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ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Complicaciones metabdlicas y neuroldgicas de los
antipsicéticos de segunda generacion en nifios: estudio siste-
matico y metaandlisis de ensayos controlados y aleatorizados.

Resumen del CRD: esta revision concluye que hay evidencias
que sugieren que el uso de antipsicoticos de segunda genera-
cion en nifios estd asociado con efectos adversos metabdlicos
y neuroldgicos. Las conclusiones de los autores deben ser con-
sideradas con cautela, debido a las limitaciones de las pruebas
aportadas, en particular la escasa duracion de los ensayos inclui-
dos, los tamafios pequefios muestrales de los mismos y la posi-
bilidad de que existan estudios que no fueron incluidos en el
andlisis.

Objetivos de los autores: determinar si el uso de antipsico-
ticos de segunda generacion en nifios estd asociado con efectos
adversos especificos, metabolicos y neurolégicos.

Busqueda: se consultdé MEDLINE y EMBASE desde 1996 hasta
mayo de 2010; no se proporcionaron los términos empleados en
la busqueda. Se llevaron a cabo blsquedas separadas para cada
uno de los agentes antipsicéticos de segunda generacion estudia-
dos.
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Seleccion de los estudios: se seleccionaron ensayos contro-
lados y aleatorizados (ECA) doble ciego, que compararan el tra-
tamiento con antipsicoticos de segunda generacion para tras-
tornos de salud mental, con placebo o con otro tratamiento
activo, en una poblacién pediétrica (18 afios o menores). El prin-
cipal resultado de interés fueron los efectos adversos metabo-
licos y neuroldgicos (observados mediante exploracion fisica,
escalas de evaluacion/evaluaciones o pruebas de laboratorio).
Solo se incluyeron ensayos realizados en adultos cuando se
informaba de los datos pediatricos de forma separada.

Los grupos de intervencion incluian risperidona, olanzapina,
quetiapina, clozapina, aripiprazola y ziprasidona. La mayoria de
las intervenciones fueron comparadas con placebo, pero algu-
Nnos ensayos se compararon con otro principio activo (olanza-
pina, haloperidol, pimozida, clonidina, risperidona, divalproex y
clozapina). En la mayoria de los ensayos, la duracién del estudio
fue menor de tres meses (rango de 3 a |2 semanas), a excep-
cion de tres, en los que la duracion fue de seis meses. Las pobla-
ciones eran variables en funcién de los ensayos e incluian nifios
con esquizofrenia, autismo, trastornos de conducta disruptiva,
agresion, bipolaridad, trastornos generalizados del desarrollo,
mania, bipolaridad combinada con trastorno por déficit de aten-
cion con/sin hiperactividad y sindrome de Tourette. Los ensayos
se seleccionaron por dos revisores de forma independiente y
los desacuerdos se resolvieron mediante debate.

Evaluacion de la validez: |a calidad de los estudios se evalué
por dos revisores de forma independiente usando los criterios
desarrollados por la Preventive Services Task Force de EE. UU.
Se evaluaron los siguientes campos: ocultamiento de la asigna-
cion, cegamiento, generacion de la secuencia, andlisis por inten-
cion de tratar, que las intervenciones y los resultados estuvie-
ran claramente definidos, que los grupos fueran comparables y
la utilizacion de instrumentos de medida aceptables, aplicados
de forma equitativa y atencion adecuada a los distintos factores
de confusion del andlisis. Cada ensayo fue calificado como
bueno, suficiente o pobre.

Extraccion de los datos: los revisores independientes extra-

jeron los datos para el célculo de la odds ratio (OR) con un 95%
de intervalo de confianza para resultados binarios y para la dife-
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rencia de medias para los resultados continuos. Cuando en
alglin estudio no se reflejaban las desviaciones estandar, se utili-
zaron las de ensayos similares, o cuando otros datos faltaban se
reemplazaron con otros valores. Los revisores intentaron
ponerse en contacto con los autores de los estudios primarios
cuando faltaban datos o se necesitaba informacion adicional.

Métodos de sintesis: los ensayos se agruparon usando un
modelo de efectos fijos para cada resultado. Se realizaron ana-
lisis separados para cada agente. Cuando habia heterogeneidad
estadistica se usé un modelo de efectos aleatorios. La hetero-
geneidad estadistica se estim6 mediante X* e I? (se considerd
significativo un indice de casi el 50%). La heterogeneidad clinica
se estimé comparando el disefio de los ensayos y la distribucién
de los factores de los participantes. También se realizé un ana-
lisis en funcién de la duracion de los ensayos (12 semanas o
menos, frente a mas de 12 semanas).

Resultados de la revision: se incluyeron en el estudio 35
ECA (no se refleja el nimero de participantes). En general, la
calidad de los ensayos se considero alta (32 ensayos recibie-
ron un valor de bueno o suficiente).

Risperidona (19 ECA): la duracién de los ensayos oscild
entre tres semanas y seis meses Yy la calidad de los mismos
fue valorada de baja a buena.

En los ensayos de menos de |2 semanas, se encontrd un
aumento significativo del riesgo (comparado con el placebo)
en relacion con la ganancia de peso (diez ECA), indice de
masa corporal, presion sanguinea (menor), sintomas extrapi-
ramidales (siete ECA) y prolactina elevada (tres ECA).

Los ensayos de 2 semanas o mas mostraron un aumento
significativo para la ganancia de peso (tres ECA) cuando se
compararon con el placebo.

Los resultados de un solo ECA también se incluyeron en el
estudio.

Olanzapina (siete ECA): la duracion de los ensayos oscild
entre tres y ocho semanas y fueron de buena calidad. En com-
paracion con el placebo, se encontré un aumento significati-
vo del riesgo para el aumento de peso (tres ECA), aumento
de peso clinicamente significativo, aumento del indice de masa
corporal (dos ECA), sintomas extrapiramidales, aumento de
la presién sanguinea (menor) y aumento en triglicéridos (dos
ECA), colesterol total (dos ECA), lipoproteinas de baja densi-
dad del colesterol, insulina, prolactina (dos ECA), aspartato y
alanin transaminasas (dos ECA). En comparacion con la rispe-
ridona, la olanzapina mostré mayor aumento de peso y mayo-
res anomalias metabolicas en pruebas de laboratorio (dos
ECA). En comparacién con la clozapina no se encontraron
diferencias significativas en relacion con la ganancia de peso
y/o anomalias metabdlicas de laboratorio.

Quetiapina (cuatro ECA): la duracién de los ensayos varid
entre seis y ocho semanas y estos fueron de buena calidad.
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Se encontré un aumento significativo del riesgo para el
aumento de peso (tres ECA), el aumento de la presion san-
guinea, la frecuencia cardiaca (menor) y la elevacion de los
triglicéridos, en comparacién con el placebo.

Clozapina (tres ECA): la duracion de los ensayos varié entre
seis y 12 semanas y fueron de buena calidad. Todas las com-
paraciones se realizaron frente a un principio activo: olanza-
pina (dos ECA, ver arriba) y haloperidol (un ECA). Una
mayor proporcion de pacientes tratados con clozapina mos-
tré una disminucion en el recuento absoluto de neutrdéfilos
en comparacion con el haloperidol. No se encontraron dife-
rencias en ninguno de los grupos en la puntuacion total de la
escala de movimientos anormales involuntarios. Ademas, las
medias de aumento de peso fueron similares en ambos gru-
pos.

Avripiprazol (cinco ECA): la duracién de los ensayos oscild
entre cuatro y ocho semanas y fueron de buena calidad. Se
encontrd un aumento significativo del riesgo para el aumen-
to del peso (cinco ECA), el aumento de peso clinicamente
significativo, el aumento en indice de masa corporal (tres
ECA) y los sintomas extrapiramidales, en comparaciéon con
el placebo (cinco ECA). No se encontraron pruebas de la
existencia de anomalias metabolicas de laboratorio y se
observé una disminucion de los niveles de prolactina (cuatro
ECA).

Ziprasidona (un ECA): no hubo diferencias significativas
entre grupos para los principales resultados en este ensayo
de ocho semanas en nifios con el sindrome de Tourette.
Paliperidona: no se encontraron estudios que cumplieran los
criterios de inclusion.

Los ensayos de 12 semanas de duracién o mas, demostraron
un aumento significativo en la ganancia ponderal, en compa-
racion con placebo.

Conclusiones de los autores: existen pruebas que apoyan

que el uso de antipsicéticos de segunda generacion en nifios
estd asociado con efectos metabolicos y neuroldgicos adversos.

COMENTARIO CRD

La pregunta del estudio se apoyd en criterios de inclusion
claros. Se buscé en dos bases de datos electroénicas. No se
informo sobre los términos de busqueda ni se reflejo si la
bisqueda estaba restringida por el idioma. No se intento
localizar ensayos no publicados. Se utilizaron medidas apro-
piadas para minimizar la probabilidad de errores y sesgos en
los revisores y a la hora de seleccionar ensayos, extraer los
datos y evaluar correctamente. La calidad de los ensayos se
valoré mediante criterios relevantes. Aunque no se informé
sobre los resultados individuales, en general, la calidad de los
ensayos incluidos se considero alta. Los ensayos se agrupa-
ron usando métodos apropiados. Se evalud la heterogenei-
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dad estadistica y se encontré heterogeneidad significativa en
algunos andlisis, todos relacionados con el aumento de peso.
No se informé completamente de todas las estimaciones, lo
cual hace dificil evaluar la fiabilidad de los resultados. Muchos
de los resiumenes de las estimaciones se basaron en pocos
ECA. Otras limitaciones son la escasa informacion sobre los
pacientes, el pequefio tamafo muestral de los ensayos y la
corta duracién de los mismos (menos de diez semanas).
Dadas las limitaciones de las pruebas y la posibilidad de que
existan ensayos no incluidos, las conclusiones de los autores
deberian ser consideradas con cautela.

Implicaciones de la revisién
Practica clinica: los autores afirman que se necesita vigilar aten-
tamente los posibles efectos adversos metabdlicos y neurolé-

gicos y deberian considerarse parte del cuidado basico.

Investigacion: los autores no indicaron ninguna implicacion
para la investigacion.

Financiaciéon: Canadian Institute of Health Research
(Instituto Canadiense para la Investigacion en Salud).

Asingnacion de descriptores: asignacion por la NLM.
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Tipo de Documento: Este abstract es un resumen critico
estructurado sobre una revision sistematica que cumplio los
criterios para ser incluida en el DARE. Cada resumen critico
contiene un breve sumario de los métodos, los resultados y las
conclusiones de la revision. A ello le sigue una valoracion cri-
tica detallada de la fiabilidad de la revision y de fiabilidad de las
conclusiones que en ella se presentan.
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