumo y la persistencia de sintomas psicoticos en el tiempo. Aunque
el estudio incluye la poblacién adolescente de 14-21 afos, siendo la media de edad de 18,3 aios, los resultados no
se muestran estratificados por grupos de edad. Este estudio de seguimiento de 10 afios mostré que el consumo de
cannabis se relaciona con mayor riesgo de experiencias psicdticas.
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El consumo de sustancias toxicas adictivas a menudo concurre con el PEP, lo que complica el diagndstico preciso y el
tratamiento de este trastorno por la dificultad que conlleva diferenciar los trastornos psicéticos inducidos por estas
sustancias respecto a los trastornos psicéticos primarios. Fraser y colaboradores (59) realizaron un estudio transversal
que compard pacientes diagnosticados de trastornos psicoldgicos inducidos por téxicos con otros diagnosticados
de trastornos psicoldgicos primarios. Los participantes fueron 61 jovenes (15-24 afios) ingresados en un servicio de
hospitalizacidn psiquiatrica con PEP, que reportaron el uso de téxicos en el Ultimo mes. El diagndstico se determind
mediante la entrevista de investigacion psiquiatrica de sustancias del DSM-IV y de trastornos mentales (PRISM-1V).
Se mantuvo la administracion del tratamiento farmacoldgico y socio-ocupacional prescrito, en funcion de la situacion clinica
de cada paciente. El PRISM-IV diagnosticd en el 56% de la muestra un primer episodio inducido y en el 44% trastorno
psicético primario. Los pacientes con trastorno inducido presentaban tasas mas altas de consumo de sustancias y
niveles mas elevados del discernimiento, asi como una mas clara tendencia clinica a padecer historias traumaticas y
expresar hostilidad mas severa y sintomas de ansiedad que los pacientes con trastorno psicotico primario. El analisis
de regresion logistica indicé como predictores mas solidos de pacientes con trastorno inducido, una historia familiar
de psicosis, antecedentes de trauma y dependencia de cannabis en la actualidad. Los autores concluyeron que el perfil
clinico definido podria ayudar a facilitar el diagndstico preciso y su tratamiento en los jovenes con primer episodio de
psicosis ingresados en un servicio de hospitalizacion psiquiatrica.

N.2 Evaluacidn etioldgica del toxico especifico que puede producir sintomas psicoticos NE/GR 100% (n=11/11)
01 La evaluacion de las psicosis de inicio temprano obliga a una valoracién de la posible relacién Relevancia
causal del consumo de toxicos (fundamentalmente de cannabis), asi como del abuso de farmacos Iv/DV 100% (10/10)
(prir;cipalmzntg cc?rtt-icoides, éqiiStéSkOS' anfetaminas, anticolinérgicos y antihistaminicos) que SIGN Aplicabilidad
pueden producir sintomas psicéticos. 100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.
N.2 Cribado (screening) y determinacidn de niveles de sustancias toxicas NE/GR 91% (n=10/11)
02 Tras la anamnesis y la exploracion, es recomendable afiadir el cribado (screening) de toxicos y la Relevancia
determinacidn de niveles de sustancias potencialmente implicadas en la sintomatologia psicética. 100% (10/10)
Ref. de la evidencia (53 IV/D SIGN
ef. dela evidencia (53) Aplicabilidad
82% (9/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

Ademas de las drogas de abuso, algunos farmacos como corticoides, anestésicos, anticolinérgicos o antihistaminicos
también se han asociado con la aparicion de sintomas psicéticos (60).

A pesar de la importancia clinica de la psicosis inducida por sustancias toxicas, pocos estudios han examinado el curso
de esta condicién después de su manifestacidon aguda. Con el objetivo de observar la tasa de conversidn a un trastorno
psicotico y los factores relacionados con esta poblacidn, Niemi-Pynttari y colaboradores utilizaron los registros de
alta hospitalaria de Finlandia parar realizar un seguimiento de 18.478 pacientes, con un primer ingreso hospitalario
por episodio psicético inducido por tdxicos. Esta cohorte fue seguida hasta la aparicion del trastorno esquizofrénico,
muerte o final del trabajo de campo que comprendié desde enero de 1987 a diciembre de 2003. La tasa de riego
acumulado de diagnéstico de esquizofrenia al cabo de 8 afios fue del 46% (IC 95%: 35%-57%) para los individuos con
un diagndstico de psicosis inducida por el consumo de cannabis y del 30% (IC 95%: 14%-46%) para aquellos con una
psicosis inducida por anfetamina. Aunque la psicosis inducida por alcohol fue la mas frecuente, el riesgo acumulativo
de 8 aflos para el diagndstico esquizofrénico fue sélo del 5,0% (IC 95%: 4,6%-5,5%). No se detectaron diferencias en
cuanto a género, a excepcion de la psicosis inducida por anfetaminas, con una tasa de conversion significativamente
mayor en los varones (P= 0,04). La mayoria de las conversiones a un diagndstico de esquizofrenia se produjo durante
los 3 primeros afios después del PEP, especialmente en la psicosis inducida por cannabis (61).
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3.2.6 Trastorno psicético inducido por causa médica o farmacoldgica

Las enfermedades médicas que pueden cursar con sintomas psicoticos son numerosas (62), aunque esta asociacion
ha sido especialmente manifiesta con las enfermedades neurolégicas, como los sindromes epilépticos, enfermedades
de la sustancia blanca y sistema limbico (63), tumores e infartos cerebrales, traumatismos craneoencefalicos graves,
infecciones del sistema nervioso central como encefalitis, meningitis e infecciones generales como sepsis.

La revision de la literatura sobre la psicosis asociada a las enfermedades del sistema nervioso central realizada por
Walterfang y colaboradores concluyé que, particularmente en la adolescencia, las evidencias disponibles apuntan a
que la psicosis se asocia con aquellos procesos patoldgicos que afectan a la mielinizacién mas que con aquellos que
afectan a las estructuras mielinizadas. Ademas, asocid una mayor relacion de la psicosis con la afectacidn de las regiones
frontotemporales (63).

Las evidencias disponibles también asocian a la sintomatologia psicética algunos cuadros autoinmunes, como el lupus
eritematoso y encefalitis por anticuerpos contra el receptor N-metil D-aspartato (NMDA); enfermedades endocrinas
de las glandulas tiroidea, paratiroideas y suprarrenales; condiciones genéticas como los sindromes 22q11.2, Prader-Willi,
Huntington, Fahr y otras relacionadas con déficits vitaminicos (B12) y alteraciones hidroelectroliticas, asi como enfer-
medades hepdaticas como la porfiria (64-69).

Los medicamentos asociados con aparicion de psicosis incluyen el abuso o uso inapropiado de corticoesteroides,
anestésicos, anticolinérgicos, antihistaminicos y anfetaminas. Estos cuadros psicéticos suelen cursar con una clinica
aguda secundaria a la intoxicacion que se resuelve en cuestion de dias o semanas una vez que el farmaco se suspende (40).

La aparicidn de psicosis en el tratamiento con levetiracetam en nifios y adolescentes esta documentada por casos clinicos
y series de pacientes. En la serie de 78 pacientes de edad entre 0,5 y 39 afios (media: 14,2 afios) tratados con el far-
maco en una clinica de epilepsia, refieren que el farmaco es bien tolerado con un mantenimiento del tratamiento al
afio en el 69% de pacientes. Los efectos secundarios mas frecuentes son la irritabilidad y la impulsividad en el 26,9%
de pacientes. Los efectos secundarios mas graves (psicosis y confusion) aparecen en el 6,4% (70).

Los trastornos psicéticos debidos a enfermedad médica o a tratamiento farmacoldgico en la infancia y adolescencia
son impredecibles e inespecificos, por lo que lo que es variable y compleja la posibilidad de establecer tasas concretas.
A modo de aproximacidn, se cita una revision de la literatura sobre este efecto adverso en el tratamiento del trastorno
por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH), en el que el autor concluyd que el 0,25% de todos los jovenes
tratados con estimulantes pueden sufrir un episodio de caracteristicas similares a la psicosis («psicosis-like») (71).
Los estimulantes son muy beneficiosos para los nifios con TDAH y son un componente valioso del arsenal terapéutico.
Sin embargo, las dosis terapéuticas de estimulantes pueden causar sintomas maniacos o «psicoticos-like» en una
pequefia proporcién de los nifios tratados. Estos sintomas pueden incluir euforia, grandiosidad, delirios paranoides,
confusidn, alucinaciones y aumento de la agresion. No se dispone de predictores de la respuesta terapéutica. Estos
efectos pueden aparecer tanto en relacién a la primera dosis como en cualquier otra fase del tratamiento.

La revision de la literatura de Stuart y colaboradores (72) sobre efectos adversos del tratamiento con corticoesteroides,
realizada con series de casos en la poblacion infantil y juvenil, no proporciona datos epidemioldgicos en este estrato
poblacional. Se estima que entre un 5% y 6% de adultos en tratamiento con corticoesteroides pueden sufrir psicosis.

Tabla 7. Tabla resumen de datos epidemioldgicos sobre trastornos psicéticos

Medicién Trastorno Poblacion Resultado Ref.
Prevalencia Trastorno psicotico breve Infantojuvenil No se han hallado datos -
Incidencia Esquizofrenia Infantojuvenil 1,80-9,10 x 100.000 habitantes y afio (43)
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Espectro de la esquizofrenia Infantojuvenil 3% (42)
Trastorno esquizoafectivo Infantojuvenil con PEP 2,7% (9-17 afios) (45)
Trastorno bipolar Infantojuvenil 1,8% (< 21 afios) (46)
Trastorno psicotico no especificado Infantojuvenil con PEP 6%-20,5% (9-17 afios) (39)
Depresidon mayor con Infantojuvenil con PEP 4,8%-9,6% (9-17 afos) (39)

sintomas psicdticos

Trastorno psicotico inducido Infantojuvenil 3,6 x 100.000 habitantes y afio (50)
por toxicos

Trastorno psicotico inducido Adultos en tratamiento con | 5%-6% (72)
por causa médica o farmacoldgica corticoesteroides

La orientacion temprana en el diagndstico diferencial de la clinica sugestiva de psicosis y PEP en nifios y adolescentes

es especialmente importante por los beneficios que puedan derivarse de una acertada intervencidn terapéutica.

N.2 Criterio ante sintomatologia de un primer episodio psicético (PEP) NE/GR 100% (n= 10/10)
03 En caso de presentacion en nifios y jovenes (hasta 17 afios) de sintomas psicéticos durante 4 Relevancia
0 mas semanas (o menos tiempo si los sintomas afectan de forma grave el funcionamiento del 100% (9/9)
paciente o hay ideacién auto o heteroagresiva), se recomienda una consulta con régimende | I V / D v
urgencia a un servicio especializado en salud mental que incluya especialistas en psiquiatria de | SIGN Aplicabilidad
la infancia y adolescencia. 100% (10/10)
Ref. de la evidencia (73)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

3.3.1 Entrevista clinica: anamnesis y exploracion psicopatoldgica

La valoracion de la sintomatologia de un PEP en nifos y adolescentes requiere un enfoque multidisciplinar e integral,

que aborde aspectos médicos, psiquiatricos, psicoldgicos, sociales, fisicos educacionales y econdmicos (73).

El NICE propone un enfoque multidisciplinar en la evaluacion de los PEP:

Al realizar

Psiquiatrico: Evaluacion de los problemas de salud mental, del riesgo de dafio a si mismo o a otras personas, del
consumo de alcohol y otras sustancias toxicas adictivas y de drogas por prescripcion o por autoconsumo.

Meédico: Anamnesis y exploracion fisica completa, identificacién de comorbilidades y tratamientos controlados.

Psicoldgico y psicosocial: Evaluacion del perfil psicoldgico del paciente y de su entorno, identificacién de
historias traumaticas, perfil de relaciones con las redes sociales, etc.

Desarrollo cognitivo: Evaluacion de un adecuado desarrollo de las capacidades cognitivas, motoras y relacionales.

Fisico: Evaluacion de la esfera relativa al bienestar y condicion fisica incluyendo el peso y la altura, la infor-
macion sobre el tabaquismo, la dieta, el ejercicio y la salud sexual.

Social: Evaluacidn de las condiciones de alojamiento, cultura y etnia, actividades de ocio y recreacion, res-
ponsabilidades para cuidadores (padres, hermanos o profesionales).

Econdmico: Evaluacion de las condiciones de atencidn y cuidados en funcion del estatus familiar econdmico.

la evaluacion del paciente es fundamental asegurar que se dispone del tiempo suficiente para abordar

la entrevista y exploracion con el paciente (nifio o adolescente) y sus cuidadores (padres, hermanos, profesionales,

etc.). A partir del desarrollo de la primera visita se deben consensuar con el paciente y/o sus cuidadores los aspectos

concluyentes de la misma, facilitando y adecuando la comunicacion técnica formal a la de los interlocutores, siempre

que sea posible. El profesional debe enfatizar la importancia de las intervenciones terapéuticas y educacionales,

explicando la razén de su indicacién y la expectativa de la misma, sus posibles inconvenientes y efectos secundarios,

y fundamentando una decision terapéutica compartida. Finalmente, en aquellos casos en los que se identifiquen

traumas de fondo o aspectos especialmente sensibles para el paciente se debe ofrecer apoyo dentro de los limites

posibles de la atencidn a estos pacientes.
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N.2 Enfoque multidisciplinar o interdisciplinar de la atencién al paciente con un PEP NE/GR 83% (n=10/12)
04 Se recomienda que la evaluacidn integral de los pacientes que presentan un PEP en la edad Relevancia

infantil y juvenil se aborde desde la perspectiva multidisciplinar que requiere la consideracion /DY 100% (12/12)

de la mejor y mas completa informacidn posible, para la mas adecuada orientacion del plan SI(/S?\I

terapéutico. Aplicabilidad

Ref. de la evidencia (73) 100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM. 2014.

recom.
Nota Recomendacion:

e Otro experto considera que la perspectiva y la atencion es paidopsiquidtrica y que los demds profesionales
colaboran en caso de sospecha de patologia médica o patrén psicoldgico alterado de base.

La identificacidn de causas médicas en el nifio y adolescente que padece una psicosis es un reto diagndstico que mo-
difica la intervencidén terapéutica. La presentacion clinica, relacidon temporal con la enfermedad médica, la evidencia
de relacion causal fisioldgica directa con el agente etioldgico y la ausencia de evidencia de psicosis primaria que expli-
que los sintomas, sugiere la orientacidn diagndstica de psicosis secundaria (62).

La validez de los informes sobre sintomatologia psicotica requiere que esté asentada en una sistematica de la anam-
nesis, en la que, a modo de cribado (screening), se le pregunta sobre cuestiones especificas referidas a los cambios de
comportamiento, pensamiento y/o percepcidén que pudiera sufrir. Cuestiones como «¢Tu mente alguna vez te juega
una mala pasada?», «iQOyes voces hablando contigo cuando no hay nadie alli?» o «¢Sientes en alguna ocasién como
si tu mente estuviera confusa?» (40).

N.2 Calidad de los informes sobre sintomatologia psicética NE/GR 91% (n=10/11)
05 Las evaluaciones psiquiatricas en nifios y adolescentes con sospecha de PEP deberian incluir preguntas Relevancia
especificas sobre la sintomatologia que suele caracterizar la psicosis. 100% (10/10)
IV/D SIGN
Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. McClellan J y cols. Practice parameter for the assessment and treatment of children and adolescents with schizophrenia. J Am
recom. Acad Child Adolesc Psychiatry. 2013;52(9):976-90.
(40)

El diagndstico de la esquizofrenia en nifios y adolescentes debe seguir los criterios del DSM-5 que son utilizados para
los adultos. La precisién del diagndstico puede mejorarse mediante una entrevista diagndstica estructurada que esté
disefada para los jévenes e incluya un médulo para enfermedad psicdtica (74). Durante los primeros afios posterio-
res al diagndstico es conveniente reevaluar la evaluacién diagndstica, periédicamente o siempre que cambia el perfil
clinico del paciente (75).

3.3.2 Exploracion fisica del paciente con primer episodio psicético

En numerosas guias queda reflejada la conveniencia o necesidad de una exploracién fisica completa. Sin embargo, no
especifican qué aspectos pueden ser relevantes en este sentido. La presencia de comorbilidades, anomalias genéticas,
exploracion neuroldgica o la tipologia constitucional, pueden facilitar la toma de decisiones orientada a establecer un
diagndstico. Ante la necesidad de resolver el diagnéstico diferencial, la exploracidn fisica es determinante para decidir
qué nuevas exploraciones complementarias se deben realizar, que permitan una orientacidn diagndstica o diagndstico
de certeza fundamental para resolver la intervencién terapéutica especifica en cada caso.

Numerosos trastornos genéticos conocidos, pueden manifestarse clinicamente como trastornos psicoticos. Algunos
de estos trastornos genéticos tienen un prondstico vital especifico (76, 77). De hecho, debera recomendarse la reali-
zacion de estudios genéticos en pacientes con sospecha de genopatia (78, 79).
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N.2 Exploracion genética especifica: Criterio de determinacion NE/GR 100% (n=11/11)
06 Dado que numerosas alteraciones genéticas conocidas pueden manifestarse clinicamente como Relevancia
trastornos psicoticos y pueden tener un prondstico diferente y requerir evaluaciones médicas 100% (10/10)
IV/D SIGN

especificas, debe recomendarse la realizacion de estudios genéticos en pacientes con sospecha Aplicabilidad

de genopatia. 91% (10/11)

Ref. McClellan J y cols. Practice parameter for the assessment and treatment of children and adolescents with schizophrenia. ] Am Acad
recom. | Child Adolesc Psychiatry. 2013;52(9):976-90.
(40)

A partir de las recomendaciones de la revision del NICE sobre la psicosis y esquizofrenia en nifios y jovenes, publicada
en 2013, se recomienda la realizacion sistematica de la exploracidn fisica antes de la indicacion de cualquier prueba
complementaria que se considerase necesaria para el diagndstico.

N.2 Exploracion fisica en los pacientes con PEP NE/GR 100% (n=11/11)
07 Se recomienda la realizacion sistematica de una exploracion fisica antes de las pruebas complementarias Relevancia
que se consideren necesarias para la orientacién diagndstica del PEP, en la que se incluira: 100% (10/10)

e Medicién de peso y talla.

oy, ‘ . IV/D SIGN
o Med,ci?n del perlmetro abds)mmal. 3 ' Aplicabilidad
e Medicidn de frecuencia cardiaca y presion arterial. 100% (11/11)
e Valoracion de la movilidad.
e Valoracidn del estado nutricional, dieta y nivel de actividad fisica.

Ref. Guia NICE sobre psicosis y esquizofrenia en nifios y adolescentes. Enero 2013
recom. | (The Guideline Development Group, National Collaborating Centre and NICE project team. Psychosis and schizophrenia in children
(73) and young people. NICE clinical guideline. January 2013)

Nota Recomendacion: Un experto considera la necesidad hacer una exploracion fisica exhaustiva en busqueda
de anomalias fisicas menores o rasgos dismorficos.

La asociacion de los PEP con algunas comorbilidades de origen neurolégico, impone la necesidad de incluir una exploracion
neuroldgica, con evaluacién de anomalias fisicas menores, signos neurolégicos menores y rasgos dismorficos en el
examen especializado basico de estos pacientes (80-82).

N.2 Exploracion neuroldgica en los pacientes con PEP NE/GR 92% (n=11/12)
08 La exploracidn neuroldgica basica es necesaria en todos los casos ya que puede condicionar el Relevancia
abordaje diagndstico y terapéutico. Iv/DV 92% (11/12)
SIGN Aplicabilidad
92% (11/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014,
recom.

3.3.3 Exploraciones complementarias bdsicas

La exploracidn fisica es un condicionante estable en todos los estudios a la hora de decidir la conveniencia de otras
exploraciones complementarias.

Dentro de las exploraciones complementarias bésicas que se realizan en el diagndstico diferencial de todo PEP hay
controversia sobre si la realizacion de pruebas de neuroimagen, como la tomografia computarizada (TAC) o la resonancia
magnética (RM), debe ser recomendada a todos los pacientes.

Algunos autores como Goulet y Mckay (83, 84), realizaron estudios retrospectivos con el objetivo de obtener evidencias
sobre el rendimiento del uso de técnicas de la imagen en el diagndstico del PEP. Sus resultados no parecen apoyar la
estandarizacion de la indicacion en estos casos y la conclusidn de los autores, sobre todo en pacientes en edad adulta
y avanzada, es que estas exploraciones deberian plantearse ante un examen neurolégico anormal o en la necesidad
de profundizar en el diagndstico. A pesar de ello, el panel de expertos recomienda realizar pruebas de imagen en
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todo PEP de inicio en infancia y adolescencia por la gravedad de no diagnosticar potenciales procesos cerebrales
subyacentes subsidiarios de tratamiento especifico. Aunque la tasa de hallazgos a partir de pruebas de imagen sea
baja (alrededor del 4%), no deberia ser un criterio para no hacerlas, debiéndose valorar el riesgo/beneficio de forma
individualizada.

N.2 Exploraciones complementarias en el PEP: Técnicas de la imagen NE/GR 83% (n=10/12)
09 La aplicacién de las técnicas de neuroimagen en el diagnéstico del PEP debe plantearse en todos Relevancia
los casos, ante la relevancia del diagndstico diferencial en estas edades. Iv/DV 100% (12/12)
SIGN Aplicabilidad
83% (10/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

De acuerdo con las recomendaciones del NICE 2006 (85), la valoracién diagndstica de un menor que presenta tras-
torno bipolar deberia incluir la analitica de sangre y orina, valorando los siguientes parametros: analitica de funcién
tiroidea, renal y hepatica, presion arterial, hemograma completo, glucemia, perfil lipidico asi como considerar realizar
un test de abuso de drogas. La siguiente recomendacion se asume como extrapolacion a los PEP, de evidencias en el
trastorno bipolar.

N.2 Exploraciones complementarias en el PEP: Analitica en sangre y orina NE/GR 83% (n=10/12)
10 En la analitica de rutina a todo menor con PEP deberia realizarse bioquimica general con glucemia Relevancia
y perfil lipidico, valoracidn de hormonas tiroideas, funcidon renal, funcion hepdética, hematimetria
. L. - . |V/D\/ 100% (12/12)
(con recuento y formula) y deteccion de téxicos en orina.
Ref. fuente (85) SIoN Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

Existe un grupo de psicosis que podemos denominar secundarias. En este grupo podrian incluirse aquellas asociadas
etiolégicamente a la epilepsia, trastornos genéticos o metabdlicos conocidos, alteraciones estructurales cerebrales,
trastornos inmunoldgicos, etc. En una revisiéon completa de los trastornos sefialados, y su posible relacién con los
trastornos psicéticos (62), se concluye que la presencia de formas secundarias puede llevar a abordajes diagndstico-
terapéuticos mas especificos.

La mayoria de las guias sefialan en estos casos la idoneidad de realizar las exploraciones complementarias ya comentadas
afiadiendo una detallada historia neuropsiquidtrica y todas aquellas pruebas complementarias especificas en relacion
con el diagnéstico de presuncion en cada caso (40, 78, 80-82).

Ante la sospecha de una etiologia organica especifica o una comorbilidad relevante se debe considerar, antes de iniciar
el tratamiento, completar el diagndstico diferencial. La expresion clinica de cada caso determinara la necesidad de
realizar pruebas complementarias como un electrocardiograma (ECG), electroencefalograma (EEG), tomografia axial
computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM) (85).
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N.2 Exploraciones complementarias en el PEP NE/GR 75% (n=9/12)
11 Tras la exploracidn fisica inicial, se recomienda:
o Establecer el consumo de tabaco, alcohol y téxicos.
o Realizar la radiografia de tdérax y/o electrocardiograma (ECG) si la historia y/o el cuadro Relevancia
clinico sugiere comorbilidad organica relevante. 100% (9/9)

3 Determinacion analitica de perfil tiroideo y hepatico, de la funcidn renal, hemograma, glu-
cemia y perfil lipidico.

° Considerar la realizacion de electroencefalograma (EEG), de pruebas de neuroimagen adi- IV/D SIGN
cionales (tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM), en caso de
que no se hayan realizado de rutina) y de pruebas genéticas o metabdlicas ante la sospecha Aplicabilidad
de una etiologia orgdnica especifica o0 una comorbilidad relevante. 100% (12/12)
Ref. de la evidencia (85)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

Nota Recomendacidn: Un experto considera que el ECG se deberia hacer de rutina, al menos en aquellos pacientes
en los que se plantee el inicio del tratamiento farmacoldgico. Dos expertos no consideran la necesidad de realizar
radiografia de tdrax.

El EEG ha sido, junto con los estudios neurorradiolégicos, uno de los instrumentos mas estudiados en su utilidad
diagndstica y prondstica en los trastornos psicoticos, probablemente por su accesibilidad e inocuidad. Su utilizacion
de forma generalizada en los PEP de nifios y jovenes es un tema que ha suscitado controversia (86).

En el estudio de Manchanda y colaboradores, se realizé un seguimiento prospectivo de una cohorte de 117 pacientes,
controlados periddica y neurofisiolégicamente durante 3 afios, tras un PEP. Los autores concluyeron que un EEG basal
anormal se asociaba a una peor sintomatologia en los siguientes 3 afios y, por tanto, a un peor prondstico (87). El es-
tudio retrospectivo de McKay y colaboradores (84) revisé la experiencia en la practica clinica habitual respecto al uso
de pruebas de neuroimagen y EEG en los pacientes jévenes atendidos por PEP. Los resultados muestran que el 9% de
los casos a los que se practicd un EEG fueron patoldgicos pero sin ninguna actividad epileptiforme.

Las guias reservan la indicacion del EEG para pacientes con antecedentes personales o familiares de epilepsia y/o
asociacién de episodios aparentemente epilépticos (80, 82).

N.2 Exploraciones complementarias en el PEP: Electroencefalografia NE/GR 92% (n=11/12)
12 Se recomienda reservar el EEG para pacientes con antecedentes personales o familiares de epi- Relevancia

lepsia, asociaciéon de episodios aparentemente epilépticos o sospecha de etiologia neuroldgica 100% (12/12)

especifica (por ejemplo, encefalitis). 1I/B SIGN

: r; i (p_d je (go o ) Aplicabilidad

ef. de la evidencia (80,
100% (12/12)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

La elevada prevalencia de consumo de sustancias toxicas, incluido el cannabis, en los jovenes justifica la pertinencia
de realizar determinaciones de tdxicos en orina, dada la relevancia de orientar adecuadamente la terapia de estos
pacientes. En este sentido, la guia NICE establece la necesidad de valorar el consumo de alcohol y de sustancias psi-
coactivas de modo rutinario.

3.3.4 Entrevista diagnostica estructurada

Para la valoracién de nifios y adolescentes con PEP se han desarrollado instrumentos como entrevistas semiestructuradas
o escalas para la medicidn de sintomas psicéticos que permiten identificar la especificidad clinica y diagndstica y, en
ocasiones, su gravedad sintomatica y funcional.




Ciber

Centro de Investigacion Biomédica en Red
de

EI DSM-IV ha promovido el cuestionario K-SADS-PL (Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present
and Lifetime version) como instrumento de soporte al diagndstico de estos pacientes que, en su version espafiola (88-90),
es un instrumento de referencia ya contrastado en distintos estudios (45). La escala PANSS (Positive and Negative
Symptom Scale; hay una version validada en poblacién espafiola (91)) ha sido utilizada en diversos estudios (40) para
la valoraciéon de sintomas de esquizofrenia. La extensa bibliografia que avala el valor de la entrevista semiestructurada
K-SADS-PL permite recomendar su utilizacion como instrumento diagnéstico para investigacion en nifios y adolescentes con PEP.

N.2 Entrevista estructurada de orientacion al diagnéstico NE/GR 100% (n=12/12)
13 De acuerdo con la extensa bibliografia que avala la entrevista semiestructurada K-SADS-PL, se Relevancia

recomienda su utilizacion como instrumento diagnéstico para investigacion de PEP en nifios y 83% (10/12)

adolescentes. 1I/B SIGN

Ref. de | idencia (88, 90) Aplicabilidad

ef. de la evidencia (88,
83% (10/12)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

La intervencidn terapéutica temprana y adecuada a la situacion del paciente es un factor de optimizacién tanto en la
resolucion del PEP como en las expectativas de evolucién del paciente. Un abordaje terapéutico tardio se asocia con
una resolucién mas lenta y menos completa de la sintomatologia y, por tanto, con una futura peor respuesta a los
antipsicéticos y mayores probabilidades de recaida.

3.4.1 Accesibilidad y capacitacidn asistencial
El periodo de tiempo entre inicio de los sintomas y la busqueda de ayuda es fundamental en el prondstico de los PEP
y depende, en gran medida, del reconocimiento de la sintomatologia por el entorno cercano del paciente y el acceso

a los adecuados abordajes asistenciales.

Existen evidencias (92, 93) que ponen de manifiesto que en los paises donde la legalidad vigente hace mas restrictivo
el acceso a los especialistas de salud mental, la duracién de la psicosis sin tratar es mayor y las probabilidades de
recaida también, con el consiguiente peor prondstico del trastorno.

N.2 Accesibilidad de los servicios de salud mental NE/GR 92% (n=11/12)
14 Los servicios de salud mental especializados en nifios y adolescentes deben ser accesibles y pro- Relevancia
porcionar una evaluacion oportuna de las personas que experimentan su primer episodio de 100% (12/12)
psicosis. IV/D SIGN
Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. Early Psychosis Guidelines Writing Group. Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis. 2nd ed. Melbourne: Orygen Youth
recom. Health; 2010.
(94)

3.4.2 Ingreso hospitalario

En el afio 2005, el Early Psychosis Association Writing Group (1) elabord una guia internacional sobre la psicosis
temprana que destacd que el ingreso hospitalario de los pacientes con PEP que asi lo requirieran, debe tener como
objetivo proporcionar un entorno terapéutico y de seguridad para el paciente. En este sentido, incluyeron criterios
para el ingreso hospitalario de los pacientes con PEP: riesgo de daio para el propio paciente, actitud agresiva, nivel
de apoyo en la comunidad insuficiente y nivel de crisis demasiado elevado para ser manejado por la familia. También
se detallaron las condiciones de abordaje dptimo en estos casos, insistiendo en la idoneidad de ingresar al paciente
en unidades expertas en PEP y adecuadas para la edad de desarrollo del mismo.
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Estas guias consolidaron principios de la asistencia a los pacientes con PEP, como la calidad del personal profesional

que debe atenderlos con suficiente experiencia y capacidad, ademads de estar dotado de las condiciones y medios

adecuados para atender a pacientes jéovenes muy alterados o agitados. También se detallé la necesidad de que estos

centros de especialidad tengan infraestructuras estables y seguras para poder garantizar la seguridad y asistencia de

pacientes con comportamiento agresivo o sintomatologia maniaca grave. Otras guias, como la australiana, insisten

en la necesidad de considerar los criterios de riesgo de ingreso en estos pacientes de forma amplia, incluyendo las

actitudes violentas, como el riesgo de suicidio y autoagresion, la negligencia, el victimismo, la falta de adherencia al

tratamiento o unas condiciones familiares o de ambiente adversas (95).

N.2 Criterios de ingreso del paciente con PEP en los servicios de salud mental NE/GR 75% (n=9/12)
15 Se recomienda indicar un ingreso hospitalario en una unidad atendida por profesionales expertos
en el diagndstico y tratamiento de PEP en la infancia y adolescencia, ante pacientes con:
1. Potenciales actitudes agresivas que pongan en peligro la integridad fisica de si mismo
/o de t g que pong pele € Relevancia
o de terceros.
yro ge rereere 3 . » 100% (12/12)
2. Insuficiente nivel de apoyo y atencién en su ambiente proximo.
3. Situaciones de gravedad clinica que requieran niveles de atencion especializada e inten-
siva en centros de salud mental. IV/D SIGN
4. Necesidad de garantizar la administracidn terapéutica y/o monitorizar su efecto, durante
mas de 24 horas.
5. Necesidad de realizar una observacion continuada del paciente y establecer un diag- Aplicabilidad
ndstico diferencial. 100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

Un elevado nimero de casos con trastorno psicético presenta ademas un consumo abusivo o dependencia de toxicos
(96, 97). Durante el ingreso debe atenderse también adecuadamente el abuso de substancias. El abuso o dependencia
de substancias nunca debe ser motivo para no ingresar a un paciente sino que, por el contrario, debe realizarse la

atencién conjunta de ambos trastornos (98).

N.2 Atencion a la comorbilidad por sustancias toxicas adictivas en pacientes con PEP NE/GR 100% (n=12/12)
16 Durante el ingreso debe atenderse adecuadamente el abuso o dependencia de substancias cuando Relevancia
se presenten asociadas al PEP. El abuso o dependencia de substancias nunca debe ser motivo 100% (12/12)
(]
para no ingresar a un paciente sino que, por el contrario, debe poderse dar la atencién conjunta
a ambos trastornos, en centros competentes y adecuados a la edad del paciente. IV/D SIGN
Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. Kendall Ty cols. Assessment and management of psychosis with coexistint substance misuse: summary of NICE guidance. BMJ.

recom. 2011;342:d1351.

(98)

3.4.3 Seguimiento de los procedimientos legales sobre la salud mental

Segun la Ley de enjuiciamiento civil (articulo 763 sobre el internamiento no voluntario por razén de trastorno psiquico):

e Elinternamiento, por razén de trastorno psiquico, de una persona que no esté en condiciones de decidirlo
por si mismo, aunque esté sometida a la patria potestad o a tutela, requerira autorizacion judicial, que sera
recabada del tribunal del lugar donde resida la persona afectada por el internamiento.

e El internamiento de menores se realizara siempre en un establecimiento de salud mental adecuado a su
edad, previo informe de los servicios de asistencia al menor.

Segun la Ley organica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccién Juridica del Menor, de modificacion parcial del Codigo

Civil y de la Ley de Enjuiciamiento Civil (conocida como Ley de proteccién del menor), articulo 271:

e El tutor necesita autorizacion judicial para internar al tutelado en un establecimiento de salud mental.
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N.2 Requisitos legales para realizar un ingreso involuntario en pacientes con PEP NE/GR 100% (n=12/12)
17 Segun los requisitos legales correspondientes en el caso de los menores de edad, es necesaria la Relevancia
autorizacidn judicial para el internamiento psiquidtrico. Asimismo, el internamiento debe hacerse 100% (12/12)
en un centro adecuado a su edad. IV/D SIGN o
Aplicabilidad
83% (10/12)
Ref. Legislacidn vigente espafiola: Ley de enjuiciamiento civil, art. 763 y 271. Ley organica 1/1996 de Proteccién Juridica del Menor.

recom.

3.4.4 Hospital de dia

Las condiciones de la asistencia en salud mental del SNS estan sometida a la variabilidad territorial (urbana, semiurbana
y rural), autondmica y de nivel asistencial. En cada caso se debera proporcionar la mejor atencion posible a estos
pacientes. La expresién clinica del PEP, sus antecedentes y comorbilidades determinardn la idoneidad de un ingreso
voluntario en un centro especializado, como un hospital de dia.

La percepcion de que el paciente con PEP no presenta riesgo de dafio para si mismo o para los demas establece el
criterio frontera entre estos dos primeros niveles asistenciales de abordaje asistencial (unidad de hospitalizacion y
hospital de dia).

N.2 Criterios de ingreso del paciente con PEP en los hospitales de dia NE/GR 91% (n=10/11)
18 Se recomienda valorar ingreso en hospital de dia, con el nivel de recursos y especializacién sufi- Relevancia
cientes como para tratar a estos pacientes, cuando estén presentes una o varias de las siguientes 100% (10/10)

condiciones clinicas:

3 Presencia de sintomatologia aguda moderada-grave.
. Empeoramiento de una situacién crénica grave.

3 Existencia de dudas de que se realice un tratamiento adecuado a nivel ambulatorio. IV/D SIGN
e Necesidad de orientar el diagndstico. Aplicabilidad
o Necesidad de observacion clinica continuada. 100% (11/11)
3 Necesidad de tratamiento intensivo que no precise hospitalizacién en unidad de hospitali-
zacion de 24 horas.
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014,

recom.
Nota Recomendacion 20:

e Un experto considera, ademas, la siguiente condicion clinica para valorar el ingreso en hospital de dia: tras
un ingreso y cuando ya no hay sintomatologia aguda, con el objetivo de estabilizar y mantener la mejoria
clinica.

e Otro experto considerd mejor citar «existan dudas diagndsticas que requieran observacion clinica», en vez
de «necesidad de orientar el diagndstico».

e También se propuso que la necesidad de orientar el diagndstico fuera en el caso de que existieran dudas
diagnésticas.

e Ademas, algun experto considerd el matiz de que la observacidn clinica continuada se realizara tras un
ingreso hospitalario breve.

Desde el 2009 se publican datos de una revisién Cochrane que compara las consecuencias del ingreso de pacientes
con alteraciones psiquiatricas, ya sea en un hospital de dia o en unidades hospitalarias especializadas en salud mental.
Los resultados que se conocen desde entonces en las sucesivas actualizaciones anuales, indican que no se evidencian
diferencias entre ambas areas asistenciales, en el nimero de reingresos tras el alta, en el porcentaje de pacientes desempleados
o en el nivel de satisfaccidn, aunque concluye que son necesarios mas estudios al respecto (99). Tampoco se observan
diferencias en la eficacia de la atencidn recibida por estos pacientes, asumiendo la premisa inicial de no ingresar en
hospital de dia pacientes que presenten riesgo grave de dafo para si mismo o para los demas.
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3.4.5 Seguimiento ambulatorio

En otra perspectiva del analisis, una revision sistematica Cochrane realizada con adultos investiga si el hospital de dia
es una buena alternativa al tratamiento en consulta externa para pacientes con esquizofrenia y otros trastornos men-
tales graves. Para ello, se seleccionan y analizan cuatro estudios controlados que comparan estas dos modalidades de
tratamiento (100, 101). Los autores concluyen que aunque el régimen de hospital de dia permite un seguimiento mas
estrecho, mejorar la adaptacidn y evitar dias de ingreso hospitalario, la evidencia es limitada en cuanto al impacto
en términos de eficacia, en superar las dificultades en el funcionamiento social y escolar de estos pacientes, por un
insuficiente disefo de las variables que deberian valorar la eficacia y costes del tratamiento (102). Sin embargo, los
pacientes con sintomatologia grave que no cumplan criterios de ingreso en hospitalizacién completa se benefician de
un tratamiento en régimen de hospital de dia hasta que se consiga una mejoria suficiente que permita el seguimiento
ambulatorio (102).

N.2 Criterios de seguimiento ambulatorio NE/GR 100% (n=11/11)
19 Los pacientes con sintomatologia grave, que no cumplan criterios de ingreso en hospitalizacion Relevancia
completa deben tratarse en régimen de hospital de dia hasta que se consiga una mejoria suficien- 100% (10/10)
te que permita el seguimiento ambulatorio. 1I/B SIGN

Aplicabilidad

Ref. de la evidencia (102) % (11/11)
100% (11/11

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014,
recom.

3.4.6 Consulta externa como recurso de salud mental

Tras un PEP, se inicia un periodo de recuperacion de duracién variable, que algunas guias han situado entre los 6 y
los 18 meses. También se acepta que tras padecer un PEP, sobre todo en edad infantil y juvenil, las posibilidades de
recaidas y complicaciones son mas elevadas durante los afios posteriores, periodo que algunos autores estiman en
aproximadamente 5 afios, en los que es importante estrechar la observacion y vigilancia en la evolucién del paciente,
con el objetivo de intervenir de forma diligente y rapida ante cualquier eventualidad (1). Como consecuencia de estas
circunstancias, resulta fundamental asegurar en estos pacientes una adecuada continuidad en la atencion asistencial
que proporcione un tratamiento altamente especializado y de calidad, tanto psicofarmacoldgico como psicoldgico y

psicosocial.
N.2 Relevancia asistencial de la consulta externa NE/GR 75% (n=9/12)
20 e lafamiliay el paciente deben recibir terapia psicoeducativa en la que se ofrezca informa- Relevancia

cién respecto del trastorno, de los problemas asociados, de factores de riesgo y signos y 100% (12/12)
sintomas de recaida, y del tratamiento psicofarmacoldgico, psicoterapéutico y psicosocial.
. Se debe observar la cumplimentacidn terapéutica e intervenir cuando sea necesario para
garantizar la adecuada adherencia.
. El consumo de toxicos debe ser especialmente controlado durante el seguimiento, me-
jorando la integracién de los recursos especializados para intentar controlar el consumo.

. Los efectos secundarios del tratamiento deben ser controlados y, en la medida de lo posi- II/8 SIGN Aplicabilidad
ble, minimizados. 100% (12/12)
. Se debe identificar y tratar de forma activa la depresion, el riesgo de suicidio, la ansiedad
social y, por supuesto, la reaparicién de sintomas psicéticos.
Ref. de la evidencia (103)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.
Nota Recomendacion:

e Un experto considera que estos criterios son recomendaciones sobre las areas fundamentales de la intervencion,
una vez conseguida la estabilizacion.
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La actitud proactiva debe ser constante a lo largo de este periodo critico en la evolucidn de estos pacientes, lo que
conlleva la implicacidn coordinada por el especialista tanto de otros agentes asistenciales, como médicos de atencion
primaria, enfermeria especializada, especialistas ambulatorios, asi como de la propia familia, allegados y cuidadores

del paciente.

En el ambito asistencial existen experiencias sobre el impacto positivo que tiene la formalizacién de procesos asis-
tenciales que orientan y regulan la calidad en la atencién de los pacientes, haciendo mds homogénea y coherente

cientificamente la toma de decisiones. La experiencia de Archie y colaboradores (104) muestra que tras 12 meses de

aplicacién de un programa consensuado con los propios agentes asistenciales de los PEP, mejord significativamente la

sintomatologia clinica y el funcionamiento global y disminuyd el nimero de dias de hospitalizacion.

21

Ref.
recom.

Protocolizacién asistencial en pacientes con PEP NE/GR 92% (n=11/12)
Los servicios de consulta externa deben tener programas especializados en la atencion a los primeros Relevancia
afios tras un PEP. Ello proporciona una mejora del funcionamiento general de los pacientes y disminuye 100% (12/12)
el riesgo de recaidas e ingresos hospitalarios. II/B SIGN

Aplicabilidad

Ref. de la evidencia (104) 00% (12/12)
100% (12/1

Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

La guia australiana, publicada en 2011 (94), incorpora una serie de recomendaciones Utiles en la atencién de estos

pacientes. Algunas de estas recomendaciones podrian constituir aspectos de mejora del actual modelo asistencial:

Capacitacion profesional: La formacion continuada en los profesionales de primaria contribuye a identificar
mejor los sintomas psicoticos de sus pacientes, con la consecuente optimizacidn de su toma de decisiones.

Comunicacion especializada: Los profesionales de atencidn primaria deben ser entrenados en la forma en
que se deberia describir y reportar la informacidn clinica al especialista de referencia. Este aspecto influye,
en ocasiones, decisivamente en una mayor diligencia y aceleracién de plan terapéutico especifico.

Vinculacién profesional: Se deben establecer vinculos estables de gestién y comunicacidn de casos entre
los servicios de atencidn primaria y los especializados de salud mental para facilitar el manejo de estos
pacientes.

Historia clinica: Programas de integracién de la informacion de los pacientes entre los distintos niveles
asistenciales competentes para el tratamiento de los PEP, ayudarian a mejorar la atencion de los mismos.

Complicidad del entorno: Promover la complicidad del entorno de un paciente, para conseguir una mayor
garantia de la observacidn e informacidn sobre su evolucién, mejorara el control sobre las posibles recaidas
tras padecer un PEP.

También influirdn positivamente en el manejo de estos pacientes las intervenciones divulgativas sobre la comunidad
que proporcionan informacion de valor sobre los trastornos psicoticos, su naturaleza y requerimientos de soporte al
paciente y ayudan a reducir el estigma asociado a estas enfermedades.

3.5.1 Estabilidad clinica

Una vez resuelto el episodio psicotico agudo, puede existir un periodo de varios meses en el que el paciente continta
presentando una discapacidad significativa. Aunque no presente sintomatologia positiva, durante este periodo a menudo
persisten sintomas negativos y de desorganizacion, cuya presencia se ha asociado con un peor prondstico y peor
calidad de vida.
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El concepto de estabilidad clinica hace referencia al periodo de duracion no definida en el que el paciente se mantiene
psicopatoldgicamente estable y practicamente sin sintomas positivos. En contraposicidn al concepto de remisidén y
recuperacion, esta fase no implica una mejoria en los sintomas negativos ni en el funcionamiento global ni en la calidad
de vida.

El estado de conocimiento actual y los avances en el tratamiento psicofarmacolégico y psicosocial, permiten plantearse
un objetivo terapéutico mas ambicioso que la estabilidad clinica y aspirar a la remision.

Definicion de estabilidad clinica del PEP

El concepto de estabilidad clinica hace referencia al periodo de duracién no definida en el que el paciente se mantiene psicopatolégicamente
estable y practicamente sin sintomas positivos, sin que ello implique necesariamente una mejora de los sintomas negativos, el funcionamiento
global y la calidad de vida.

European Federation of Associations of Families of People with Mental lliness, 2007

3.5.2 Criterios de remision clinica

Aunque existe un debate abierto sobre los matices que debe incluir cualquier definicion de remision clinica, no es
menos cierto que alcanzar acuerdos de valor en la comunidad cientifica respecto a esta definicién en el PEP, y en los
trastornos psicoticos en general, supone un punto de partida que permite ponderar la respuesta terapéutica y el efecto
de los farmacos y otros tratamientos utilizados. Los estudios sobre el concepto de remisién tras un PEP hacen refe-
rencia a la ausencia de sintomatologia positiva (105). Sin embargo, como consecuencia de los avances en el tratamiento de
los primeros episodios psicéticos, el objetivo terapéutico de remision se ha ampliado al restablecimiento de un fun-
cionamiento global lo mas cercano posible a la normalidad, incluyendo la sintomatologia negativa y de desorganizacion.

En 2005 Andreasen y colaboradores (106) y en 2006 Van Os y colaboradores (107) revisaron las definiciones disponibles
y los instrumentos de evaluaciéon para proporcionar un marco conceptual de consenso para dominios sintomaticos,
funcionales y cognitivos en la esquizofrenia y su relacion con la remision de la enfermedad. A partir de estos consensos
se formalizaron unos criterios de remision multidimensionales, que incluian la ausencia (o presencia sin repercusion
funcional) de los principales sintomas positivos, negativos y de desorganizacion durante al menos 6 meses, evaluada
segun la puntuacion de 8 items de la escala PANSS (la puntuacién de cada uno de los 8 items debia ser igual o inferior
a 3 para considerar la remisidn). Esta definicion de remision se ha asociado con un mejor funcionamiento global, en
términos de adherencia terapéutica, mejoria en la sintomatologia depresiva y la cognicion social (108-111) y de forma
inconsistente con una mejor calidad de vida, aunque se sigue debatiendo el valor predictivo de los criterios operativos
propuestos y su utilidad clinica.

Los items de la PANSS que conforman los criterios de remision de Andreasen son: delirios (P1), desorganizacién
conceptual (P2), comportamiento alucinatorio (P3), embotamiento afectivo (N1), retraimiento social (N4), espon-
taneidad y fluidez de conversacion (N6), manierismos y posturas (G5) y contenidos inusuales del pensamiento (G9).

Definicion de remision clinica del PEP

La remision clinica se alcanza, segun los criterios multidimensionales de Andreasen, cuando la puntuacion de cada uno de los 8 items sea igual
o inferior a 3 durante al menos 6 meses consecutivos.

Andreasen NCy cols. La remision de la esquizofrenia: propuestas criterios y fundamentos para el consenso. Am J Psychiatry. 2005; 162 (3): 441-9.

Cassidy y colaboradores (112) realizaron un estudio de cohortes en una muestra de 122 pacientes diagnosticados de
PEP, inicialmente respondedores al tratamiento y en remision de la sintomatologia positiva, en los que se comparé
la gravedad clinica, el funcionamiento social y la percepcion de calidad de vida a los 18 meses de seguimiento entre
aquellos que cumplian los criterios de remision multidimensionales (60 sujetos) frente a los que no (62 sujetos). Los
primeros presentaron una menor gravedad clinica (PANSS) y un mejor funcionamiento social (segun resultados de la
escala SOFAS (Social and Occupational Functioning Assessment Scale)) frente a los que no cumplian los criterios de
remisién. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la calidad de vida (WHOQoL-Bref).
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En el estudio de Alvarez-liménez y colaboradores (113) se analizaron 209 pacientes en tratamiento por un PEP. Fueron
evaluados basalmente, a los 8 meses, a los 14 meses y a los 7,5 afios para determinar el estado de remisidn de los
sintomas positivos y negativos y el nivel de recuperacién funcional. La remision, tanto de los sintomas positivos como
negativos, predijo un mayor nivel de funcionamiento a los 8 y los 14 meses, pero tuvo un valor limitado a los 7,5
afios, independientemente de los indicadores prondsticos en la evaluacidn basal. Sin embargo, el mantenimiento del
estado de remision a los 14 meses de seguimiento predijo significativamente la recuperacién funcional a los 7,5 afios
de seguimiento.

Wunderink y colaboradores (105), plantearon un estudio prospectivo durante 18 meses de 125 pacientes con un PEP.
El nivel de funcionamiento fue significativamente mejor en los casos que presentaron, en la evaluacidn basal, una

remision tanto de sintomas positivos como negativos.

Los hallazgos en los diferentes estudios apoyan la validez de la definicidon consensuada de remisidn, aunque parece
no existir ninguna ventaja en el criterio temporal de seis meses frente a tres meses(112). Estos resultados deberian
alentar a los clinicos para asegurar el mantenimiento de un estado de remision de los sintomas positivos y negativos
al menos durante tres meses. La definicion consensuada por expertos ha demostrado su utilidad para predecir el
prondstico a corto plazo. Es una herramienta sencilla y breve en su aplicacién, basada en medidas validadas y de uso
generalizado, que nos orientara sobre el estado del paciente y qué aspectos del tratamiento tienen que ser mejorados
o implementados.

Evidencias en los criterios de duracién de la remision clinica

Los hallazgos en los diferentes estudios apoyan la validez de la definicién consensuada de remision. Sin embargo, parece que no existe ninguna
ventaja en que la duracién del criterio temporal sea de seis meses o de tres meses (NE: 2+).

Ref. Wunderink Ly cols. Predictive Validity of Proposed Remission Criteria in First-Episode Schizophrenic Patients Responding
to Antipsychotics. Schizophr Bull, 2007; 33(3): 792-796.

En el caso de la esquizofrenia de inicio precoz (antes de los 18 afos de edad), tras la fase aguda con la resolucién del
episodio psicotico agudo habitualmente existe un periodo de varios meses en los que el paciente continda presentando
un periodo de discapacidad significativa o periodo de remisidn. Los sintomas negativos (afecto aplanado, anergia,
retraimiento social) predominan, aunque algunos sintomas positivos pueden persistir. Ademas, algunos pacientes
pueden presentar sintomas o trastornos depresivos que se caracterizan por disforia (40).

La clinica en los PEP en nifios y adolescentes es, en la mayoria de los casos, inespecifica, por lo que es preciso hacer
reevaluaciones a lo largo del tiempo, sobre todo en los seis primeros meses, para revisar el diagnéstico y el tratamiento
(39, 74).

N.2 Reevaluacion de la remision clinica en pacientes con PEP NE/GR 100% (n=(12/12)
22 El estado clinico y diagndstico debe reevaluarse de forma periddica, dado que la presentacion de Relevancia
los trastornos psicéticos tiende a cambiar en los primeros afios de seguimiento, especialmente 100% (12/12)
1/B SIGN

en los primeros meses.

Ref. de la evidencia (39, 74) Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014,

recom.

3.5.3 Recuperacion funcional

El concepto de estado de recuperacién no sélo implica la remisidn de los sintomas positivos y negativos (criterios de
Andreasen) sino que incluye el restablecimiento del funcionamiento social y vocacional del paciente. Algunos autores
proponen que esta definicién también contenga la vision subjetiva del paciente. Es decir, que se personalicen los
objetivos terapéuticos en funcién de lo que el paciente considere como estado de recuperacidn. Para establecer la
valoracion del restablecimiento del funcionamiento social y vocacional, se pueden utilizar herramientas de medida
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como la escala Global Assessment of Functioning (114) o la escala de evaluacién de discapacidad de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHODAS, por su nombre en inglés World Health Organization Disability Assessment Schedule).

Definicion de recuperacion clinica del PEP

La recuperacion clinica implica la remision de los sintomas positivos y negativos (criterios de Andreasen) y el restablecimiento del funcionamiento
social y vocacional del paciente, segun la percepcién del médico y del paciente.

. Andreasen NCy cols. Remission in schizophrenia: proposed criteria and rationale for consensus. Am J Psychiatry. 2005;162(3):441-9.

. Slade, M. 100 Ways to Support Recovery. A Guide for Mental Health Professionals, 2009.

Setecientos participantes de entre 15 y 25 afos participaron en un programa de intervencion temprana en todo el
territorio de Hong Kong, desde julio de 2001 a agosto de 2003. Completaron el estudio con 3 afios de seguimiento 539
sujetos. Las variables al inicio y durante el seguimiento se recogieron mediante revision sistematica de las historias
clinicas. Los criterios operacionales para la recuperacion se basaron en la definicidn clinica incorporando tanto los
sintomas como las dimensiones funcionales. Al final del seguimiento de 3 afios, el 58,8% (n=317) y el 17,4% (n= 94)
de los participantes cumplieron con los criterios para la remisidn de los sintomas y la recuperacion, respectivamente.
Alrededor de la mitad (51,2%, n= 276) no fueron remitidos tanto sintomatica como funcionalmente en los Gltimos
12 meses de seguimiento. De los que lograron remisidn sintomatica mantenida, sélo el 43,1% estaban también en
remision funcional. Los pacientes en remisidn sintomatica tuvieron una menor tasa de ingresos, menor duracion de
las hospitalizaciones y un funcionamiento psicosocial mas favorable que los no remitidos. El analisis de regresion
logistica reveld que el sexo femenino, la edad avanzada de inicio de la psicosis, una menor duracién de la psicosis no
tratada y la resolucién de los primeros sintomas predijo la remision sintomatica al final del seguimiento. Una mayor
educacidn, una situacién laboral de base superior y una duracién de la psicosis no tratada mas corta resultaron ser
predictivos de recuperacion (115).
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3.5.4 Algoritmo general sobre la toma de decisiones hacia la configuracién de plan terapéutico

Paciente

v

Definicién de clinica

N

élniciamos tratamiento? No —> Seguimiento / observacion
Si
¢Qué tratamiento escojo y cuando
iniciar?
| No farmacoldgico | | Farmacoldgico (1) | Ambos
[ I ]
2 N2
| el vamienone | | selciontamacoiy |
l I
Evaluacion de la respuesta y Actuacion sobre los que se niegan a Evaluacion de la respuesta y
efectos adversos (3) ser tratados efectos adversos (3)
!
N2
Si
| Seguimiento (4) | Parcial No
I
N v
. . Evaluacion y ajuste de las
| Retirada | | Seguimiento | | pautas de tratamiento

(1) Segun el perfil sintomatico, formas clinicas, formas especiales, comorbilidades, edad...
(2) Farmaco, forma de uso, dosis, via de administracion

(3) Durante cuanto tiempo

(4) Cuanto tiempo esperar hasta posible retirada

3.6.1 Seleccion de la intervencion

Guias de referencia como la NICE 2013 diferencian, en su abordaje terapéutico, aquellos trastornos que Unicamente
expresan sintomatologia psicotica de los que se orientan a una clinica sugestiva de diagndstico de psicosis o esquizofrenia,
enfatizando el reto que supone en edades infantojuveniles, en las que se deben considerar factores del desarrollo, la
formulacion de diagndsticos diferenciales y comorbilidades.

Aunque la base del tratamiento de la psicosis en general, y la esquizofrenia en particular, han sido los farmacos antipsi-
coticos, las evidencias de su eficacia en nifios y adolescentes son limitadas. Ademas, en estas edades hay una mayor
vulnerabilidad a padecer los efectos potencialmente adversos de estas medicaciones, incluidos el aumento de peso,
efectos metabdlicos y trastornos del movimiento (116).

Ademas del tratamiento antipsicotico, forman parte de las alternativas terapéuticas las intervenciones psicoldgicas,
incluyendo la intervencién familiar, la psicoeducacién o las terapias cognitivo conductuales (TCC), pese la amplia
variabilidad en términos de eficacia que han mostrado (5, 103).

En anteriores apartados se ha enfatizado la importancia de una rdpida y adecuada intervenciéon como factor de
optimizacién de las posibilidades de remisién y recuperacién de los pacientes con trastornos psicéticos en general y
en mayor medida en pacientes con PEP en edad infantil y juvenil.
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La intervencidn propuesta debe incluir los aspectos generales del tratamiento: quién la realiza, donde se realiza y

como se lleva a cabo la intervencion, que incluye el tipo de urgencia y prioridad de la misma, asi como los elementos

basicos para su desarrollo.

N.2 Capacitacion profesional especifica de los distintos agentes asistenciales NE/GR 100% (n=(12/12)
23 Los profesionales sanitarios y sociales que trabajan con nifios y adolescentes con psicosis deben Relevancia
estar capacitados y ser competentes para trabajar especificamente con pacientes de estas edades J 100% (12/12)
afectados de problemas de salud mental de todos los niveles, incluyendo afectaciones de la capacidad V/D
de aprendizaje, capacidad cognitiva, madurez emocional y del desarrollo. SIGN Aplicabilidad
Ref. de la evidencia (5) 92% (11/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

En estos pacientes, adecuar su situacion clinica al nivel de atencidn especializada requerido debe ser un objetivo del

SNS. Asegurar la accesibilidad de los pacientes en todo momento a los distintos niveles asistenciales permitira una

optimizacidn de la continuidad asistencial al paciente e implicard mayor eficiencia del tratamiento.

N.2 Prioridades en la accesibilidad asistencial en pacientes con PEP NE/GR 100% (n=(12/12)
24 Cuando un nifio o joven experimenta sintomas psicéticos transitorios o atenuados (como probables Relevancia
o fugaces alucinaciones o delirios) y otras experiencias sugerentes de una posible psicosis, se debe J 100% (12/12)
derivar sin demora para la evaluacién a un servicio de salud mental especializada (servicio de salud IV/D
mental de nifios y adolescentes), que garantice una intervencion temprana de la psicosis. SIGN Aplicabilidad
Ref. de la evidencia (5) 100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

En anteriores apartados se ha apuntado la importancia de la atencién primaria en la observacion del paciente y la

adecuada gestion de la continuidad asistencial del PEP y también en el control y tratamiento de sus comorbilidades.

N.2 Prioridades asistenciales de la atencién primaria en pacientes con PEP NE/GR 100% (n=(12/12)
25 Los médicos generales y otros profesionales de atencion primaria como pediatras, deberian vigilar Relevancia
la salud fisica de los nifios y jovenes con psicosis, al menos una vez al afio, teniendo en cuenta que 100% (12/12)
estos pacientes tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que la poblaciéon general. Iv/DV
Ref. de la evidencia (5) SIGN Aplicabilidad
100% (7/7)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

El adecuado abordaje terapéutico requiere, como condicidn previa, la diferenciacion de los trastornos psicéticos de

aquellos que presentan sintomas pero no son suficientes para el diagndstico.

Es importante informar al paciente y familia de que las intervenciones psicoldgicas son mas eficaces cuando se acompafian

de medicacion antipsicética, siempre que no existan contraindicaciones que desaconsejen su uso. Sin embargo, es frecuente

que se quiera intentar la intervencion psicoldgica sin apoyo de la medicacion; en estos casos se debe intentar terapia

cognitivo conductual individual con intervencidon de la familia. También es conveniente acordar un limite de tiempo (un

mes 0 menos) para la revision de las opciones de tratamiento, incluyendo la introduccidn de la medicaciéon antipsicdtica.
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N.2 Precauciones con el uso de antipsicéticos NE/GR 82% (n=9 /11)
26 En funcién de los estudios publicados hasta el momento, no hay evidencia para recomendar el Relevancia
uso de los farmacos en los siguientes casos: 100% (10/10)

o Para los sintomas psicoticos o cambios del estado mental que no son suficientes para un Iv/DV

diagnostico de psicosis. SIGN Aplicabilidad

3 Con el fin de disminuir el riesgo de la psicosis.
100% (11/11)

Ref. de la evidencia (5)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

Nota Recomendacion:

e Un experto considera que los sintomas psicéticos o cambios del estado mental no suficientes para el diag-
nostico, deben ser cambios que no alteren de forma grave el funcionamiento del nifio.

Es importante para el paciente agotar todas las opciones terapéuticas posibles antes de decidir la hospitalizacién del
mismo y siempre que no se cumpla la condicién obligada de ingreso, es decir, el peligro de autoagresion o lesion a
terceros.

N.2 Condiciones de la hospitalizacién en pacientes con PEP NE/GR 92% (n=11/12)
27 Ante la derivacién a un centro hospitalario, se deberia evaluar el impacto que ello supone sobre Relevancia
el nifio o adolescente y sus padres, cuidadores y otros miembros de la familia, sobre todo cuando 92% (11/12)

la unidad de hospitalizacion esta muy lejos de su lugar de residencia. Se deberian valorar otros Iv/DV
tipos de cuidado en la comunidad siempre que sea posible. Si la hospitalizacion es inevitable, se SIGN

deberia considerar la atencién a los padres o tutores. Aplicabilidad
0,
Ref. de la evidencia (5) 92% (11/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.
Nota Recomendacion:

e Un experto considera que no seria necesario incluir la consideracion de atencion a los padres o tutores en
caso de que la hospitalizacion sea inevitable, dentro de la recomendacion.

Previo consentimiento, la adecuada coordinacién con el entorno educativo y la escuela es un aspecto fundamental de
la orientacion terapéutica en estos pacientes.

N.2 Coordinacion con el entorno educacional de los pacientes con PEP NE/GR 100% (n=(12/12)
28 Para los nifios y adolescentes en edad escolar obligatoria, es muy valioso coordinarse con la escuela Relevancia
y las autoridades educativas, previo consentimiento de los padres o tutores, para asegurar que 100% (12/12)
se proporciona la adecuada atencién de los aspectos educativos. Iv/DV
Ref. de la evidencia (5) SIGN
Aplicabilidad

100% (12/12)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

3.6.2 Experiencias psicoticas fuera del contexto de enfermedad

Existen pruebas de la continuidad de los sintomas psicéticos desde la infancia hasta la edad adulta. Sin embargo, los
datos en la practica clinica habitual sugieren que los medicamentos antipsicoticos atipicos pueden mejorar los sintomas
y retrasar o prevenir la progresion de la esquizofrenia, pero se necesita investigacion adicional sustancial para ponderar
el balance de riesgos y beneficios a largo plazo (117).

La mayoria de los sintomas psicoticos y alucinaciones en la infancia no son considerados patoldgicos y no van a
precisar de tratamiento antipsicético. Es preciso determinar qué pensamientos o vivencias extrafias precisan de una
vigilancia especial por sus caracteristicas predictivas para el desarrollo de un trastorno psicético (118).
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Evidencias en el abordaje de experiencias psicoticas

La mayoria de los sintomas psicdticos y alucinaciones en la infancia no son considerados patolégicos y no van a precisar tratamiento. La presen-
cia de sintomas psicdticos y alucinaciones en la infancia no implica necesariamente presencia de enfermedad. (NE: 2+).

Ref.(117, 118) . Poulton Ry cols. Children’s self-reported psychotic symptoms and adult schizophreniform disorder: a 15-year
longitudinal study. Arch Gen Psychiatry 2000;57(11):1053-8.

. Thomas LE y cols. The schizophrenia prodrome: a developmentally informed review and update for psychopharma-
cologic treatment. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am. 2006;15(1):109-33.

3.6.3 Monitorizacion de la sintomatologia prodrémica y comérbida

Los adolescentes con riesgo alto de presentar psicosis tienen que ser monitorizados de forma activa y regular, y la
patologia comadrbida que pueda presentarse, depresidon o consumo de drogas, debe tratarse adecuadamente. No hay
evidencias claras sobre la actitud a tener ante los sujetos de alto riesgo de presentar psicosis; algunos estudios plantean
un seguimiento activo. En todo caso, es aconsejable ofrecer alternativas terapéuticas, informando a los pacientes sobre
las mismas e implicandoles en la toma de decisiones.

La prevencidn universal y selectiva sdlo es posible cuando la etiologia de la enfermedad es conocida y cuando los
factores etioldgicos pueden ser eliminados. En el caso de la psicosis, se conocen muchos factores de riesgo y cada uno
representa una alicuota de contribucion al riesgo total, dificil de ponderar por su variabilidad e idiosincrasia. Hasta el
momento, no se conocen estrategias de prevencién universal, selectivas y eficaces (119, 120).

Un metanalisis (121) sobre la eficacia de las intervenciones para disminuir el riesgo de transicion del estado de riesgo
a psicosis encontré que el tratamiento (datos que combinaban estudios con farmacos, terapia cognitiva, terapia
intensiva con psicoeducacion y tratamiento con omega-3) se asociaba con una disminucién del riesgo del 31,6% (sin
tratamiento) al 11% (con tratamiento). Sin embargo, los propios autores de este estudio concluyen que, debido a la
heterogeneidad de las intervenciones, no se puede realizar una recomendacién especifica de tratamiento.

N.2 Idoneidad de las intervenciones preventivas en pacientes con PEP NE/GR 73% (n=8/11)

29 En la actualidad, los datos relativos a los riesgos y beneficios no justifican la intervencién con Relevancia
psicofarmacos en el periodo de prédromos como practica clinica estandar, por lo que se debe 100% (10/10)
seguir investigando el valor de las intervenciones preventivas y establecer los principios de 2+/8Y
actuacion para que sean significativas y eficaces. SIGN Aplicabilidad
Ref. de la evidencia (122) 100% (11/11)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

3.6.4 Estrategias de prevencion y seguimiento en sujetos de alto riesgo de psicosis

Debido a la idiosincrasia de los nifios y adolescentes, son especialmente relevantes las relaciones del especialista con
estos pacientes, con sus familiares y cuidadores, aspectos claves en cualquier contexto terapéutico de esta naturaleza.
Ante la toma de decisiones y la evaluacion inicial, es fundamental el conocimiento del desarrollo y la madurez emocional, la
capacidad cognitiva y las relaciones familiares de los pacientes, por lo que es una actitud prudente tomarse el tiempo
necesario para construir una empatia y confianza sin prejuicios, que permita proyectar la toma de decisiones terapéuticas
de la mejor manera posible.

Dentro de los pacientes de alto riesgo se diferencian los siguientes grupos:

e Pacientes con sintomas psicdticos atenuados.
e Pacientes con sintomas psicdticos breves, limitados e intermitentes.
e Pacientes con trastorno esquizotipico de personalidad.

e Pacientes con familiar de primer grado de una persona con trastorno psicotico y que en el Ultimo afo ha
disminuido su funcionamiento social, académico y/o laboral.
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Las actitudes preventivas no estan soportadas por sélidas evidencias que permitan establecer patrones «oro» en el
abordaje de estos pacientes. Por ello, podemos considerar distintos enfoques de la prevencion en estos casos, recogidos
a continuacion (5).

e Prevencion primaria: Orientada a evitar el inicio de la enfermedad.

* Prevencion secundaria: Dirigida tanto a la deteccion temprana de la enfermedad para evitar la progresion de
la enfermedad, como a la deteccién de los sintomas prodrémicos que prevenga la manifestacién completa de
la enfermedad.

¢ Prevencion selectiva: Cuando se interviene ante la sospecha especifica de riesgo de presentar enfermedad.

* Prevencion indicada: Cuando ya hay algin sintoma de la enfermedad, aunque sea minimo.

Como es razonable imaginar, las relaciones de contexto en que se desenvuelve el paciente son determinantes en la
evolucion de su sintomatologia e incluso en la orientacidn del diagndstico. A continuacion, se detallan algunos principios
que se recogen en las guias del NICE 2013 (5):

Para mantener la confianza del paciente y asi reforzar la relacién médico-paciente resultan fundamentales:

1. La preservacion de la percepcidon de autonomia y la promocion de una actitud participativa activa en la
toma de decisiones, en general, y en las decisiones orientadas a su plan de prevencién y tratamiento, en
particular;

2. Adaptar el lenguaje y las expresiones en la medida de lo posible a la edad y madurez de cada paciente;

3. Lainstruccidn de padres y cuidadores, orientadas a cdmo conducir la comunicacidn familiar con el nifio o
adolescente y, en su caso, con el cuidador, asi como alertar de la importancia de procurar el adecuado marco
de discusién con el nifio o adolescente, en buenas condiciones de preservacion de la confidencialidad, y

4. Asesorar a los padres sobre la idoneidad de permitir y colaborar en la evaluacion de las condiciones
ambientales y relacionales del paciente en su entorno familiar.

El articulo de revisién de la literatura de Koning y colaboradores (122), publicado en 2009, reconoce que no existen
evidencias concluyentes respecto a las estrategias de intervencion terapéutica en estos pacientes, aunque coinciden
que una posible estrategia a considerar recogeria los siguientes principios (1):

1. Garantizar un seguimiento regular del estado mental del paciente y una opcidn de soporte.

2. Orientar, si se presentan, el tratamiento especifico de sindromes como la depresidn, la ansiedad, el abuso
de sustancias, conflictos de estrés interpersonal, vocacional y familiar.

3. Considerar la psicoeducacion y la terapia familiar cognitivo conductual.

4. Proporcionar informacién de manera flexible, cuidadosa y clara sobre los riesgos de los trastornos mentales
y sindromes que puedan padecer.

5. Preservar el uso de la medicacion antipsicotica para situaciones excepcionales como por ejemplo ante el
deterioro del funcionamiento normal del paciente.

6. Evidenciar la efectividad de los tratamientos indicados y orientados especificamente a reducir el riesgo de
transicion a un estado de psicosis (por ejemplo, terapia familiar cognitivo conductual, medicacién antipsicdtica,
estrategias con farmacos neuroprotectores).

7. Acumular datos sobre la experiencia empirica y la relacién de riesgo/beneficio de las diferentes opciones
terapéuticas.
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Considerando todos estos aspectos, la indicacion del tipo de intervencion dependerd de la valoracion clinica que se
realice de los prédromos de psicosis y de los sintomas basicos.

El estudio de revisidén de la literatura de Stephan Ruhrmann (123) y colaboradores, analizé las intervenciones
terapéutico-preventivas en pacientes en situacién de riesgo de transicion a la psicosis. Estos autores establecieron
una clasificacién clinica de presentacién de los distintos trastornos y su enfoque terapéutico.

El enfoque clinico-terapéutico en la sintomatologia prodrémica de las psicosis (123) permite organizar la evolucion
clinica en tres fases o estados: fase prodrémica inicial (EIPS, del inglés Early Initial Prodromal State), fase prodromica
tardia (LIPS, del inglés Late Initial Prodromal State) y fase de psicosis temprana. Los criterios de la fase prodréomica
inicial son uno o mas de los sintomas basicos (interferencias en el pensamiento, pensamiento perseverante, presion
del pensamiento, bloqueos de pensamiento, alteracion de la comprension del lenguaje, disminucion en la habilidad
de discriminar entre ideas/percepcidn, fantasia/recuerdos verdaderos, ideas de referencia inestables, desrealizacidn,
alteraciones de la percepcion visual (excluidas la hipersensibilidad a la luz o vision borrosa), alteraciones de la percep-
cién acustica (excluida la hipersensibilidad a sonidos) y/o el criterio de rasgo-estado (reduccién de la valoracion global
de la puntuacién de funcionamiento de al menos 30 puntos durante al menos un mes dentro del Ultimo afio ademas
de familiar de primer grado con diagnodstico de esquizofrenia o un trastorno del espectro de la esquizofrenia y/o
complicaciones obstétricas). Los criterios de la fase prodrémica tardia son la presencia de uno o mas de los siguientes
sintomas varias veces a la semana durante una semana o mas: contenido inusual del pensamiento/ideas delirantes,
recelo/ideas persecutorias, grandiosidad, alteraciones perceptivas/alucinaciones, comunicacién desorganizada,
comportamiento extrafio o apariencia; y/o sintomas psicéticos intermitentes limitados breves (presencia de uno
o mas de los siguientes sintomas resolviéndose espontaneamente en un plazo de 7 dias: alucinaciones, delirios,
trastornos formales del pensamientos). Los criterios de la psicosis temprana son persistencia de uno o mas sintomas
psicoticos durante mas de una semana.

3.7.1 Criterios generales de indicacion y limitaciones para la intervencion farmacolégica

Para tomar la decision sobre qué medicamento prescribir al paciente, debe considerar cuidadosamente la relacién
riesgo-beneficio de cada farmaco y seleccionar aquel cuyo perfil riesgo-beneficio sea menos probable que resulte
desfavorable en cada paciente en particular.

La intervencidn tiene como objetivo vincular al paciente a la toma de conciencia de su enfermedad y, por tanto, abordar
la adherencia al tratamiento como factor clave de su recuperacion y de la evitacion de recaidas. En la adherencia tera-
péutica pueden influir factores externos o relativos al medio ambiente (que incluyen factores relacionados con la familia,
amigos vy la terapia grupal), factores relacionados con el paciente, con la medicacién y relacionados con la enfermedad.

A pesar de que no se han encontrado fuentes bibliograficas en relacién a recomendaciones para nifios y adolescentes,
el panel de expertos decidié extender las siguientes recomendaciones del adulto a la poblacidn infantojuvenil.

N.2 Indicaciones y limitaciones de la intervencién farmacoldgica NE/GR 100% (n=11/11)
30 Si un paciente tiene una respuesta parcial o nula por falta de adherencia, las formulaciones
galénicas como los inyectables de larga duracidn (ILD), si estan disponibles, deben considerarse Relevancia
debido a las ventajas que ofrecen en relacion a: 100% (10/10)

. La adherencia terapéutica.

. La capacidad para asegurar que el medicamento se toma a la dosis prescrita.

. La capacidad de asegurar que una eventual falta de respuesta al tratamiento no se debe a | 4 /DV SIGN
la falta de adherencia, sino que probablemente sea debida a una resistencia al tratamiento.

Ref. de la evidencia (124) Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.
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Las siguientes circunstancias influyen en la adherencia terapéutica, por lo que es importante establecer un control
sobre las mismas (125):

e Citar con frecuencia al paciente con médico o enfermera especializada al inicio del tratamiento, para generar
habito y vigilar los efectos secundarios, la eficacia y ajustar la administracion si procede.

e Evitar los ingresos hospitalarios prolongados.

e Ofrecer programas intensivos para pacientes con PEP.

e Proporcionar condiciones de entorno estable y amigable.

¢ Flexibilidad en el régimen de citas (escuela, trabajo), a objeto de favorecer la normalidad en la vida del paciente.
e Promover terapias grupales con pacientes que han padecido experiencias similares.

* Proporcionar ayuda psicosocial e intervencién familiar (psicoeducacidn u otras intervenciones familiares).

3.7.2 Criterios de eleccion de los farmacos antipsicéticos

Se ha comentado la importancia de reservar el uso de la medicacion antipsicotica para situaciones excepcionales,
como el deterioro del funcionamiento normal del paciente con PEP. Del mismo modo, se ha apuntado que la eficacia
de la TCC con intervencion familiar tiende a ser mayor si se combina con una adecuada pauta antipsicdtica. Pero, éde
qué evidencias disponemos respecto al uso de estos farmacos en la poblacion infantojuvenil?

En 2007, Jensen y colaboradores (126), realizaron una revisidn sistematica de la literatura, con el objetivo de propor-
cionar una descripcién de los estudios que utilizaron antipsicéticos atipicos en los trastornos psiquidtricos en nifios
y adolescentes. Se incluyeron ensayos clinicos doble ciego y abiertos de > 8 semanas de duracion que incluyeran en
su muestra > 20 pacientes. Se identificaron 19 estudios doble ciego y 22 en disefio abierto, en los que se recogieron
datos sobre el uso de clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona en el tratamiento de pacientes con
perfil psicotico y maniaco. Los resultados sugieren que la mayoria de los antipsicéticos atipicos, con exclusion de la
clozapina, tienen un perfil favorable equivalente de riesgo/beneficio en cuanto a su eficacia para reducir los trastor-
nos del comportamiento y las alteraciones en el desarrollo de pacientes psiquidtricos en edad pediatrica. La seguridad
de estos farmacos a largo plazo, aunque apunta tendencias positivas, no puede considerarse demostrada. Los propios
autores reconocen los sesgos en el analisis, por la falta de datos controlados, para considerar que estas tendencias
requieren de estudios adicionales en el futuro.

Evidencias en la eficacia y seguridad de los antipsicéticos atipicos en niiios y adolescentes

Aunque se requieren mas estudios experimentales que permitan consolidar las actuales evidencias disponibles respecto a la eficacia y seguridad
de los antipsicéticos atipicos, se puede aceptar que éstos tienen un perfil de beneficio/riesgo favorable en el tratamiento de nifios y adolescentes
con mania y trastornos psicoticos. (NE: 1+).

Ref. (126) Jensen PS y cols. Management of psychiatric disorders in children and adolescents with atypical antipsychotics: a
systematic review of published clinical trials. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2007;16(2):104-20.

La revision de la literatura sobre ensayos clinicos que han evaluado la eficacia y seguridad de antipsicéticos atipicos
publicada en 2011 por Fraguas y colaboradores (116), recogio en el analisis 34 estudios que incluian un total de 2.719
nifios y adolescentes con trastornos psicoticos y bipolares. Los autores clasificaron los estudios segun el perfil de
tratamientos comparativos en tres grupos: 1) comparacion entre 2 o mas antipsicéticos, 2) entre antipsicéticos y placebo y
3) entre al menos 1 antipsicético atipico frente a un antipsicotico tipico. Los datos sobre la eficacia mostraron que, a
excepcion de la clozapina que es superior para la esquizofrenia resistente, no hubo diferencias significativas entre los
antipsicoticos de segunda generacion (ASG) o atipicos. Por el contrario, los datos sobre seguridad mostraron diferencias
relevantes entre los ASG. La media de aumento de peso fue de 3,8 kg a 16,2 kg en pacientes tratados con olanzapina
(n=353), de 0,9 kg a 9,5 kg en sujetos que recibieron clozapina (n=97), de 1,9 kg a 7,2 kg en los de risperidona
(n=571), de 2,3 kg a 6,1 kg en los pacientes que tomaron quetiapina (n=133), y de 0 kg a 4,4 kg en los pacientes trata-
dos con aripiprazol (n=451). Los niveles de prolactina sufrieron un mayor aumento en sujetos con risperidona (desde
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8,3 ng/ml a 49,6 ng/ml, en promedio), seguido de la olanzapina (de -1,5 ng /ml a 13,7 ng/ml). Con respecto a los
efectos secundarios neuromotores, los ASG se asociaron con menos parkinsonismo y acatisia que los antipsicéticos de
primera generacién o tipicos. La mayoria de los estudios que compararon los efectos secundarios neuromotores entre
los ASG, no encontraron diferencias significativas. La heterogeneidad dentro del grupo de ASG se debe principalmente a
las diferencias en las tasas y la gravedad de los eventos adversos, especialmente en relacién con el aumento de peso,
con la consiguiente aproximacion al riesgo de trastornos cardiometabdlicos.

3.7.3 Uso de antipsicéticos: Esquizofrenia

La necesidad de realizar mas estudios experimentales que consoliden las evidencias respecto a la eficacia y seguridad
de los antipsicoticos atipicos en nifios y adolescentes ha sido reforzada por la revision de Tomas en 2011 (127).

Puesto que ningun antipsicético disponible (excepto clozapina en esquizofrenia resistente) ha demostrado ser clara-
mente superior a los demds en términos de eficacia, los problemas de seguridad deben determinar la eleccién del
antipsicético.

N.2 Indicaciones y limitaciones de la intervencion farmacoldgica NE/GR 100% (n=12/12)
31 En los casos mas graves y refractarios al tratamiento, el farmaco de eleccion es la clozapina. Relevancia
Ref. de la evidencia (128) 4/oV 92% (11/12)
SIGN Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

La tabla 8 (anexo) incluye estudios con distintos perfiles de muestra, en cuanto edad y diagndstico, correspondiendo
en algunos casos a pacientes con PEP y en otros a episodios psicoticos sin definir.

En 2006, Armenteros y Davies (129) publicaron los resultados de una revisién sistematica de la literatura y metanali-
sis sobre las evidencias en el uso de antipsicéticos en nifios y adolescentes. Para garantizar la coherencia del analisis
agregado, seleccionaron estudios que trataran nifios y adolescentes de 5 a 18 afios con diagndstico de esquizofrenia,
gue tuvieran un disefio prospectivo y que utilizaran instrumentos de medicion en la evaluacién de la medida del
efecto. Con estos requerimientos, se seleccionaron 15 estudios que incluian ASG, como clozapina, olanzapina, rispe-
ridona, aripiprazol, quetiapina y APG, como haloperidol y molindona. Los resultados, aunque no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p< 0,05), si evidenciaron una tendencia estadistica (p< 0,10) cuando se analizan
los estudios de mayor calidad metodoldgica, a favor de los APG en cuanto al tamafo del efecto en variables como
la ganancia media de peso (1,4 kg versus 4,5 kg) y la sedacién (los APG ocasionan menor ganancia de peso y menor
sedacion). La tasa de efectos extrapiramidales fue similar entre los dos grupos. Se requieren mas estudios para llegar
a una conclusidn sobre las ventajas de una u otra medicacion.

Evidencias en la indicacion de los antipsicoticos en nifios y adolescentes
Si la prescripcion se realiza en términos de respuesta sintomatica, la eleccion de un ASG no ofrece ventajas frente a un APG (NE: 1+).

Ref. (129, 130) Armenteros JL y cols. Antipsychotics in early onset Schizophrenia: Systematic review and meta-analysis. Eur Child
Adolesc Psychiatry. 2006;15(3):141-8.

Sikich Ly cols. A pilot study of risperidone, olanzapine, and haloperido in psychotic youth: a double-blind, randomized,
8-week trial. Neuropsychopharmacology. 2004; 29(1):133-45.

La esquizofrenia de inicio precoz (antes de los 18 afios de edad) se diagnostica con los mismos criterios que en
los adultos y parece tener continuidad con la forma adulta de la enfermedad. Los datos clinicos sugieren que el
tratamiento efectivo incluye medicamentos antipsicdticos combinados con intervenciones psicoeducativas, psicote-
rapéuticas y educativas. La revision de la literatura de McClellan y colaboradores, publicada en 2013 (40), sobre los
parametros practicos en la evaluacidn y tratamiento de nifios y adolescentes con esquizofrenia, revisa varios ensayos
controlados de los ASG para la esquizofrenia de inicio temprano que indican que muchos jovenes con esquizofrenia
de inicio temprano no responden adecuadamente a los agentes disponibles y son vulnerables a los efectos adversos y
efectos secundarios, especialmente metabdlicos. Aunque se necesita mas investigacion para desarrollar tratamientos
mas eficaces y mads seguros, se pueden establecer algunas recomendaciones:
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N.2 Antipsicéticos: Primera linea de tratamiento en los trastornos del espectro esquizofrénico NE/GR 100% (n=12/12)
32 Los agentes antipsicoticos se consideran el tratamiento de primera linea para los trastornos del Relevancia
espectro de la esquizofrenia en los nifios y adolescentes. 100% (12/12)
2+/C SIGN
Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. Lehman AF y cols. Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, second edition. Am J Psychiatry. 2004;
recom. 161(2 Suppl):1-56.
(82)
N.2 Criterios de eleccion del agente antipsicético en los trastornos del espectro esquizofrénico NE/GR 100% (n=12/12)
33 Debido a la falta de evidencia sobre la superioridad de un farmaco sobre otro en términos de Relevancia
eficacia, la eleccion del tratamiento estara basada en la menor probabilidad de aparicién de 100% (12/12)
efectos secundarios, excepto en la esquizofrenia refractaria, en la que el farmaco de eleccion | 74/c siGN
es clozapina. Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. . McClellan J y cols. Practice parameter for the assessment and treatment of children and adolescents with schizophrenia.
recom. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2013;52(9):976-90.
(40, 128) . Fraguas D y cols. Efficacy and safety of second-generation antipsychotics in children and adolescents with psychotic and

bipolar spectrum disorders: comprehensive review of prospective head-to-head and placebo-controlled comparisons. Eur
Neuropsychopharmacol. 2011; 21(8):621-45.

El metanalisis de Leucht y colaboradores (131) sobre la eficacia y seguridad de los antipsicdticos en pacientes con
esquizofrenia, no ofrecio resultados estratificados por grupos de edad. Sin embargo, algunas de sus conclusiones son
aplicables a niflos y adolescentes. Entre ellas destaca el desafio que los autores proponen a la clasica clasificacion de
antipsicéticos de primera (tipicos) y segunda generacion (atipicos), con la propuesta de una clasificacién basada en
las caracteristicas de los pacientes y sus necesidades.

Algunos ASG, como la risperidona y el aripiprazol, han demostrado su eficacia en varios estudios (132-134).

McClellan y colaboradores (40) comentan que el ensayo realizado con ziprasidona y realizado con adolescentes esqui-
zofrénicos, fue terminado prematuramente en 2009 debido a la falta de eficacia. En opinidn de los autores no deberia
ser considerada la ziprasidona para esta poblacién a menos que futuros datos disponibles apoyen su eficacia.

3.7.4 Uso de antipsicéticos: Trastorno bipolar

Hay pocos datos sobre las mejores opciones de tratamiento de los episodios maniacos con sintomas psicoticos en
niflos y adolescentes. En la tabla 9 (anexo) se describe una serie de estudios que evallan la eficacia de las diferentes
alternativas de tratamiento para el abordaje del episodio maniaco en el trastorno bipolar pediatrico.

En la mayoria de los estudios disponibles en la literatura cientifica se incluyen pacientes con trastorno bipolar cony
sin sintomas psicoticos; sin embargo, y a efectos de la adecuada interpretacion de los datos, no se dispone en muchos
casos del porcentaje de pacientes con una expresion clinica mixta. En los casos que si se indica el porcentaje, no se
presentan los resultados parciales de este subgrupo, por lo que estos resultados deberan ser ponderados por el mayor
0 menor porcentaje en la muestra global.

A partir de los resultados de los estudios revisados, una primera conclusion es que hace falta acumular mayor experiencia
cientifica de calidad para poder establecer una recomendacién formal de la indicacién en nifios y adolescentes. Sin
embargo, se pueden destacar algunas tendencias:

e Elusode aripiprazol es recomendable en el tratamiento agudo de los episodios de mania y mixtos, en nifios
y adolescentes con trastorno bipolar tipo |, siendo aconsejable empezar por la dosis menor, dado el mejor
perfil de progresidn en la incidencia de efectos adversos a medida que aumentamos la dosis.

e Enadolescentes con episodios maniacos o mixtos, la olanzapina a dosis de 2,5-20 mg/d, es un farmaco mas
eficaz a corto plazo que el placebo. No obstante, los efectos secundarios metabdlicos limitan su uso en esta
poblacidn.
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e En nifios y adolescentes con episodios maniacos o mixtos, la risperidona a dosis de 0,5-2,5 mg/d y a dosis
de 3-6 mg/d, resulta mas eficaz que el placebo en el tratamiento agudo (3 semanas), no existiendo diferencias
en eficacia entre ambas dosis. No obstante, se recomienda iniciar el tratamiento por la dosis menor ya que
es mejor tolerada y causa menos abandonos.

e Aunque se han hallado niveles de eficacia comparables para el acido valproico y la quetiapina en el trata-
miento agudo de la mania y mania mixta en adolescentes, |a falta de ensayos positivos frente a placebo de
ambos principios activos limita alin su uso en monoterapia en esta poblacién. (Nota: La quetiapina tiene
un ensayo positivo. Sin embargo, ha sido presentado en formato pdster y no publicado aun en una revista
cientifica. Por ello, no se ha incluido en esta guia).

e Ennifosy adolescentes con trastorno bipolar y TDAH, el tratamiento con aripiprazol es recomendable para
el tratamiento de la mania aguda, pero no puede recomendarse para el tratamiento del TDAH.

e Ennifios y adolescentes con episodios maniacos/mixtos agudos, se recomienda la risperidona frente a litio
0 acido valproico por ser un farmaco mas eficaz a corto plazo. En estos pacientes, la risperidona es eficaz
a dosis bajas aunque la tasa de efectos secundarios, incluso a estas dosis, es superior a las de litio o acido
valproico. Esta recomendacion es aplicable a nifios y adolescentes con episodios maniacos/mixtos con o
sin sintomas psicoticos, con independencia de que haya tratamiento concomitante con medicaciones esti-
mulantes. La utilidad de la risperidona frente a litio se incrementa en pacientes con TDAH comdrbido y en
nifios y adolescentes sin obesidad.

3.7.5 Algoritmo de tratamiento en episodio psicotico agudo de pacientes con trastorno bipolar

Las guias terapéuticas en nifios y adolescentes publicadas en 2005 por Kowatch y colaboradores (135) se centraron
en el trastorno bipolar y abordaron la toma de decisiones terapéuticas en los casos en que el trastorno bipolar cursa
con sintomas psicoticos. El panel de expertos resolvié basar la eleccidn del tratamiento en las directrices de la guia
Treatment Guidelines for Children and Adolescents With Bipolar Disorder, desarrolladas por un consenso de expertos,
y en una revisién de la literatura existente sobre el diagndstico y el tratamiento de los trastornos bipolares pediatricos
asociados a episodios psicéticos, cuyo algoritmo para el tratamiento agudo de la mania aguda bipolar | o episodios
mixtos con psicosis se presenta a continuacion.

Fase 1: Tratamiento con estabilizadores del animo + antipsicéticos atipicos (por ej., Li + antipsicéticos atipicos o
VAL + antipsicoticos atipicos o CAR + antipsicéticos atipicos). Si hay respuesta parcial, se pasa a la fase 1 A. Si no
hay respuesta o no hay tolerancia, se pasa a la fase 2.

Fase 1 A: Aumento: Li + VAL + antipsicoticos atipicos/Li + CAR + antipsicéticos atipicos. Si no hay respuesta, se
pasa a la fase 3 A.

Fase 2: Tratamiento con estabilizadores del animo + antipsicoticos atipicos (Li + antipsicoticos atipicos o VAL + an-
tipsicoticos atipicos o CAR + antipsicoticos atipicos) (una combinaciéon no utilizada en la fase 1). Si hay respuesta
parcial se pasara a la fase 2 A. Si no hay respuesta, se pasara a la fase 3.

Fase 2 A: Aumento: Li + VAL + antipsicdticos atipicos/Li + CAR + antipsicdticos atipicos. Si no hay respuesta, se
pasa a la fase 3 A.

Fase 3: Dar un estabilizador del animo o antipsicético atipico alternativo (Li + antipsicético atipico alternativo o
VAL + antipsicoético atipico alternativo o CAR + antipsicdtico atipico alternativo). Si no hay respuesta o la respues-
ta es parcial, se pasara a la fase 4.

Fase 3 A: Li + VAL + antipsicdtico atipico alternativo o Li + CAR + antipsicético atipico alternativo. Si no hay res-
puesta se pasara a la fase 5.

Fase 4: Combinacion de 2 estabilizadores del dnimo + un antipsicotico atipico (Li + VAL + antipsicético atipico o
Li + CAR + antipsicotico atipico). Si no hay respuesta se pasard a la fase 5.

Fase 5: Monoterapia alternativa (OXC, ZIP o ARI). Después, pasar a fase 6.
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Fase 6 A: TEC (adolescentes).
Fase 6 B: Clozapina.

Siglas. Li: litio; VAL: valproato; CAR: carbamazepina; OXC: oxcarbazepina; ZIP: ziprasidona; ARI: aripiprazol; TEC:
terapia electroconvulsiva.

3.7.6 Uso de antiepilépticos, antidepresivos y ansioliticos en el PEP de pacientes con trastorno
bipolar

A partir de las evidencias cientificas de los estudios revisados y de la experiencia especializada se formalizan algunas
recomendaciones:

N.2 Primera linea en mania aguda bipolar I/episodios mixtos sin psicosis NE/GR 100% (n=12/12)
34 El tratamiento de primera linea recomendado para la mania aguda bipolar | o episodios mixtos Relevancia
sin psicosis es la monoterapia con litio, 4cido valproico o un antipsicético atipico (segunda 100% (12/12)
generacion) que haya sido aprobado por la EMA (aripiprazol, quetiapina, risperidona, olanza- 3/cV SIGN
pina) para uso en nifios y adolescentes. Aplicabilidad
Ref. de la evidencia (127) 100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.
N.2 Refractariedad y falta de respuesta en mania aguda bipolar I/episodios mixtos sin psicosis NE/GR 91% (n=10/11)
35 Los pacientes con mania aguda bipolar | o episodios mixtos sin psicosis que no responden al Relevancia
tratamiento farmacoldgico de primera linea deben recibir tratamiento en monoterapia con 100% (10/10)

un farmaco de una clase diferente, mientras que en los que presentan respuesta parcial debe
intentarse el aumento de eficacia afiadiendo un segundo medicamento de una clase diferente. 3/C\/ SIGN

i . Aplicabilidad
Ref. de la evidencia (127)

100% (11/11)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

N.2 Primera linea en mania aguda bipolar | con psicosis NE/GR 92% (n=11/12)

36 Para presentaciones acompafiadas de psicosis, se sugiere la terapia de combinacidn inicial con X
Relevancia

litio, 4cido valproico o carbamazepina y un antipsicético de segunda generacion. Se debe 100% (12/12)
(]
mantener un minimo de 4 a 6 semanas con niveles terapéuticos en sangre y/o dosis adecuada

: 3/c\ SIGN
para cada medicamento. o
Ref. de la evidencia (127) Aplicabilidad
100% (12/12)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.
Nota Recomendacion:

e Un experto considera mas adecuado nombrar «manias con sintomas psicéticos» a las «presentaciones
acompanadas de psicosis».

3.7.7 Tratamiento a largo plazo en pacientes con trastorno bipolar

Aunque el tratamiento a largo plazo es un aspecto central de los nifios y adolescentes con trastorno bipolar, la mayoria
de las recomendaciones clinicas se basan en los resultados de los estudios a corto plazo o realizados en adultos. Diaz-
Caneja y colaboradores (136) han publicado recientemente una revisién sobre la eficacia y perfil de seguridad de los
estabilizadores del animo, antipsicéticos y otras estrategias farmacoldgicas para el tratamiento a largo plazo del
trastorno bipolar en pacientes pediatricos, con el fin de guiar la practica clinica. Las guias clinicas actuales recomien-
dan tratamiento de mantenimiento durante al menos 12-24 meses tras la remision de un primer episodio maniaco
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(135), y al igual que en los adultos, en aquellos pacientes considerados de alto riesgo de recaida, segun los criterios
del NICE (recaidas previas frecuentes o episodios psicoticos graves, uso de sustancias, pobre apoyo social o situaciones
vitales estresantes), se mantendrd un seguimiento exhaustivo hasta de 5 afios como consecuencia del potencial
impacto del trastorno bipolar en el desarrollo social y educativo de los menores y su asociacién con problemas
legales, comorbilidad relevante, uso de sustancias y comportamiento suicida. Sin embargo, la informacién relativa a
la mejor alternativa como tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar en menores es limitada, lo que hace
que muy frecuentemente haya que basar las recomendaciones en estudios de adultos, incluso si las diferencias en
el perfil de seguridad debido a la edad pueden cuestionar la aplicabilidad de los estudios de adultos a los menores
(137). A continuacion, se resumen las evidencias evaluadas de las distintas estrategias farmacoldgicas que se usan en
el tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar en menores (136):

e Litio, 4cido valproico y quetiapina han mostrado eficacia en el tratamiento a largo plazo de adolescentes
con trastorno bipolar (1-).

e En nifios y adolescentes con trastorno bipolar, el aripiprazol puede ser eficaz para prolongar el tiempo
entre recaidas (1+).

e La combinacién de litio y 4cido valproico no parece ser mas eficaz que la monoterapia de cualquiera de
ellos, en el tratamiento a largo plazo de adolescentes con trastorno bipolar (1+).

e La combinacion de risperidona y acido valproico o litio aumenta las tasas de respuesta en el tratamiento a
largo plazo de adolescentes con trastorno bipolar (1-).

3.7.8 Enfoque terapéutico de los antiepilépticos

Varios medicamentos comercializados originalmente como anticonvulsivantes han demostrado ser beneficiosos en el
tratamiento del trastorno bipolar en adultos. Como consecuencia de ello, se creia que estos medicamentos también
pueden tener propiedades estabilizadores del estado de animo en la poblacién pediatrica. En este sentido, no estan
claras las propiedades del acido valproico y si éste puede ser util en controlar sintomas maniacos agudos o como
profilaxis de su progresion.

En la revision de la literatura de Thomas en 2011 (127), aunque se destaca alguna evidencia para el uso del acido
valproico en la mania aguda, especialmente si se administra como tratamiento coadyuvante, un detenido analisis de
los estudios de acido valproico frente a placebo muestra que son negativos. El estudio al que se hace referencia es un
comparativo de quetiapina y valproico frente a valproico y placebo, que no aporta datos de eficacia. No hay datos de
eficacia de topiramato (el Unico estudio disponible fue terminado precozmente dada la falta de eficacia de la medi-
cacion en adultos). No hay estudios doble ciego con lamotrigina y su uso presenta limitaciones en menores de 18 en
relacidn a efectos adversos.

Algunos informes de casos han sugerido que la carbamazepina puede ser eficaz en adolescentes con mania que no
han respondido al litio. Sin embargo, también ha habido informes de casos que sugieren que la carbamazepina puede
empeorar la mania. En su uso se debe considerar la induccién por carbamazepina del sistema P450, isoenzima
hepatica, que puede ser causa de interacciones clinicamente significativas farmaco-farmaco que hacen dificil la utili-
zacion clinica del mismo.

En la tabla 10 (anexo) se recoge un resumen de los principales estudios incluidos en las revisiones de Thomas T (127)
y de McNamara (138).

A partir de las evidencias cientificas de los estudios revisados y de la experiencia especializada se formalizan algunas
recomendaciones:

N.2 Recomendacion en la terapia de acido valproico NE/GR 100% (n=10/10)
37 No hay evidencias suficientes para el uso preventivo del acido valproico en nifios y adolescentes Relevancia
con riesgo para trastorno bipolar. 2+/CV 100% (10/10)
Ref. de la evidencia (138) SIGN Aplicabilidad

100% (10/10)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.
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3.7.9 Enfoque terapéutico de los antidepresivos

Un PEP puede ser la forma inicial de un cuadro afectivo. La utilizacidn de antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) en nifios y adolescentes que presentan un PEP es controvertida, dada la relacion que
algunos estudios han puesto de manifiesto entre la prescripcion de antidepresivos y la induccién de cuadros maniacos,
suicidabilidad, reduccion de la edad de inicio de la mania y empeoramiento del trastorno bipolar. Sin embargo, no
existen evidencias claras sobre los mecanismos que explicarian estas respuestas y algunos ISRS han demostrado eficacia
en condiciones controladas (139, 140), lo que complica objetivamente la toma de decisiones de los médicos (141).

Aunque el riesgo relativo de suicidio al tomar antidepresivos es pequefio, el suicidio es un resultado tan grave que
ha llevado al Reino Unido a restringir el uso de antidepresivos en nifios a la fluoxetina en combinacidn con TCC (142).
En lo referente a la mania, las evidencias epidemioldgicas sugieren que existe una correlacidon negativa entre la edad
y el riesgo de mania inducida por antidepresivos (143), es decir, el riesgo de inducir la mania con medicacion antide-
presiva puede ser especialmente alta para los nifios y adolescentes de menos de 14 afios (144). Este aspecto requiere
de disefios experimentales rigurosos y no especialmente sencillos de plantear por sus condicionantes éticos, que
permitan contrastar esta tendencia observada empiricamente.

Cornblatt y colaboradores (145) plantearon un estudio de observacidén naturalista, no aleatorizado, de una muestra
de adolescentes que emplea Unicamente como criterio de inclusion la presencia de sintomas atenuados positivos.
La eleccion del tratamiento fue decisidn de los clinicos, en condiciones de practica clinica habitual. La tasa global de
transicion a psicosis fue de 25% en un méaximo de 5,5 afos (10,7% durante el primer afo), sin transicion en el grupo
tratado con diversos antidepresivos (n= 25), y con una tasa de transicién del 43% en el grupo tratado con ASG (n=28), ya
sea por si solos (42,9%) o en combinacion con antidepresivos. Aunque, inicialmente, este resultado parece a favor de
los antidepresivos, una investigacion mas profunda reveld que el 92% de los pacientes que evolucionan a psicosis habian
abandonado el tratamiento con antipsicdticos. Estos sesgos no permiten descartar que el riesgo para la transicion
fuera considerablemente menor en el grupo antidepresivo desde el principio. Los hallazgos sugieren que, en algunos
casos, puede ser preferible iniciar el tratamiento con antidepresivos y el progreso a los antipsicéticos una vez que los
sintomas se intensifican, ya que la adherencia a estos Ultimos es dificil de mantener (146). Estos efectos pueden ser
facilitados y provocados por el estrés psicosocial, pero, pese a la controversia, también el uso de antidepresivos se
relaciona como un factor de proteccion en la psicosis (141, 147, 148).

En la tabla 11 (anexo) se recoge un resumen de los principales estudios sobre el uso de antidepresivos en nifios y
adolescentes.

Algunos autores coinciden en dar importancia a los sintomas psicéticos inespecificos y los sintomas psicoticos negativos
atenuados, como otro importante grupo de sintomas a incluir en el diagndstico del sindrome de riesgo para la psicosis.
En este grupo se encuentran sintomas tales como el aislamiento social, la abulia y la disminucidn del funcionamiento
global, restriccion emocional del yo, etc., presentados de forma atenuada. Estos autores plantean la hipdtesis de que
el conjunto de sintomas de disfuncion cognitiva, afectiva, social y escolar puede configurar la base necesaria, pero no
suficiente para el desarrollo de la esquizofrenia (28, 145). Estudios clasicos y estudios retrospectivos pioneros de las
fases prodrédmicas de la esquizofrenia ya mencionaban el aislamiento social, el mal funcionamiento académico, asi
como sintomatologia depresiva y ansiedad, para describir la fase prodromica en la adolescencia (29). Sin embargo,
hasta el momento son muy pocos los trabajos que se centran en esta categoria para aportar evidencia cientifica de la
importancia de este grupo de sintomas dentro del sindrome de riesgo por psicosis. A partir de las evidencias cientificas
de los estudios revisados y de la experiencia especializada se formaliza la siguiente recomendacion:

N.2 Uso de antidepresivos en pacientes de alto riesgo de psicosis NE/GR 91% (n=10/11)

38 El uso de antidepresivos en los sujetos de alto riesgo de psicosis debe evitarse cuando se

sospeche patologia afectiva bipolar de base, debido al riesgo de induccidén de mania, y dada la Relevancia

100% (10/10)

insuficiente evidencia sobre su eficacia en la prevencion de la psicosis. 2++/C\
Ref. de la evidencia (138) SIGN
Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.
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3.7.10 Enfoque terapéutico de los estimulantes en la psicosis

Los sintomas cognitivos, particularmente déficit de atencién y de concentracién, preceden con frecuencia al trastorno
bipolar y a la esquizofrenia incipiente. Son comunmente tratados con medicamentos psicoestimulantes, como metilfenidato
u otros derivados de las anfetaminas (ANF). Aunque el papel del tratamiento precoz con psicoestimulantes en la
etiopatogenia de la mania o psicosis no se conoce bien, el tratamiento agudo con psicoestimulantes puede producir
un cuadro clinico analogo a la mania idiopdatica (149). Por otra parte, el aumento en las respuestas psicomotoras (es
decir, aumento de la tasa de parpadeo, excitacidn, euforia) observado en los sujetos sanos después del tratamiento
repetido con anfetaminas no se observa en el primer episodio maniaco o en pacientes psicéticos (150), lo que puede
reflejar sensibilizacion previa en respuesta a exposicion previa a los psicoestimulantes o estrés (151).

Los adolescentes con trastorno bipolar que presentan historia de exposicion a estimulantes antes de la aparicion del
trastorno, suelen tener una edad mas temprana de inicio de sintomas de mania que aquellos sin exposicion previa a
estimulantes, independiente de la concurrencia de TDAH (152). Asi, los psicoestimulantes pueden compartir efectos
psiquiatricos problematicos similares a los antidepresivos en los jovenes con alto riesgo de trastorno bipolar y
esquizofrenia (147). Aunque los ensayos controlados han descrito que el tratamiento con psicoestimulantes es eficaz
y en gran medida seguro para el tratamiento de los sintomas del TDAH en jovenes con trastorno bipolar, junto con
estabilizadores del humor (153, 154), no esta claro si este tratamiento es seguro o efectivo en jovenes con alto riesgo
de desarrollar trastorno bipolar pero que aun no han desarrollado la mania.

N.2 Uso de psicoestimulantes en poblacién infantojuvenil NE/GR 100% (n=10/10)
39 Se debe evitar el uso de psicoestimulantes en jovenes con alto riesgo de desarrollar un trastorno Relevancia
bipolar. No obstante, en pacientes diagnosticados de trastorno bipolar (y bien controlados con 100% (10/10)
estabilizadores del animo) y comorbilidad con TDAH su uso es eficaz y relativamente seguro. 2+/DV
Ref. de la evidencia (138) SIGN Aplicabilidad

100% (10/10)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

Nota Recomendacion:

e Se matizé que los jovenes son «nifios y adolescentes».

3.7.11 Criterios de evaluacidn de la respuesta

La mayoria de las personas con un PEP responden clinicamente a la medicacién antipsicdtica (155). La remisién de
los sintomas psicdticos en pacientes con PEP, independientemente de su edad, se produce en el 50% en los primeros
3 meses de tratamiento antipsicético (156-158), en el 75% dentro de los primeros 6 meses (158) y hasta en el 80%
dentro del 1 afio (157, 159-161). Sin embargo, estos efectos beneficiosos de la medicacion antipsicética en el PEP
estdn en controversia debido a:

1. Las personas con un PEP son particularmente sensibles a los efectos secundarios de los antipsicdticos, tales
como el aumento de peso (162, 163).

2. Elcumplimiento de la medicacidn es variable, con tasas medias de cumplimiento del 33%-50%, entre los 6
y 12 meses (164, 165).

3. Hasta el 20% de los individuos con un PEP muestran sintomas psicéticos persistentes (166),

4, Mas del 50% de las personas con un PEP reportan depresion y/o ansiedad secundaria a la propia naturaleza
de la psicosis (167-169).

Tohen y colaboradores (158) concluyeron que aunque aproximadamente el 75% de los individuos con PEP mostrd
remisién de los sintomas a los 6 meses, la mayoria (79,8%) no pudo mostrar la recuperaciéon funcional durante el mismo
periodo de tiempo. Las personas con un PEP tienden a presentar deficiencias en el funcionamiento social general
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(170, 171), la calidad de vida (172, 173) y el funcionamiento ocupacional (174), a pesar de la frecuente recuperacion
clinica. Estas alteraciones funcionales se mantienen hasta 5 afios después de la aparicion de la enfermedad, incluso
cuando se proporciona tratamiento un farmacoldégico 6ptimo (175).

En adultos con esquizofrenia crénica, la mayoria de los sintomas disminuye en las primeras semanas de tratamiento
con antipsicéticos; sin embargo, la falta de respuesta en la semana 2 de tratamiento es predictiva de una falta de
respuesta posterior. La tendencia de la respuesta antipsicética y el valor predictivo de los primeros efectos antipsico-
ticos se investigaron en el contexto de una poblacion adolescente tratada con aripiprazol. Los resultados del analisis
muestran que en adolescentes con esquizofrenia tratados con aripiprazol, la respuesta o no respuesta en la semana
3 predice la evolucién a medio plazo, de manera que los que no respondieron en la semana 3, apenas mostraron
respuesta en las semanas siguientes. Este hallazgo permitiria recomendar un cambio de antipsicotico en caso de
ausencia de respuesta en la semana 3 (176).

N.2 Respuesta terapéutica en poblacidn infantojuvenil NE/GR 100% (n=11/11)
40 En adolescentes con esquizofrenia tratados con aripiprazol, la respuesta o no respuesta en la Relevancia
semana 3 predice la evolucidon a medio plazo. Este aspecto permitiria recomendar, un cambio J 100% (11/11)
1+/B

de antipsicético en caso de ausencia de respuesta en la semana 3.
Ref. de la evidencia (176) SIGN Aplicabilidad

100% (11/11)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

3.7.12 Toma de decisiones para el cambio de medicacion

La clozapina es el Unico antipsicético que presenta superioridad demostrada frente a otros agentes para el tratamiento
de adolescentes con esquizofrenia refractaria. En la esquizofrenia refractaria de inicio temprano, la clozapina fue mas
eficaz que el haloperidol o que la olanzapina a altas dosis para el tratamiento de los sintomas positivos y negativos
(177, 178) y superior a la olanzapina para sintomas negativos (179). En un estudio naturalistico también se demostré
mayor efectividad de clozapina que de haloperidol, risperidona u olanzapina. La clozapina ha demostrado ser mas
eficaz que otros antipsicéticos tipicos y atipicos para el tratamiento de los sintomas psicéticos en los adolescentes
con esquizofrenia (40).

N.2 Recomendacién farmacoldgica en el cambio de medicacion NE/GR 100% (n=11/11)
41 En los adolescentes con esquizofrenia resistentes a tratamiento con dos o mas antipsicéticos Relevancia
de primera linea a dosis terapéuticas y duracidon adecuada, debe considerarse el cambio a 100% (10/10)
clozapina. 1+/AY
Ref. de la evidencia (40) SIGN Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.
N.2 Prevenciones en el uso de clozapina NE/GR 82% (n=9/11)
42 Durante el tratamiento con clozapina en adolescentes debe monitorizarse adecuadamente el
Relevancia

riesgo de agranulocitosis mediante analiticas semanales los primeros 6 meses de tratamiento

0,
y posteriormente al menos una vez al mes. Los controles han de continuar durante todo el 1+/AV 100% (11/11)

tratamiento y durante las 4 semanas que siguen a la interrupcién completa del mismo. SIGN
Ref. de la evidencia (40) Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.
Nota Recomendacion:

e Tres expertos consideran que las analiticas semanales se deben hacer durante las primeras 18 semanas.
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3.7.13 Adherencia terapéutica

Existe escasa informacion para guiar el tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia de inicio temprano. En la revisidn
de 2012 de Olfson y colaboradores (180), los autores examinaron la relacion entre los tipos de los ASG comiUnmente
prescritos y la interrupcién del tratamiento en nifios y adolescentes con diagnéstico clinico de esquizofrenia. Durante
los primeros 180 dias después de iniciarse el tratamiento antipsicético, la mayoria de jévenes tratados con quetiapina
(70,7%), ziprasidona (73,3%), olanzapina (73,7%), risperidona (74,7%) y aripiprazol (76,5%) interrumpieron su medica-
cion, sin diferencias significativas entre ellos. Los datos de este estudio indican que hay un alto riesgo de discontinuacion
de tratamiento antipsicético en nifios y adolescentes con esquizofrenia de inicio temprano, independientemente del
antipsicotico de segunda generacidn pautado (180).

Evidencias en el uso de los antipsicéticos en nifios y adolescentes

Existe un alto riesgo de discontinuacién de tratamiento antipsicético en nifios y adolescentes con esquizofrenia de inicio temprano, indepen-
dientemente de antipsicético de segunda generacion pautado (NE: 2++).

Ref. (180) Olfson My cols. Comparative effectiveness of second-generation antipsychotic medications in early-onset schizophrenia.
Schizophr Bull. 2012;38(4):845-53.

3.7.14 Evaluacion y seguimiento de los efectos adversos

La revision de Fraguas y colaboradores (181) estudia las caracteristicas diferenciales de eficacia y tolerabilidad de los
ASG en la poblacion infantojuvenil. En los Ultimos afios se ha producido un aumento exponencial en la prescripcién de
ASG en nifios y adolescentes para el tratamiento de los trastornos psicoticos y otros trastornos mentales. Este aumento
de las prescripciones también se explica porque estos farmacos se emplean ahora durante mas tiempo. En Holanda,
la duracién de los tratamientos con ASG en nifios y adolescentes se dobld de 0,8 afios en 1998-1999 a 1,6 afios en
2001-2002 (182). Este incremento del uso ha puesto al descubierto que hay muy pocos estudios que comparen la
tolerabilidad y la eficacia entre los distintos ASG y entre los ASG y los APG en el tratamiento de nifios y adolescentes con
trastornos del espectro psicético (esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno
psicdtico breve, trastorno psicético no especificado, trastorno bipolar y episodio depresivo con sintomas psicoticos).

Los datos muestran que los ASG no forman un grupo homogéneo, sino que cada farmaco de este grupo tiene un perfil
caracteristico, sobre todo con respecto a los efectos secundarios, especialmente en las complicaciones metabdlicas.
En concreto, el andlisis de las comparativas entre ASG mostrd que el tratamiento con olanzapina se relacioné con
mayor aumento de peso y de colesterol, y el tratamiento con risperidona se asocié con mayor aumento de prolactina.
Por ello, antes de prescribir un ASG resulta imprescindible tener en cuenta el perfil diferencial de estos farmacos.

Los estudios de tolerabilidad de ASG en la poblacién infantojuvenil han demostrado que, aunque los ASG tienen
menos efectos secundarios neuroldgicos motores que los APG (183), el consumo de ASG se asocia con mayor riesgo
de aparicién de complicaciones metabdlicas, como obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y, en general, de
alteraciones del espectro de la morbilidad cardiovascular, en comparacién con los APG (183-186).

Por otro lado, las agencias internacionales reguladoras del uso de medicamentos (la FDA en los Estados Unidos y
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en Europa) han seguido con cautela el importante incremento en las
prescripciones de ASG en nifios y adolescentes. De hecho, las aprobaciones de la FDA y la EMA para el empleo de
ASG en poblacion infantojuvenil han ido, en lineas generales, por detras del uso clinico y de los hallazgos de eficacia
y tolerabilidad en los estudios clinicos de fase 4. Las leyes de la FDA (Pediatric Research Equity Act, 2003) y la EMA
(EU Paediatric Regulation, enero de 2007) que exigen la exclusividad y obligatoriedad de estudios especificos con
la poblacién infantojuvenil para la aprobacion de farmacos en este grupo de edad, han favorecido el desarrollo de
estudios de eficacia y tolerabilidad de ASG en nifios y adolescentes, pero también han ralentizado los procesos de
aprobacion de estos farmacos en la poblacién infantojuvenil. La importancia de este escenario subraya la necesidad
de una monitorizacién cuidadosa de los efectos adversos de los ASG tanto en pacientes adultos como en nifios y
adolescentes (187). Sin embargo, como hemos sefialado, los nifios y adolescentes son especialmente vulnerables
a los efectos adversos de los antipsicoticos. Por ello, es muy importante anticipar los riesgos implicados en
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el tratamiento con ASG en la poblacion infantojuvenil para prevenir, en la medida de lo posible, las complicaciones

derivadas del uso de estos farmacos.

Consecuentemente, se recomienda la realizacidn de un control rutinario de los efectos adversos de los ASG prescritos,

incorporando tanto a los pacientes como a sus familiares en la evaluacion de los riesgos y beneficios del uso de los

medicamentos. Desde la aparicion de las primeras sefiales de alarma sobre los efectos metabdlicos de los ASG en

adultos, diferentes autores e instituciones han publicado guias de recomendacién de control de los efectos adversos.

Aunque estas guias han tenido, por lo general, poco impacto en el quehacer cotidiano de los médicos (188), es

importante seguir enfatizando su importancia.

La monitorizacion de efectos adversos de ASG en nifios y adolescentes se deberia hacer como sigue a continuacién
(adaptado a partir de Correll, 2008 (189) y Fraguas, 2011 (181);monitorizacién valida para todos los pacientes que

reciban tratamiento antipsicético):

43

Ref.

recom.

44

Ref.

recom.

Historia personal y familiar: Inicial y cada 12 meses.

Estilos de vida saludables: Cada visita médica (minimo cada 3 meses).

Peso, talla, indice de masa corporal: Cada visita médica (minimo cada 3 meses).
Somnolencia/sedacién: Cada visita médica (minimo cada 3 meses).

Funcidn sexual: Inicial, durante ajuste de dosis y cada 3 meses.

Presion arterial, frecuencia cardiaca: Inicial, a los 3 meses y cada 12 meses.
Glucemia, perfil lipidico: Inicial, a los 3 meses y cada 6 meses.

lones, hemograma, funcién renal, funcién hepatica: Inicial y cada 12 meses. En caso de clozapina, hay que
seguir el protocolo de extraccidon de hemograma semanal durante las primeras 18 semanas, y luego mensual.

Prolactina: Si sintomas que lo justifiquen.
Sintomas extrapiramidales, acatisia: Inicial, durante ajuste dosis, a los 3 meses y cada 12 meses.
Discinesia tardia: A los 3 meses y cada 12 meses.

Electrocardiograma: Inicial (especialmente en caso de ziprasidona y clozapina). En caso de ziprasidona:
durante ajuste dosis.

Prevenciones en el uso de antipsicéticos y estabilizadores del animo NE/GR 100% (n=11/11)

En el tratamiento de la mania en adolescentes, la mayor eficacia de antipsicéticos de segunda Relevancia

generacidn (ASG) a corto plazo frente a estabilizadores del dnimo se debe ponderar con la N 100% (10/10)

presencia de algunos efectos adversos de los ASG como el incremento de peso o la somnolencia. 1+/8

Ref. de la evidencia (189) SIGN Aplicabilidad
100% (11/11)

Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014,

Prevenciones en los usos antipsicéticos y estabilizadores del animo NE/GR 100% (n=11/11)
La prescripcidn de antipsicéticos en esta poblacion debe tener en cuenta el perfil de efectos Relevancia
secundarios y los criterios de monitorizacion de los mismos. 24/0V 100% (11/11)

Ref. de la evidencia (181)
SIGN Aplicabilidad

100% (11/11)

Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014,
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45 Al iniciar la evaluacion de un paciente con antecedentes familiares de obesidad, diabetes me-
llitus, enfermedad cardiovascular, dislipidemia o hipertensién, se debe establecer el control Relevancia
basal y de seguimiento de: 100% (11/11)
. Indice de masa corporal (IMC) basal, a las 4, 8 y 12 semanas y luego al menos cada 3 meses.
. Glucosa en ayunas, basal y cada 3 meses (si son normales a los 3 meses, se pasa a control anual). 24/
. Perfil lipidico en ayunas, basal y cada 3 meses (si son normales a los 3 meses, se pasa a SIGN
control al menos cada 5 afios). Aplicabilidad
e Presion arterial, basal y cada 3 meses (si son normales a los 3 meses, se pasa a control anual). 91% (10/11)
Ref. de la evidencia (40)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

3.7.14.2 Aumento de peso y cambios metabdlicos en relacién al uso de antipsicdticos en edad infantojuvenil

Los efectos cardiometabdlicos de medicamentos ASG son preocupantes y frecuentes (190). A continuacion, se evalldan
algunos articulos en relacién con la aparicién de comorbilidad cardiometabdlica relacionada con el tratamiento
farmacoldgico antipsicotico en adolescentes.

En la tabla 12 (anexo) se recoge un resumen de los estudios que evaltan la asociacién de los antipsicéticos a efectos
cardiometabdlicos.

A partir de las evidencias cientificas de los estudios revisados y de la experiencia especializada se formalizan algunas
recomendaciones:

46 La prescripcidn de antipsicéticos de segunda generacion en nifios y adolescentes debe tener Relevancia
en cuenta el riesgo de efectos secundarios asociado con cada farmaco y exige una cuidadosa 100% (11/11)
monitorizacidn de peso y parametros metabdlicos. 2++/8Y
Ref. de la evidencia: (116, 190-195) SIGN Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

47 El uso de olanzapina en adolescentes con esquizofrenia debe tener muy en cuenta el balance Relevancia
riesgo/beneficio, debido al alto riesgo de aumento de peso. 100% (11/11)
Ref. de la evidencia (194) 1+/BY
SIGN o
Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

48 El uso de risperidona en adolescentes con esquizofrenia debe tener muy en cuenta el balance Relevancia
rlesgo/bene.ﬁao, fiebldo al alto riesgo de aumento de peso. 100% (11/11)
Ref. de la evidencia: (116, 190-195) 2+/C\
SIGN o
Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

Si bien existen evidencias sobre las intervenciones para el control de peso y su efectividad para atenuar el aumento
de peso inducido por los antipsicéticos, no hay pruebas disponibles sobre su efectividad a largo plazo. El estudio de
Alvarez-Jiménez y colaboradores, propuso un disefio que permitiera establecer evidencias sobre el valor de la in-
tervencion en el control del peso a largo plazo en pacientes de entre 16 y 50 afios diagnosticados de PEP (segun los
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criterios DSM-IV), con menos de 6 semanas de tratamiento previo con farmacos antipsicéticos. Con un disefio con-
trolado, aleatorizado de 2 afios de evolucidn, propuso una intervencion conductual temprana disefiada para prevenir
el aumento de peso inducido por antipsicdticos. Se aleatorizaron 61pacientes para recibir ya sea la intervencién o el
tratamiento habitual. El andlisis por intencién de tratar mostré que los pacientes del grupo intervencién ganaron
significativamente menos peso que los pacientes asignados a la atencidn de rutina tras la intervencion y con efectos
del tratamiento mantenido durante 3 meses. Las diferencias entre los grupos no fueron significativas a los 12 meses.
Los autores concluyeron que las intervenciones de control de peso pueden necesitar ser mantenidas por periodos
mas largos para consolidar sus efectos preventivos. Alternativamente, se podria requerir regularmente intervenciones
de refuerzo (196).

N.2 Intervenciones en la prevencién del aumento de peso con antipsicéticos NE/GR 100% (n=11/11)

49 Las intervenciones para evitar el aumento de peso asociado al tratamiento farmacoldgico en Relevancia
pacientes c?n I.>EP no deben limitarse a una intervencién inicial breve, sino que deben prolongarse 100% (11/11)
durante mas tiempo. 1+/8V
Ref. de la evidencia (196 SIGN

ef. de la evidencia (196) Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

Los tratamientos con psicofarmacos en nifios y adolescentes pueden ocasionar alteraciones en el funcionamiento
neuropsicolégico. El estudio naturalistico de Henin y colaboradores (197) evalud el impacto de los farmacos
empleados en el tratamiento del trastorno bipolar sobre el funcionamiento neuropsicolégico en edad infantojuvenil
(6-17 afos edad). Los nifios que fueron tratados con estabilizadores del estado de animo rindieron significativamente
peor que los nifios no tratados en las medidas de velocidad de procesamiento y memoria de trabajo (p< 0,05). El
tratamiento con otras clases de medicamentos, incluidos los ASG, no se asocio significativamente con alteraciones
neuropsicoldgicas.

N.2 Evaluacién del impacto sobre el funcionamiento cognitivo NE/GR 91% (n=10/11)
50 En nifios y adolescentes con trastorno bipolar tratados con estabilizadores del dnimo o Relevancia
antipsicétic?s, es' muy importante evaluar el impacto sobre el funcionamiento cognitivo. y 100% (10/10)
Ref. de la evidencia (197) 2+/D
SIGN
Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

El aumento del tratamiento antipsicdtico en nifios y adolescentes registrado en los Ultimos afios no parece estar
influido por los datos de seguridad negativa a largo plazo registrados. En el estudio de Wonodi se analizaron los
efectos secundarios motores asociados con el uso de farmacos antipsicoticos, a partir de una muestra de pacientes
psiquiatricos pediatricos. Los adolescentes en tratamiento con antipsicéticos (la mayoria eran atipicos) durante 6
meses 0 mas (n=118) se compararon con pacientes no tratados previamente con antipsicéticos (n= 80) con la misma
edad, la proporcién de sexos y los diagndsticos. Los nifios y adolescentes tratados con farmacos antipsicéticos pueden
experimentar un riesgo significativo de discinesia, incluso cuando se tratan sélo con antipsicéticos atipicos (198).

N.2 Discinesia tardia asociada al tratamiento antipsicético en infantojuvenil NE/GR 100% (n=10/10)
51 El seguimiento de efectos secundarios en nifios y adolescentes tratados con antipsicéticos de Relevancia
segunda generacion debe incluir la evaluacién de discinesia tardia. 100% (10/10)
- 2+/DV
Ref. de la evidencia (197) SIGN
Aplicabilidad

100% (10/10)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.
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3.8.1 Psicoterapias

Los trastornos psicoticos constituyen un grave problema de salud mental. La intervencidn antes del inicio de la psicosis
podria retrasar su aparicion y reducir su impacto o incluso prevenir el PEP. Judith Rietdijk y colaboradores (199), a
partir de un estudio simple ciego, aleatorizado y controlado, exploraron la eficacia de la TCC en la seleccidn de sesgos
cognitivos relacionados con presencia de delirios en las personas con riesgo muy elevado de desarrollar psicosis.
Concluyeron que la TCC es un tratamiento altamente tolerado y eficaz. El enfoque psicoeducativo de la TCC puede llegar
a ser una estrategia exitosa ya que la mayoria de personas con elevado riesgo de psicosis estdn muy preocupadas
como consecuencia de sus experiencias y se benefician de un enfoque de explicacién, normalizacién y/o reduccién
de la excitacion, ansiedad o necesidad de ayuda que perciben. Por tanto, estas intervenciones pueden impedir que
las personas desarrollen una explicacion delirante y catastrofica de sus experiencias extrafias y, en definitiva, evitar
que desencadenen la psicosis.

Sin embargo, incluso en los paises cuyos servicios de salud mental estan relativamente bien dotados de recursos, la
atencidn que se ofrece a los pacientes en las primeras etapas de la enfermedad psicética no es la mas idénea. Los
pacientes a menudo han desarrollado la clinica completa antes de haber recibido las intervenciones adecuadas, con
las consecuencias prondsticas que supone para la evolucién de la enfermedad en el paciente, familia y sociedad.

El estudio naturalistico de Rietdijk y colaboradores, realizado con una muestra de 131 pacientes de edades de entre
16 y 65 afos con un PEP que siguen TCC, demostrd que los clinicos envian con mas frecuencia a los pacientes con
mucha sintomatologia psicotica y mejor conciencia de enfermedad a que realicen TCC (200). Aquellos con mas nivel
de educacion participan con mayor frecuencia en este tipo de terapias (201). Se observa que la TCC ayuda a los
pacientes a mejorar el cumplimiento de la medicacién y les proporciona herramientas para que reconozcan de forma
temprana los signos de recaidas ademas de mejorar el funcionamiento social y ocupacional. Otros estudios muestran
que aspectos como la edad, sintomatologia negativa, ser hombre, soltero, vivir solo y sin trabajo se asocian al abandono
de la terapia (202, 203).

N.2 Terapia cognitivo conductual en el PEP infantojuvenil NE/GR 100% (n=11/11)

52 La terapia cognitivo conductual estd ampliamente aceptada como una intervencion efectiva Relevancia

2++/BV 100% (11/11)
SIGN

en la mejora de la adherencia y disminucion de las recaidas de los pacientes con un PEP, por lo
que se recomienda su uso.

Ref. de la evidencia (200) Aplicabilidad
91% (10/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

El estado de animo y los trastornos de ansiedad comdrbidos se observan con frecuencia en la practica clinica. Schaffer
y colaboradores (204) publicaron en 2012 los resultados de una revision de la literatura sobre la epidemiologia, etiologia,
clinica y aspectos de esta comorbilidad. Los resultados mostraron que los sintomas de ansiedad y los trastornos
comoérbidos tienen un impacto significativo en la presentacion clinica y en el enfoque de tratamiento para los pacientes
con trastornos del estado de dnimo, enfatizando la importancia de una correcta identificacion de estas comorbilidades
en pacientes con trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor. Los autores concluyeron que la TCC combinada con
los ISRS puede ser una dptima opcidn para el tratamiento de la ansiedad en jovenes con trastorno bipolar.
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N.2 Terapia cognitivo conductual en la comorbilidad por trastornos de la ansiedad NE/GR 91% (n=10/11)
53 La terapia cognitivo conductual asociada a psicofarmacos antidepresivos (ISRS) debiera ser la Relevancia

primera eleccion terapéutica en los trastornos de la ansiedad comérbidos a la depresion mayor. 244/BY 100% (11/11)

++
Ref. de la evidencia (204) IGN
SI6 Aplicabilidad
91% (10/11)

Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

Nota Recomendacion: Un experto manifestd su duda en esta recomendacion: si se trata de un trastorno bipolar
con trastornos de la ansiedad comaérbidos al trastorno bipolar seria mejor plantear primero una intervencién
con TCC ya que el tratamiento con ISRS podria aumentar riesgo de viraje a mania. En caso de no mejorar y ser
necesaria la introduccion de un farmaco, se deberian monitorizar los sintomas de mania de forma estrecha.

Aunque no se dispone de revisiones sistematicas al respecto, Masi y Liboni publicaron en 2011 (128) una revision en
la que diferenciaron entre la esquizofrenia en individuos menores de 13 afios, que definieron como esquizofrenia de
inicio muy temprano (cuya prevalencia se estima en 1 de cada 10.000), y esquizofrenia de inicio temprano, entre los
13y 17 aiflos, con una prevalencia de aproximadamente del 0,5%.

El tratamiento de la esquizofrenia necesita de intervenciones tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas. Entre
estas Ultimas se incluyen el asesoramiento a los pacientes y a la familia, el apoyo psicoldgico, la psicoeducacién al
paciente y familiares, los tratamientos conductuales, sociales, la rehabilitacidon cognitiva, la asistencia a las actividades
sociales y escolares, la mejora de las habilidades sociales y el apoyo familiar. La forma de aparicidon temprana se
asocia con una mayor gravedad de la enfermedad en el adulto y parece estar relacionada con una mayor probabilidad
de transmisidn hereditaria. También se observa una implicacién de casi todos los dominios cognitivos, incluyendo
retraimiento social y aislamiento, alteraciones motoras y del lenguaje, trastornos de comportamiento perturbador y
dificultades escolares (205-208).

Las intervenciones psicosociales como los tratamientos cognitivo conductuales, intervenciones sobre la familia,
habilidades sociales y rehabilitacidén cognitiva, son utiles como tratamiento coadyuvante en pacientes adultos tras su
PEP (209). Para el tratamiento de los pacientes de alto riesgo, se recomienda utilizar intervenciones psicoterapéuticas
y psicosociales. Por otra parte, la farmacoterapia adecuada puede aumentar en gran medida la eficacia de las
intervenciones psicosociales, aunque la experiencia actual indica bajas tasas de remision, bajo tamafio del efecto de
los medicamentos y los efectos adversos frecuentes, principalmente el sindrome metabdlico, lo que justifica promover
investigaciones adicionales.

N.2 Uso de las intervenciones psicoterapéuticas y psicosociales NE/GR 100% (n=11/11)
54 Las intervenciones psicoterapéuticas y psicosociales estan recomendadas en pacientes en edad Rel i
elevancia

infantojuvenil con esquizofrenia de inicio temprano. Entre éstas se incluyen el asesoramiento a
100% (11/11)

pacientes y familia, apoyo psicoldgico, terapias conductuales, rehabilitacidn y asistencia social 1+/8Y
y escolar, asi como mejora de habilidades relacionales. SIGN

Ref. de la evidencia (128) Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.
Nota Recomendacion:

e Un experto considerd mas oportuno el uso de «entrenamiento en habilidades sociales» en vez de «mejora
de habilidades relacionales».

Los tratamientos psicoldgicos han demostrado ser eficaces en pacientes con psicosis. Sin embargo, existe poca evi-
dencia al respecto de la idoneidad de las distintas terapias en funcién del perfil del paciente. Haddock y colaboradores
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publicaron un estudio disefiado para evaluar la eficacia de la TCC, la terapia de apoyo y el tratamiento habitual, en
funcién de la edad, considerando dos estratos de edad: los €21 afos y los >21 afios. De la comparacion de las 3 dife-
rentes terapias en pacientes con un primer o segundo episodio psicotico, se observo a los 3 meses que los mds jéve-
nes respondieron mejor a la terapia de apoyo que al tratamiento habitual y que a la TCC. Los mayores respondieron
mejor a la TCC que a la terapia de apoyo de mas de 18 meses. Los mas jévenes presentan mayores dificultades para
aceptar la terapia que los mas mayores. Los autores concluyen que es importante considerar la edad ante la decision
del tipo de psicoterapia a priorizar (203).

N.2 Uso de las intervenciones psicoterapéuticas NE/GR 100% (n=11/11)
55 La indicacion de técnicas psicoterapéuticas debe tener en cuenta la edad y la aceptacion Relevancia
terapéutica del paciente, como factores que pueden influir en la eficacia del tratamiento. 100% (11/11)
. . 2+/CY °
Ref. de la evidencia (203) SIGN
Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
N.2 Prioridades en el uso de las intervenciones psicoterapéuticas NE/GR 100% (n=11/11)
56 Ante pacientes jovenes o con dificultades para aceptar y asumir la terapia cognitivo conductual, Relevancia
ienda priorizar la indicacion de la terapia d X | objetivo d imizar |
se rfecomlen a pr|c.>r'|zar a |r1 |<?aC|on ela .erapla e apoyo, con el objetivo de maximizar las 4/ 100% (11/11)
opciones de beneficio terapéutico en el paciente.
Ref. de la evidencia (203) SIGN Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.
recom.

3.8.2 Rehabilitacién cognitiva

En la esquizofrenia de inicio muy temprano (<13 afios) o temprano (13-17 afios), s6lo una minoria de los jévenes
muestran una recuperacion completa y la mayoria de los pacientes presentan un deterioro moderado a grave desde
su inicio (203). La aplicacién precoz de la rehabilitacion cognitiva puede permitir beneficios funcionales a largo plazo a
los pacientes con esquizofrenia. Eack y colaboradores (208) evaluaron los efectos de una intervencién neurocognitiva
integrada y un programa de rehabilitacidn sociocognitiva, en el curso de dos afios, en pacientes con esquizofrenia. Se
utilizé como control la terapia de apoyo intensificada. Los resultados mostraron resultados diferenciales a favor de la
rehabilitacidn cognitiva tanto al afio como a los dos afos de experiencia, mejorando los componentes neuropsicold-
gicos y sociales de la cognicién y mejorando el curso clinico de los pacientes con esquizofrenia temprana.

Hay evidencia de que la rehabilitacidon cognitiva consigue mejorar diferentes funciones cognitivas en mayor medida
que el tratamiento habitual en pacientes adolescentes con esquizofrenia y déficits cognitivos (210). En la experiencia
de Wykes y colaboradores (211) evaluaron la efectividad de la remediacion cognitiva en pacientes con esquizofrenia.
En la muestra se incluyeron pacientes con edades de entre 17 y 65 afios, dividiéndola para realizar los analisis en menores y
mayores de 40 afios. Los pacientes mas jovenes (<40 afios) obtienen un beneficio mayor de este tratamiento en los
dominios de memoria, flexibilidad cognitiva y planificacion. Parece especialmente importante utilizar la remediacion
cognitiva en pacientes jévenes con esquizofrenia y déficits cognitivos importantes ya que mejora la memoria, flexibi-
lidad y planificacidn lo cual estd estrechamente relacionado con la funcionalidad.

3.8.3 Terapia electroconvulsiva (TEC) en niios y adolescentes

Es bien sabido que la terapia electroconvulsiva (TEC) es un tratamiento seguro y eficaz para algunos trastornos mentales
en adultos. Sin embargo, su uso en nifios y adolescentes sigue siendo motivo de algunos miedos que no parecen estar
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justificados cientificamente. Es importante aclarar y presentar el estado de esta cuestion mediante la revision de la li-
teratura acerca de las experiencias en TEC en nifios y adolescentes, con énfasis en determinar su eficacia, indicaciones,
efectos adversos y limitaciones. Los resultados de los estudios en este grupo de poblacién muestran datos de seguridad
y eficacia similares a los observados en adultos, aun aceptando que existe poca evidencia respecto al seguimiento a
medio y largo plazo tras la intervencion. También resulta destacable que existe una falta de informacién sobre la técnica
de la TEC entre los psicélogos y psiquiatras infantiles (212).

N.2 Uso de la terapia electroconvulsiva (TEC) en nifios y adolescentes NE/GR 100% (n=11/11)
57 Es recomendable que los psiquiatras infantiles profundicen en las evidencias y experiencias Relevancia
derivadas del uso de la TEC en sus indicaciones.
) ) 91% (10/11)
Ref. de la evidencia (212) 2++/CV
SIGN
Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

Las indicaciones en las que la TEC ha mostrado mejores resultados en menores de edad son: pacientes con depresién
grave resistente a tratamientos farmacoldgicos, en pacientes con depresidn grave que muestran conductas autolesivas
o ideacidn suicida grave, en pacientes con trastorno esquizoafectivo o esquizofrenia resistentes al tratamiento y en
pacientes con esquizofrenia que presenten sintomas catatdnicos graves. La gravedad de estos escenarios clinicos y
los resultados obtenidos del uso de la TEC refuerzan las evidencias a favor de su indicacion en estos casos y muestran
en la poblacion infantil y adolescente unos perfiles de seguridad aceptables con escasa incidencia de efectos adversos.

N.2 Uso de la terapia electroconvulsiva (TEC) en nifios y adolescentes NE/GR 100% (n=11/11)
58 Es recomendable el uso de la TEC en pacientes con depresidn grave resistente a tratamientos Rel .
s ) L . elevancia
farmacoldgicos, en pacientes con depresidn grave que muestran conductas autolesivas o 100% (10/10)
ideacidn suicida grave, en pacientes con trastorno esquizoafectivo o esquizofrenia resistentes 244/CV :
al tratamiento y en pacientes con esquizofrenia que presenten sintomas cataténicos graves. SIGN
Ref. de la evidencia (212) Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

Pese a las evidencias, en su mayoria extrapoladas de poblacion adulta, el uso de la TEC sigue siendo motivo de
controversia entre los especialistas en edad infantil y juvenil. El minimo comun acuerdo de uso para la remisién de
sintomatologia y funcionalidad podria asumirse en aquellos casos de clinica grave que expresan catatonia y en
aquellos deterioros importantes de la funcionalidad resistentes al efecto de las medicaciones (178, 179).

3.8.4 Estimulacion magnética transcraneal (EMT)

Son escasos los datos publicados acerca de la estimulacion magnética transcraneal (EMT) como tratamiento para
trastornos psiquiatricos en los jévenes. El articulo de Walter y colaboradores (213) ha analizado la efectividad de la
EMT en una muestra de 7 pacientes con edades comprendidas entre los 16 y 18 afios (M= 17,4). Los diagndsticos de
estos pacientes eran depresidn unipolar (3), esquizofrenia (3) y trastorno bipolar (1). Seis de los siete pacientes eran
varones. Todos recibieron 10 sesiones diarias de estimulacién durante 2 semanas; sélo la paciente con trastorno bipolar
tenia medicacidn concomitante. Todos mejoraron en sintomatologia excepto dos: el paciente con trastorno bipolary
uno de las depresiones unipolares, en los que también se presentd resistencia a la medicacién. Solo se encontraron
efectos secundarios en uno de los casos (dolor de cabeza durante 2 sesiones). La EMT es un tratamiento experimental
que todavia no ha demostrado suficiente eficacia en menores de edad. Los autores del estudio recomiendan realizar
mas estudios para comprobar la eficacia de esta técnica. No obstante, es importante evaluar la seguridad de esta
técnica y la formacién de los técnicos que la apliquen.
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3.8.5 Educacion al paciente y a la familia

Si bien la farmacoterapia constituye la piedra angular, la utilizacion de los tratamientos psicosociales adyuvantes y la
incorporacion de modelos de gestion de la enfermedad crdnica que coordine la intervencién de un equipo de salud,
proporcionan una gestién dptima de los pacientes. El desarrollo, implantacion y evaluacién de estos modelos suponen
un reto asistencial, que garantizaria la reevaluacion de los resultados y una importante progresion de la investigacion
en condiciones de practica clinica habitual. Sin embargo, alcanzar estos retos asistenciales supone disponer de mas
recursos de informacion y registro transversal, asi como de instrumentos educacionales de apoyo, para mejorar el
manejo clinico de estos pacientes (214). Mejorar las evaluaciones y la monitorizacién del estado de dnimo, medica-
cion y efectos secundarios de los pacientes y la utilizacién de cuestionarios apropiados para la deteccidn precoz del
trastorno bipolar, deben ser lineas maestras de la asistencia e investigacidon en estos pacientes.

El estudio de Calvo y colaboradores (103) planteé como objetivo evaluar la eficacia de una intervencién grupal psico-
educativa y estructurada para adolescentes con psicosis de inicio temprano y de sus familias. La intervencion se llevo
a cabo de forma paralela en 2 grupos separados, centrandose especificamente en las estrategias de resolucion de
problemas. La informacién relacionada con la psicosis fue estructurada para manejar las dificultades de la vida coti-
diana relacionados con la enfermedad, para mitigar las crisis y para prevenir las recaidas. Siguid un disefio tipo ensayo
clinico, aleatorio, simple ciego (evaluador) que incluyd 55 pacientes adolescentes con psicosis de inicio temprano y
con antecedentes familiares en al menos uno de los progenitores. Se compard la intervencion grupal de resolucion
de problemas psicoeducativos (n= 27) con un grupo de intervencién no estructurada (n= 28). Se consideraron como
variables principales el nimero de hospitalizaciones, los dias de hospitalizacién y las visitas a urgencias; y como
variables secundarias las medidas clinicas y las relacionadas con el entorno familiar. Los resultados mostraron un
porcentaje menor de incidencias adversas en las variables principales a favor del grupo de intervencidn estructurada
asi como una mejora en los sintomas negativos mas pronunciada, que resultaron estadisticamente significativas. Las
conclusiones del estudio refuerzan que una intervencidn grupal psicoeducativa paralela implementada mediante ins-
trucciones por escrito de una manera estructurada puede ayudar a los adolescentes con PEP y a sus padres a manejar
las crisis mediante la implementaciéon de estrategias de resolucion de problemas dentro de la familia, lo que reduce
el niumero de visitas al servicio de urgencias y mejora la clinica del paciente.

N.2 Uso de la intervencidn grupal psicoeducativa en los PEP en nifios y adolescentes NE/GR 100% (n=11/11)
59 Aunque es necesario aumentar la investigacion sobre el uso de intervenciones grupales Relevancia
psicoeducativas estructuradas, éstas pueden ser un adecuado recurso terapéutico en nifios y 100% (11/11)
1+/8Y °
adolescentes con PEP.
Ref. de la evidencia (103) SIGN Aplicabilidad
100% (11/11)
Ref. Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014.

recom.

3.9.1 Modelos asistenciales

La intervencion temprana en el trastorno psicético permite la reduccion de experiencias angustiosas lo mas rapido
posible y, por el contrario, la duracion prolongada de un trastorno psicético sin tratamiento constituye un factor de
riesgo de mala evolucion del PEP, en términos de peor evolucion sintomatica, funcional y cognitiva (215, 216). Cualquier
modelo asistencial tiene que garantizar la accesibilidad de consulta especializada ante los primeros sintomas de alarma.
En este sentido, el modelo australiano recoge las siguientes recomendaciones (94):

e Los servicios de salud mental deben ser accesibles y proporcionar una evaluacion oportuna de las personas
que experimentan su primer episodio de psicosis.

- El servicio de salud mental debe ser accesible 24 horas al diay 7 dias a la semana.
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Los servicios de salud mental deben proporcionar educacidn acerca de la intervencion temprana a los
cuidadores primarios y la comunidad en general.

La comunidad necesita estar bien informada acerca de los trastornos psicoticos y de como obtener ayuda
eficaz.

Se debe favorecer la identificacion profesional de los sintomas psicéticos:

A partir de los profesionales de atencién primaria que deben ser competentes en la obtencion y el
reconocimiento de los primeros signos clinicos de psicosis.

- Los profesionales de atencién primaria deben ser entrenados en la identificacidén de la psicosis y en
como transferir la informacion de referencia del caso al especialista.

- Laformacién de pregrado y la educacién médica de postgrado deben ser desarrollados para permitir
una mejor formacion en la evaluacion y tratamiento de la enfermedad mental emergente.

- Se deben desarrollar vinculos estrechos entre los servicios primarios y especializados de salud mental
para facilitar la evaluacidn y tratamiento de la enfermedad mental emergente.

Se debe mejorar el control sobre el paciente:
- Implicaciéon de un equipo asistencial en la atencion precoz.

- Dotacion de medios para acceder a los servicios e informacién sobre el paciente.

Ante el tratamiento de los PEP, cualquier modelo asistencial debe considerar una serie de principios clinico- terapéuticos,

que optimizardn la atencion asistencial del paciente (94):

Las condiciones de monitorizacion del periodo critico: se estima que entre los 3 y 5 afios posteriores al
inicio de un PEP, el paciente tiene mayores posibilidades de producir una recaida o de presentar episodios
graves, incluidos intentos de suicidio. Durante este periodo critico se debe asegurar la observacion diligente
del estado del paciente, de la adherencia terapéutica y de las medidas psicoterapéuticas de soporte.

La observacién de la respuesta terapéutica debe tener en consideracion la respuesta inicial al tratamiento
durante los primeros meses, el diagndstico de una psicosis afectiva o no afectiva, el impacto de los efectos
secundarios de los antipsicdticos y la presencia de factores prondsticos.

El control de la necesidad de tratamiento antipsicético es fundamental durante los dos primeros afios
después de un PEP y, al menos, hasta 6 meses después de que el paciente cumpla con los criterios de
recuperacién funcional.

La retirada de la medicacion debe estar supervisada durante los meses en que produce y hasta meses después
de que el paciente se mantenga sin cobertura medicamentosa.

Pocas intervenciones psicoldgicas han sido especificamente disefiadas para aquellos con PEP que experimentan una

recuperacién prolongada; una de estas técnicas es el enfoque de TCC en PEP. A pesar de la escasez de pruebas que

evaluen la idoneidad de la terapia psicoldgica en la recuperacion temprana, parece una buena opcién durante esta

fase, que ademas permitira valorar el funcionamiento social y profesional y considerar signos de alerta ante la posibilidad

de una recaida. En algunos casos, los datos sugieren una relacidn positiva entre la longitud del proceso de recuperacion y la

angustia familiar, lo que justifica pensar en la implantacidon de medidas de apoyo y otras intervenciones.

El modelo asistencial australiano incluye las siguientes recomendaciones (94):

Durante la fase de recuperacién, todos los pacientes deben ser vistos por lo menos cada dos semanas por
un agente asistencial especializado (enfermeria especializada) y, al menos, mensualmente por un médico.

Durante la fase de recuperacion tardia, todas las familias deben ser entrevistadas o contactadas al menos
cada dos meses por el equipo de tratamiento.

Las personas con sintomas persistentes positivos o negativos deben ser identificadas e intervenidas
terapéuticamente lo antes posible.
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e La clozapina debe ser considerada en personas que no han respondido a dos medicaciones antipsicéticas,
en la que al menos una es un ASG.

e Sise produce una respuesta satisfactoria, el tratamiento se debe continuar por lo menos dos afios.

e La terapia cognitivo conductual se debe considerar como un tratamiento adyuvante durante la recuperacion
tardia/problematica.

e Las familias de los jovenes con una recuperacién lenta o dificil o recaidas frecuentes se pueden beneficiar
de unas intervenciones mas intensas y estructuradas (TCC familiar, psicoeducacion, rehabilitacién cognitiva)
que mejoren la resolucién de problemas y las habilidades de comunicacion.

e Se deberia prestar apoyo al paciente y a su familia especificamente en torno al proceso de alta, contro-
lando la continuidad asistencial y terapéutica. En este sentido, la transversalidad de la informacién y la
comunicacion con atencion primaria son fundamentales.

En una revisidon Cochrane (217), se identificaron ocho modelos distintos de la atencién como alternativa al ingreso
hospitalario en cuidados de salud mental para nifios y adolescentes: terapia multisistémica, intervencion intensiva
en el hogar en crisis, servicios intensivos de consulta externa, el tratamiento intensivo domiciliario, hospitales de dia,
gestion de casos, cuidados de soporte terapéutico y atencion residencial a corto plazo.

No hay ensayos clinicos aleatorizados que comparen las distintas opciones y son pocos los estudios que se plantean
esta hipotesis; los que existen tienen sesgos que influyen en la calidad de los resultados y, en la mayoria, no tenian
suficientes personas para evaluar el efecto real de los servicios.

En las ultimas tres décadas, el énfasis en varios paises ha estado en el modelo de servicios de salud mental para nifios
y adolescentes en entornos menos restrictivos. En algunos casos se trata de una politica de control de costos, pero
también la de proporcionar una atencidon mas flexible y local y aportar una ventaja terapéutica.

A los efectos de esta revision, el cambio hacia modelos alternativos que eviten la atencién hospitalaria ha creado
algunas dificultades en la seleccion de los estudios elegibles como el tipo de atencidn recibida por el grupo de control
que no fue siempre en el contexto hospitalario.

Programa intensivo: La experiencia, publicada en 2011 por Rosenheck (218), compara un programa de trata-
miento intensivo frente a un tratamiento no intensivo observandose una disminucién en la media del nimero de
admisiones en un seguimiento de 12 meses en el grupo con programa de tratamiento intensivo.

Programa multisistémico en el hogar: En 1999, Henggeler y colaboradores (219) publicaron los resultados de

un estudio que se planteé como objetivo determinar si la terapia multisistémica ya protocolizada en las emergencias
psiquidtricas, adaptada para el uso con los jovenes, podria servir como una alternativa clinicamente viable a
la hospitalizacidn psiquidtrica. Entre nifios y adolescentes fueron seleccionados 116, para la hospitalizacién
psiquidtrica de emergencia. Se asignaron aleatoriamente al tratamiento multisistémico en el hogar o a la inter-
vencién hospitalaria del paciente. Se evalud la sintomatologia, el comportamiento antisocial, la autoestima, las
relaciones familiares, las relaciones con los compafieros, la asistencia escolar y la satisfaccion del paciente. Se
registraron valoraciones en el plazo de 24 horas de reclutamiento en el proyecto o poco después de ser hospi-
talizado, a las 1-2 semanas, en el caso de los hospitalizados, tras el alta y al finalizar la intervencién aproximada-
mente a los 4 meses. Los resultados muestran mayor nivel de eficacia en el tratamiento multisistémico que en
la hospitalizacién de emergencia en la disminucidn de los sintomas, la mejora de su funcionamiento familiar y
asistencia escolar. La hospitalizacién fue mas eficaz que el tratamiento multisistémico en mejorar la autoestima
de jovenes. Las puntuaciones de satisfaccion del paciente fueron mas altas en el tratamiento multisistémico. Los
resultados apoyan la idea de que un modelo de tratamiento intensivo, bien especificado y con apoyo empirico,
puede servir de manera efectiva y ser una alternativa a la hospitalizacion psiquiatrica de emergencia de los nifios
y adolescentes.

Servicios ambulatorios especializados intensivos: En la experiencia de Gowers y colaboradores (220), publicada

en 2007, se evalud comparativamente la eficacia de la atencién médica psiquiatrica con programas ambulatorios
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especializados en centros de salud mental. En este caso no se observaron diferencias en cuanto a eficacia entre
ambos tipos de atencidn, aunque si se pudo evidenciar la escasa e inadecuada informacidn que desde los centros
ambulatorios se facilita cuando se requiere el ingreso hospitalario.

3.10 Continuidad entre dispositivos y servicios de atencion a nifios y adolescentes y a adultos

La realidad asistencial del SNS, deberia abordar dos aspectos fundamentales que afectan a la continuidad asistencial
entre la etapa infantil juvenil y la del adulto:

e La organizacion en dos equipos independientes (infancia-adolescencia/adultos) ha impuesto una edad de
corte en los 18 afos de naturaleza administrativa, sin que necesariamente tenga relacion con el desarrollo
de la identidad y los cambios madurativos psicofisioldgicos del paso de la adolescencia a la etapa adulta.

e El paso de un equipo a otro conlleva un riesgo de recaida o empeoramiento. Esto sera aiin mayor si:
- Elinicio del PEP es reciente.

- La diferencia entre dispositivos infantojuveniles y adultos es muy acusada.
En ocasiones, los pacientes abandonan el seguimiento y el tratamiento durante los procesos de transicidn.

Por ello, resulta altamente recomendable que exista una coordinacién fluida y organizada, sin que dependa del volun-
tarismo de las personas. A continuacion, se detallan algunos factores que son importantes para garantizar el proceso
de transicion (221):

e la consistencia y calidad del servicio.

e lagarantia de una continuidad de la atencion protocolizada.

e laclaridad sobre los roles de los profesionales y la responsabilidad clinica.

e Un intercambio de informacién competente entre los niveles asistenciales.

e Alineacidén entre niveles asistenciales en los procesos de evaluacion entre los servicios (protocolos compartidos).
e Calidad de los procesos de transito entre niveles asistenciales.

e Participacién del paciente, cuidador y familia en las decisiones asistenciales.

e Atencion responsable basada en el consentimiento informado.

Las estructuras tradicionales de muchos de los servicios presentan cierta complejidad y limites arbitrarios, protocolos
poco actualizados o con escasa implantacién, con carencias asistenciales que contribuyen a la discontinuidad de la
atencion en salud mental para un nimero importante de jovenes que experimentan o no el cambio entre servicios.

Se precisa objetivar en los diferentes servicios y equipos la existencia de protocolos o procedimientos para la tran-
sicion a la atencidn de adultos y la politica a seguir. En los protocolos de transicién entre servicios se deben definir
los procedimientos y personal que participan, la edad limite de transicion y si este limite es flexible, qué hacer en
los casos no aceptados por los servicios de adultos, qué informacidn debe ser transferida y el nivel de atencién de la
persona sobre el programa de atencién.

Finalmente, es preciso definir los conceptos asociados a la continuidad para establecer parametros que tengan en
cuenta las condiciones particulares y locales de cada dispositivo asistencial y de aquellos con los que se tienen que
relacionar, con el objetivo de respetar en el marco de las referencias de calidad asistencial, la costumbre y formas de
trabajo habituales. Este objetivo raramente se conseguird sin la elaboracion participativa y equilibrada de los agentes
asistenciales implicados y sin la actualizacién periddica de los mismos.
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Los estudios incluidos en el metandlisis (46) tienen las siguientes caracteristicas:

Kim-Cohen y colaboradores (222) (realizado en Nueva Zelanda en 1985), con 1,8% de prevalencia (a 12
meses) de trastorno bipolar tipo | segun los criterios DSM-III, en la poblacién de 11 a 15 afios.

Verhulst y colaboradores (223) (realizado en los Paises Bajos en 1993), con 2,8% de prevalencia (a 6 meses)
de trastorno bipolar tipo I y Il segln los criterios DSM Il R, en la poblacién de 13-18 afios.

Canals y colaboradores (224) (realizado en Espafia en 1994), con 2,4% de prevalencia (puntual) de trastorno
bipolar no especificado segun los criterios CIE-10, en la poblacion de 17-18 afios.

Lynch y colaboradores (225) (realizado en Irlanda en 2002), con 0,0% de prevalencia (de por vida) de
trastorno bipolar I/11, trastorno ciclotimico y no especificado segun los criterios DSM-1V, en la poblacién de
12-15 afios.

Benjet y colaboradores (226) (realizado en Ciudad de México en 2005), con 2,5% de prevalencia (a 12 meses)
de trastorno bipolar I/l segun los criterios DSM-1V, en la poblacién de 12-17 afios.

Stringaris y colaboradores (227) (realizado en el Reino Unido en 2007), con 1,2% de prevalencia (de por vida)
de trastorno bipolar I/l y no especificado segtn los criterios DSM- IV, en la poblacion de 8-9 afios.

Kashani y colaboradores (228) (realizado en Missouri en 1986), con 0,7% de prevalencia (de por vida) de
mania segun los criterios DSM-III, en la poblacién de 14-16 afios.

Lewinsohn y colaboradores (229) (realizado en Oregén en 1988), con 6,7% de prevalencia (de por vida) de
trastorno bipolar I/Il, trastorno ciclotimico y no especificado segun los criterios DSM-III-R, en la poblacion
de 14-18 afios.

Costello y colaboradores (230) (realizado en Great Smoky Mountains en 1994), con 0,1% de prevalencia (a
3 meses) de mania e hipomania segun los criterios DSM-III-R, en la poblacién de 9-13 afios.

Andrade y colaboradores (231) (realizado en Hawaii en 1994), con 1,5% de prevalencia (de por vida) de
mania e hipomania segun los criterios DSM-III-R, en la poblacion de 13-21 afios.

Gould y colaboradores (232) (realizado en los EE. UU. en 1996), con 1,3% de prevalencia (a 6 meses) de
mania segun los criterios DSM-III-R, en la poblacion de 7-18 afios.

Kessler y colaboradores (233) (realizado en los EE. UU. en 2003), con 6,3% de prevalencia (de por vida) de
trastorno bipolar I/1l y no especificado segun los criterios DSM-IV, en la poblacion de 13-17 afios.
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Tabla 8. Resumen de estudios en el uso de antipsicoticos en nifios y adolescentes con esquizofrenia

Tipo de estudio/Objetivo

Pacientes

Dosis

Conclusiones

Ensayo clinico doble ciego y
comparativo entre risperidona y
olanzapina frente a haloperidol.

N=50 de 8-19 afios

Edad media: 14,8+2,8 afios
Pacientes con psicosis: 52% esqui-
zofrenia y 48% psicosis afectivas.

RIS: 4,0£1,2 mg
OLA: 12,343,5 mg.
HAL: 5,0£2,0 mg.

La magnitud de la respuesta es comparable entre
estos agentes y el haloperidol, respecto al efecto
sobre la sintomatologia psicética. Sin embargo,
los jovenes tratados con risperidona y olanzapina
experimentaron mayor frecuencia y mayor gra-
vedad de aumento de peso y sintomas extrapira-
midales que los adultos tratados con los mismos
farmacos.

(130) (Sikich L, et al. Neuropsychop!

harmacology. 2004 Jan; 29(1):133-45.)

Estudio abierto, aleatorizado y
comparativo entre olanzapina y
risperidona, en el tratamiento de
la esquizofrenia.

N= 25
Edad media: 11 afios.

RIS: 0,25-4,5 mg/
dia; dosis media:
1,62+1,02 mg/dia.
OLA: 2,520 mg/
dia; dosis media:
8.18+4,41 mg/dia.

El estudio muestra resultados comparables en
términos de eficacia, con una mejoria que resulté
significativa para ambos farmacos (p< 0,001) y un
perfil de seguridad similar, con un ligero mejor
resultado de OLA en la tasa de abandono escolar.
Escalas utilizadas: Barnes Rating Scale (BAS) y
Simpson-Angus Scale (SAS)

(234) (Mozes T, et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2006 Aug; 16(4):393-403.)

Ensayo clinico doble ciego para
comparar la eficacia y seguridad
de dos regimenes de dosis de ris-
peridona.

Pacientes con episodio agudo de
esquizofrenia.
Duracién: 8 semanas.

A: 1,5-6,0 mg/dia.
B: 0,15-0,6 mg/dia.

Los pacientes del subgrupo A mostraron mas
mejoria en la puntuacién de la escala PANSS que
los del subgrupo B.

(134) (Haas M, et al. Br J Psychiatry. 2009 Feb;194(2):158-64.)

Ensayo clinico doble ciego para
evaluar la eficacia y seguridad de
la clozapina frente a olanzapina a
«dosis alta» en los adolescentes
con esquizofrenia refractaria al
tratamiento.

N= 30 (CLO: 18; OLA: 21).

Nifios y adolescentes de entre 10
y 18 afios.

Esquizofrenia (DSM-IV).
Duracién: 12 semanas

CLZ: media 480 mg/d
(200-750 mg/d).

OLA: hasta 30 mg/d.
La CLZ se mostrd
superior a la OLA en
la reduccion del 30%
en la escala de eva-
luacion psiquiatrica.

Ambos tratamientos se asociaron con la signifi-
cativa ganancia de peso y trastornos metabdlicos
relacionados con la medicacion.

Esta comparacion aleatorizada doble ciego de
dos farmacos antipsicoticos de segunda genera-
cion para adolescentes refractarios al tratamien-
to con esquizofrenia apoya la clozapina como el
agente de eleccion.

(235) (Kumra S, et al. Biol Psychiatry. 2008 Mar 1; 63(5):524-9.)

Estudio abierto y aleatorizado en
niflos con psicosis no afectivas,
tratados con antipsicoticos atipicos.
Es un piloto previo al disefio de
un EC.

N=30

Nifios de 10-18 afios

Trastorno esquizofrénico (DSM-IV).
Duracién: 12 semanas.

RIS: 3,4+1,5 mg.
OLA: 14,0+4,6 mg.
QUE: 6114253,4 mg.

Este estudio no encuentra diferencias en la efi-
cacia del tratamiento de trastornos del espectro
de la esquizofrenia en nifios y adolescentes entre
QUE, OLAy RIS.

(236) (Jensen JB, et al. J Child Adol

esc Psychopharmacol. 2008 Aug;18(

4):317-26.)

Ensayo clinico doble ciego y alea-
torizado, con el objetivo de com-
parar la eficacia y seguridad entre
clozapina y olanzapina, en nifios
con esquizofrenia.

N= 25 (CLO: 12; OLA: 13)

Disefio en dos fases: 8 semanas
en ECy 2 afios en abierto.

Nifios de 7 a 16 afos
Esquizofrenia (DSM-IV) y resis-
tentes al tratamiento con 2 anti-
psicoticos previos.

Dosis media:
OLA: 19,1 mg/d.
CLZ: 327 mg/d.

En nifios y adolescentes con esquizofrenia refractaria,
la clozapina ofrece un perfil de eficacia superior
al de olanzapina, siendo ambas medicaciones
utilizadas a dosis similares a las aceptadas en
adultos. A estas dosis, los efectos secundarios de
la clozapina fueron mayores que los de la olan-
zapina.

(237) (Shaw P, et al. Arch Gen Psyc

hiatry. 2006 Jul;63(7):721-30.)

Estudio abierto y comparativo
entre olanzapina, risperidona vy
haloperidol en adolescentes.

N= 43 (OLA: 10; RIS: 17; HAL: 7).
Adolescentes con esquizofrenia.

OLA: 12,9+-3,1 mg/d.
RIS: 3,3+1,1 mg/d.
HAL: 8,3%3,8 mg/d.

Mostraron similar eficacia, con diferentes matices
en el perfil de seguridad. Olanzapina y haloperidol
inducen fatiga con mas frecuencia que risperidona.
El haloperidol se asocié con una mayor frecuencia
de depresién y sintomas extrapiramidales mas
graves.

(238) (Gothelf D, et al. J Neural Tra

nsm. 2003 May; 110(5):545-60.)
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Ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado y con-
trolado para evaluar la eficacia
y seguridad del tratamiento con
aripiprazol en adolescentes con
esquizofrenia.

N= 302 pacientes.

Adolescentes de entre 13 y 17
afios, diagnosticados segun los
criterios DSM-IV.

Valorando la eficacia con la escala
PANSS.

ARI A: 10 mg/d.
ARI B: 30 mg/d.
Placebo

En adolescentes con esquizofrenia, el tratamiento
agudo con aripiprazol, tanto 10 mg/d como 30
mg/d, es eficaz (con respecto a placebo) para
el tratamiento de la sintomatologia sin producir
aumento significativo en los niveles de prolactina
y con cambios minimos en el peso. Los sintomas
extrapiramidales y la somnolencia fueron mayores
en los pacientes tratados con ARI.

(132) (Findling RL, et al. Am J Psychiatry. 2008 Nov; 165(11):1432-41.)

APG: antipsicdticos de primera generacion; ASG: antipsicoticos de segunda generacion; CLZ: clozapina; OLA: olanzapi-
na; RIS: risperidona; HAL: haloperidol; ARI: aripiprazol; QUE: quetiapina; MOL: molindona.
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Tabla 9. Resumen de estudios en el uso de antipsicéticos en la poblacién infantojuvenil con trastorno bipolar

Tipo de estudio/Objetivo

Pacientes

Dosis

Conclusiones

Ensayo clinico doble ciego, alea-
torizado y comparativo sobre el
efecto en el trastorno bipolar
de la risperidona frente al 4cido
valproico.

N=
trastorno maniaco, de entre 8 y
18 afios.

Edad media: 10,9+3,3 afios.
Duracion: 6 semanas.

66 niflos-adolescentes con

RIS: 0,5-2 mg/d.
VAL: 60-120 mcg/ml

Los resultados muestran que en nifios y adoles-
cente con mania, la risperidona proporciona una
respuesta mas rapida en la reduccién de los sin-
tomas maniacos que el acido valproico, incluso a
dosis bajas (0,5-2 mg/d).

Aunque los resultados muestran que ambos
farmacos son seguros, la menor tasa de abandono
de la risperidona y la menor tasa de eventos
adversos pueden sugerir una mejor tolerancia.

(240) (Pavuluri MN, et al. Bipolar

Disord. 2010 Sep;12(6):593-605.)

Ensayo clinico multicéntrico, pa-
ralelo, doble ciego, aleatorizado,
enmascarado y controlado frente
a placebo para evaluar la eficacia
y seguridad de olanzapina.

N= 161 (OLA: 107; PLA: 54).
Adolescentes de 13 a 17 afios, con
trastorno bipolar.

El 20% de los tratados con OLA y el
13% con PLA.

OLA: 2,5-20 mg/d.
PLA.

En adolescentes con episodios maniacos o mixtos,
la olanzapina a dosis de 2,5-20 mg/d es un
farmaco mas eficaz a corto plazo que el placebo.
No obstante, los efectos secundarios metabdlicos
limitan su uso en esta poblacidn.

(241) (Tohen M, et al. Am J Psych

iatry. 2007 Oct; 164(10):1547-56.)

Ensayo clinico, paralelo, doble
ciego, aleatorizado y controlado
frente a placebo para evaluar
la eficacia y seguridad de ris-

N=169.

Nifios y adolescentes de 10 a 17
afios.

Diagnosticados de trastorno bipolar

RIS: 0,5-2,5 mg/d
(n=50).

RIS: 3-6 mg/d (n=61)
durante 3 semanas.

En nifios y adolescentes con episodios maniacos
o mixtos, la risperidona a dosis de 0,5-2,5 mg/d
y a dosis de 3-6 mg/d resulta mas eficaz que el
placebo en el tratamiento agudo (3 semanas),

peridona en el tratamiento de | (DSM-IV). PLA: (n=58). no existiendo diferencias en eficacia entre am-
episodios mixtos 0 maniacos en | Con episodios maniacos o mixtos. bas dosis. No obstante, se recomienda empezar
nifios y adolescentes con tras- por la dosis menor ya que es mejor tolerada y
torno bipolar. causa menos abandonos.

(242) (Haas M, et al. Bipolar Disord. 2009 Nov; 11(7):687-700.)

Ensayo clinico, aleatorizado, | N= 296 (10-17 afios) ARI: 10 mg/d. El aripiprazol, a dosis de 10 y 30 mg/d durante
doble ciego y controlado frente | Trastornos bipolares o episodios | ARI: 30 mg/d. 4 semanas, fue eficaz como tratamiento de los
a placebo para evaluar el trata- | maniacos o mixtos (DSM-IV). PLA. episodios maniacos o mixtos en nifios y ado-

miento en edad pedidtrica con
aripiprazol en trastornos bipo-
lares o episodios maniacos o
mixtos.

Puntuacion de la escala Young Mania
Rating Scale (YMRS) > o = 20.
4,7% de los pacientes presentaban
sintomas psicaticos.

Duracién: 4 semanas.

lescentes (edad media: 13,4 afios; rango: 10-
17) con trastorno bipolar tipo I. El cambio en la
YMRS, la variable principal, asi como las tasas de
remision y respuesta fueron significativos para
ambas dosis de aripiprazol frente a placebo.

Se recomienda el uso de aripiprazol en el trata-
miento agudo de los episodios de mania y mix-
tos en nifios y adolescentes con trastorno bipo-
lar-1, siendo recomendable empezar por la dosis
menor dado el mejor perfil de efectos adversos.

(243) (Findling RL, et al. J Clin Psychiatry. 2009 Oct;70(10):1441-51.)

Ensayo clinico, aleatorizado, doble
ciego y comparativo de quetia-
pina frente a acido valproico
para evaluar el tratamiento en
edad pediatrica de los trastornos
bipolares o episodios maniacos
0 mixtos.

N= 15 (12-18 afios)

Trastornos bipolares o episodios
maniacos o mixtos.

44% de los pacientes tratados con
QUE y 48% de los tratados con
VAL.

QUE: 400-600 mg/d.
VAL: 80-120 mcg/ml
en suero.

28 dias.

El estudio muestra niveles de eficacia comparables
para el acido valproico y la quetiapina en el
tratamiento agudo de la mania y mania mixta en
adolescentes. No obstante, la falta de ensayos
positivos frente a placebo de ambos principios
activos limita auin su uso en monoterapia en esta
poblacion.

(244) (DelBello MP, et al. J Am Ac.

ad Child Adolesc Psychiatry. 2006 Mar; 45(3):305-13.)

Ensayo clinico piloto y aleatori-
zado para evaluar el efecto de
aripiprazol en nifios y adoles-
centes con trastornos bipolares
asociados a déficits de la aten-
cién e hiperactividad.

N= 710 (8-17 afios)

Trastornos bipolares asociados a
TDAH.

44,4% de los pacientes tratados
con aripiprazol y 32% de los trata-
dos con placebo tenian sintomas
psicoticos.

ARI: dosis media de
13,61+5,37 mg; ran-
g0=5-20 mg.

En nifios y adolescentes con trastorno bipolar
y TDAH, el tratamiento con aripiprazol es reco-
mendable para el tratamiento de la mania aguda
pero no puede recomendarse para el tratamien-
to del TDAH.

(245) (Tramontina S, et al. J Clin Psychiatry. 2009 Apr 21;70(5):756-64.)
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Estudio TEAM (The Treatment
of Early Age Mania)

Ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado de
risperidona, litio y acido valpro-
ico en el tratamiento inicial en
edad pedidtrica de trastornos
bipolares o episodios maniacos
0 mixtos.

N= 279 (6-15 afios)
Trastornos bipolares o episodios
maniacos o mixtos (DSM-IV).

LIT: 1,1 a 1,3 mEq/I.
VAL: 111-125 mcg/ml.
RIS: 4 a 6 mg.

Duracién: 8 semanas.

La risperidona se mostré6 mas eficaz que el li-
tio o el acido valproico en el tratamiento de los
episodios maniacos o mixtos, aunque presentd
efectos adversos metabdlicos, potencialmente
serios.

Los resultados no varian en funcién de la edad,
se muestran similares en el grupo de 6-12 y 13-
15 afios, tampoco en pacientes con/sin psicosis
o en los que toman o no estimulantes.

En nifios y adolescentes con mania aguda, se
recomienda la risperidona frente a litio o acido
valproico por ser un farmaco mas eficaz a cor-
to plazo. La risperidona fue eficaz a dosis bajas,
aunque la tasa de efectos secundarios, incluso
a estas dosis, fue superior a las de litio o acido
valproico.

(246) (Geller B, et al. Arch Gen Psychiatry. 2012 May;69(5):515-28.)

ARI: aripiprazol; VAL: acido valproico; LIT: litio; OLA: olanzapina; PLA: placebo; QUE: quetiapina; RIS: risperidona.
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Tabla 10. Resumen de los principales estudios incluidos en las revisiones de Thomas T (127) y de McNamara RK (138)

Resumen de evidencias en relacidn a estabilizadores del estado de animo en el trastorno bipolar

Estudio doble ciego y controlado
frente a placebo para evaluar el
efecto del litio en pacientes con
trastorno bipolar.

N=30

(LIT: 17; PLA: 13).
Edad media:
10,7+1,2 afios.

Media de litio en suero:
0,99/-0,16 mEq/I.
Duracién: 6 semanas.

Estudio de escasa muestra y como consecuencia
muy limitado para establecer conclusiones.

(248) (Geller B, et al. J Affect Disord. 1998 Nov; 51(2):165-75.)

Estudio abierto y aleatorizado
para evaluar el efecto de litio,
valproato o carbamazepina en
el trastorno bipolar.

N= 42 (trastorno bipolar tipo I: 20;
tipo II: 22).

Nifios y adolescentes

(8-18).

Dosis terapéuticas
habituales

VAL 53%; LIT 38%;
CAR 38%.

Duracién: 6 semanas.

Los resultados muestran los beneficios clinica-
mente significativos en los 3 grupos de trata-
miento respecto al trastorno bipolar tipos | y
Il, ademas de los episodios mixtos o maniacos.
Destaca en el perfil de seguridad de la carbama-
zepina, que es razonablemente bien tolerada
sin efectos adversos graves.

(249) (Kowatch RA, et al. } Am Acad Child Adolesc Psychiatry.2000; 39(6):713-2.)

Estudio prospectivo y abierto
para evaluar la seguridad y
eficacia de la carbamazepina
de liberaciéon prolongada en
monoterapia en el tratamiento
del trastorno bipolar pediatrico.

N= 27 nifios.
indice de evaluacién: YMRS.

Dosis segun practica
clinica habitual.

Concluye que, en ensayo clinico abierto, este
tratamiento resulté beneficioso para el
tratamiento de este trastorno en nifios, aunque
resalta que se necesitan ensayos controlados
futuros.

Aunque hay pruebas en apoyo de la carbama-
zepina en el tratamiento de adultos con mania,
hay datos limitados sobre la seguridad y eficacia
de este farmaco en los pacientes mas jovenes.

(250) (Joshi G, et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2010 Feb;20(1):

7-14.)

Estudio doble ciego aleatori-
zado y controlado con placebo
para evaluar la seguridad del
acido valproico de liberacion
prolongada en el tratamiento
del trastorno bipolar de nifios y
adolescentes.

N (fase doble ciego)= 150 (10-17
afos).
Trastorno bipolar.

N (fase de extension)= 66.
Evaluacién: YMRS.

Concentracion sérica
de valproato clinico
de 80 a 125 mcg/ml.
Duracién: 6 meses.

El 4cido valproico de liberacion prolongada en
150 jévenes con trastorno bipolar no demostré
mejoria estadisticamente significativa en los
sintomas maniacos agudos en comparacion con
el placebo.

(251) (Wagner KD, et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009 May;48(5):519-32.)

Ensayo clinico doble ciego y
aleatorizado para determinar si
el acido valproico fue superior
al placebo en el tratamiento de
jovenes con sintomas de tras-
torno del espectro bipolary que
tienen un progenitor con un
diagnostico de trastorno bipolar.

N= 56 (VAL: 29; PLA: 27).

Edad media: 10,7 afios.

Jovenes con sintomas del espectro
bipolar y progenitor con un diag-
néstico de trastorno bipolar.

Dosis protocolizada.
Duracién: 5 afios.

Estos resultados sugieren que, aunque es bien
tolerado, el acido valproico no produce mejorias
clinicamente significativas en el tratamiento de
estos jovenes.

(252) (Findling RL, et al. J Clin Psychiatry. 2007 May;68(5):781-8.)

Ensayo doble ciego y controla-
do con placebo para evaluar la
eficacia de la monoterapia con
topiramato para la mania aguda
en nifos y adolescentes con
trastorno bipolar tipo I.

N=56 (6-17 afios). (TP: 29; PLA: 27)
nifios y adolescentes con trastorno
bipolar tipo I.

Dosis protocolizada.

El topiramato fue bien tolerado. Sin embargo,
los resultados no son concluyentes debido a la
finalizacién prematura y a un tamario limitado
de la muestra.

Son necesarios mas ensayos controlados para
determinar si el topiramato es eficaz en redu-
cir los sintomas de la mania aguda en nifios y
adolescentes.

(253) (Delbello MP, et al.  Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2005 Jun;44(6):539-47.)




Guia clinica y terapéutica para primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia

Ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo para eva-
luar la eficacia y seguridad de la
oxcarbazepina en el tratamien-
to de los trastornos bipolares
en nifios y adolescentes.

N= 116 (7-18 afios).

Se analizaron:

OXCAR: 55y PLA: 55

Trastornos bipolares en nifios y
adolescentes.

OXCAR: 1.515 mg/dia
Niveles plasmaticos,
media: 10,95.

Duracién: 7 semanas.

Oxcarbazepina no es significativamente superior
al placebo en el tratamiento del trastorno bipo-
lar en los jévenes. Mientras que el perfil de even-
tos adversos en general fue similar al reportado
para los pacientes con epilepsia, la incidencia de
acontecimientos adversos psiquiatricos para los
grupos tanto de la oxcarbazepina y de placebo
fue mayor que la reportada para la poblacion
con epilepsia.

(254) (Wagner KD, et al. Am J Psychiatry. 2006 Jul; 163(7):1179-86.)

Estudio abierto para evaluar la
efectividad y seguridad de la
lamotrigina en el mantenimiento
del control de los sintomas ma-
niacos y depresivos en el trastorno
bipolar pediatrico.

N=46.

Pacientes con sintomas maniacos y
depresivos en el trastorno bipolar
pediatrico.

Evaluacién de la respuesta: YMRS.

Dosis terapéutica du-
rante un periodo de 8
semanas.
Evaluacién de la
respuesta a las 14
semanas.

La monoterapia con lamotrigina parece ser
eficaz en el mantenimiento de control de los
sintomas maniacos y depresivos del trastorno
bipolar pedidtrico y muestra efectos adversos
minimos.

Es necesario un ensayo doble ciego controlado
para confirmar este hallazgo. Puede mantener
el control de sintomas tras la estabilizacion del
estado de dnimo.

(256) (Pavuluri MN, et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2009 Feb;19(1):75-82.)

CAR: carbamazepina; LIT: litio; OXCAR: oxcarbazepina; PLA: placebo; TP: topiramato; VAL: acido valproico.




Ciber

Centro de Investigacion Biomédica en Red
do

Tabla 11. Resumen de los principales estudios sobre el uso de antidepresivos en niios y adolescentes

Resumen de evidencias en relacion a antidepresivos en el trastorno bipolar

Estudio farmaco-epidemioldgico
para evaluar el riesgo de progresion
a mania por antidepresivos, en
funcién de la edad.

Individuos atendidos por salud
mental en una base de datos
poblacional de aseguradora pri-
vada con mas de 7 millones de
inscritos.

N= 87.920, nifios, adolescentes
y adultos jévenes con un trastor-
no de ansiedad o del estado de
animo no bipolar con conversion
maniaca definida como un nuevo
diagndstico.

Entre el 1 de enero
de 1997 y el 31 de di-
ciembre de 2001.
Andlisis por clases de
antidepresivos y estra-
tificados por edad.

La edad del paciente es un modificador del
efecto sobre el riesgo de conversion maniaco-
antidepresivo asociado. El tratamiento con
antidepresivos se asocia con tasas de riesgo
de conversién mas altas entre los nifios de 10
a 14 afios.

(257) (Martin A, et al. Arch Pedia

tr Adolesc Med 2004; 158:773-80.)

Articulo farmacoepidemioldgico
para evaluar la relacion entre
el tratamiento precoz con
antidepresivos y el diagndstico
de trastorno bipolar en nifios y
adolescentes jovenes.

Base de datos hospitalaria de una
poblacién con una edad media de
10,7+3,05 afios.

Dosis terapéutica.

A pesar de las imperfecciones metodoldgicas,
los resultados indican que los nifios expuestos
a los antidepresivos parecen ser diagnosticados
con trastorno bipolar antes que los que nunca
se expusieron a estos medicamentos. Aunque
lejos de ser concluyentes, estos datos son con-
sistentes con la hipotesis de que el tratamiento
con antidepresivos se asocia con la aparicion
de un episodio maniaco antes de lo que podria
ocurrir de forma espontanea.

(258) (Cicero D, et al. Psychiatry.

2003 Winter; 66(4):317-22.)

Estudio retrospectivo para la
evaluacion de pacientes de alto
riesgo de conversion a partir
de unos criterios de cribado
(screening).

Base de datos de un programa de
salud mental para jovenes de
edades entre 15y 24 afios.

Dosis terapéuticas.
Seguimiento medio a
partir de datos regis-
trados de 265,5 dias.

El andlisis de los datos apoya la hipdtesis de
que las personas que desarrollan un primer
episodio de mania pueden ser identificadas
durante la fase prodrémica, aunque se nece-
sitan mas estudios para validar estos criterios.
En este estudio se encontrd una relacién entre
los adolescentes/jévenes en transicion a la ma-
nia y el antecedente de que fueron tratados
previamente con un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina.

(259) (Bechdolf A, et al. J Affect Disord 2010; 127:316-20.)

Estudio para evaluar la relacion
de tipologias genéticas relacio-
nadas con el gen transportador
de la serotonina y el perfil de
riesgo de pacientes a conversion
de mania inducida por antide-
presivos.

N=52.

Trastorno bipolar, n= 30.
Sintomas maniacos por debajo del
umbral, n=22.

Se entrevistd a los
padres antes y después
del tratamiento anti-
depresivo.

Se genotipd a 47 de
ellos.

Los jévenes con alto riesgo de padecer tras-
torno bipolar pueden ser particularmente vul-
nerables a la induccién maniaca secundaria a
ISRS; por lo tanto, deben ser monitorizados si
se les prescribe un ISRS.

Este estudio preliminar no encontré que el
polimorfismo del 5-HTT influenciara significa-
tivamente la vulnerabilidad a la induccién ma-
niaca por antidepresivos.

(260) (Baumer FM, et al. Biol Psy:

chiatry 2006; 60:1005-12.)

Estudio piloto en pacientes hi-
jos de un padre bipolar con de-
presién mayor y alto riesgo de
bipolaridad.

N=9 (7-16 afios).

A: paroxetina.
B: paroxetina + acido
valproico.

En el tratamiento a largo plazo de la sintoma-
tologia depresiva en estos pacientes, ninguno
de los tratamientos parece ser particularmente
eficaz.

En un pequefio ensayo de tratamiento abierto
prospectivo (n= 59), mas del 50% de los jove-
nes de alto riesgo de trastorno bipolar experi-
mentd nuevos sintomas maniacos o tendencias
suicidas tras el tratamiento con paroxetina o
paroxetina mas dacido valproico.

(261) (Findling RL, et a. J Child Adolesc Psychopharmacol 2008;18:615-21.)
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Tabla 12. Resumen de los estudios que evaliian la asociacién de los antipsicdticos a efectos cardiometabdlicos

Resumen de evidencias en relacién a la comorbilidad cardiometabdlica asociada al tratamiento antipsicético

Revision comparativa de los
datos de seguridad disponibles
para el uso de medicamentos
antipsicoticos en poblaciones
pediatricas.

Estudios en nifios y adolescentes
Limitaciones: La mayoria de los
estudios revisados tenian un pe-
quefio tamafio de la muestra, una
duracion relativamente corta y una
poblacién mixta de diagndstico.

Dosis estandar
terapéutica
OLA, RIS, QUE
ZIP, ARI.

La olanzapina y la risperidona causan aumento
de peso significativo y complicaciones meta-
bélicas relacionadas en los pacientes tratados
con los medicamentos.

La quetiapina y ziprasidona muestran un mejor
perfil de tolerabilidad que la risperidona y la
olanzapina en términos de aumento de peso,
metabolismo de la glucosa, aumento de los
niveles de prolactina y EPS, mientras que el
aripiprazol parece ser el mas peso-neutro.

La seleccidn de los antipsicoticos en nifios y
adolescentes debe incluir una evaluacién de
sus beneficios terapéuticos individuales, los
perfiles de seguridad y el estado de aproba-
cidn para su uso en la poblacion pediatrica.

(191) (Ben Amor L. J Affect Disord. 2012;138 Suppl:522-30.)

El objetivo de este trabajo fue
realizar una revision sistemdtica
y una evaluacién critica de la
literatura sobre efectos secun-
darios endocrinos cardiometa-
bélicos del ASG en los nifios y
adolescentes.

31 estudios aleatorizados y contro-
lados que incluyen 3.595 pacientes
pediatricos.

Dosis estandar
terapéutica
Antipsicéticos de

segunda generacion:

ZIP, ARI, QUE
RIS, OLA.

Se confirmé que los ASG estan asociados con la
induccion de efectos secundarios endocrinos
cardiometabdlicos relevantes en nifios y ado-
lescentes, como hiperprolactinemia, aumento
de peso y trastornos metabdlicos asociados.

El metanalisis en relacién al peso, incluyé 24
ensayos con 3.048 pacientes pediatricos con
distintas edades y diagndsticos, mostrando
que la ziprasidona se asocia con menor au-
mento de peso, seguido de aripiprazol; fueron
intermedias la quetiapina y la risperidona, y la
olanzapina se asocio con mayor aumento de peso.
El aumento de peso fue mas acusado en los
pacientes con trastorno autista, mas jovenes y
probablemente menos expuestos a antipsico-
ticos previamente.

(192) (De Hert M, et al. Eur Psychiatry. 2011; 26(3): 144-158.)

Revisién de estudios aleatorizados
de cohortes y farmacoepide-
mioldgicos de aumento de peso
relacionado con antipsicdticos y
efectos adversos metabdlicos,
y de las intervenciones para la
reduccion en jévenes.

Publicaciones con poblacién en
edad pediatrica y tratamiento de
antipsicoticos.

Dosis estandar
terapéutica

OLA, CLZ, QUE, ARI,
ZIP, RIS.

Se necesita mas investigacion para desarrollar
estrategias para minimizar el aumento de peso
relacionado con antipsicéticos y efectos meta-
bélicos en la juventud y para descubrir trata-
mientos con potencial de riesgo inferior.

(195) (Maayan L, et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2011 Dec;21

(6):517-35.)

Estudio de revision para evaluar
la asociacién de medicamentos
ASG con los cambios en la masa
corporal y los pardmetros meta-
bélicos en pacientes sin expo-
sicién medicacién antipsicdtica
anterior.

Dosis estandar
terapéutica
OLA, QUE, RIS, ARI.

El uso de medicamentos ASG se asocid por primera
vez con un aumento de peso significativo con
cada medicamento. Los cambios metabdlicos
varian entre los 4 medicamentos antipsicdticos,
no siendo significativos con aripiprazol o en el
grupo de comparacion sin tratamiento.

(190) (Correll CU, et al. JAMA. 2009 Oct 28;302(16):1765-73.)

Estudio que se planted como
objetivo investigar la asociacion
entre el tratamiento temprano
con medicamentos psicotrépi-
cos y el desarrollo de comor-
bilidades médicas en pacientes
pediatricos que desarrollan el
trastorno bipolar.

N= 1841 expuestos a psicoestimulan-
tes, antidepresivos y antipsicéticos
Pacientes del programa de Medicaid
de Carolina del Sur (1996-2005).

Dosis terapéutica
estandar.

Los eventos cardiometabdlicos de la infancia
parecen asociarse sistematicamente con clases
especificas de medicamentos psicotrépicos. El
desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas
fue mds evidente antes de la adolescencia
temprana en pacientes que posteriormente
fueron diagnosticados y tratados por trastorno
bipolar.

(193) (Jerrell JM, et al. Hum Psychopharmacol. 2011 Oct; 26(7):451-9.)
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Revisar la evidencia disponible
de eficacia y seguridad sobre los
ASG en nifios y adolescentes con
psicosis y trastorno bipolar.
Incluyendo los estudios prospec-
tivos, asi como los ensayos clini-
cos comparativos.

La revisidn se centrd en peso cor-
poral, indice de masa corporal y
los pardmetros cardiometabdlicos,
niveles de prolactina, y efectos
secundarios neuromotores.

N=2.719

34 estudios.

Entre 3 semanas y 12 meses.
Nueve estudios (n= 788) se lleva-
ron a cabo en pacientes con es-
quizofrenia, 6 (n= 719) en pacien-
tes con trastorno bipolar y 19 (n=
1.212) en una poblacién mixta.

Dosis terapéutica
estandar.

Los ASG no se comportan como un grupo
homogéneo en los nifios y adolescentes con
trastornos psicoticos y del estado de dnimo. A
excepcién de la clozapina, la heterogeneidad
dentro del grupo ASG se debe principalmente a
las diferencias en las tasas y la gravedad de los
eventos adversos, especialmente en relacion
con el aumento de peso y el riesgo de trastornos
cardiometabdlicos.

(116) (Fraguas D, et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2011 Aug; 21(8):621-45.)

ASG: antipsicoticos de segunda generacion; CLZ: clozapina; OLA: olanzapina; RIS: risperidona; ARI: aripiprazol; QUE:
quetiapina; ZIP: ziprasidona; EPS: sintomas extrapiramidales.
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