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Trastornos por Tics

Los Trastornos por Tics se inician habitualmente
en la edad escolar y en la mayoria de los casos
evolucionan como trastornos neuropsiquiatricos
complejos con problemas asociados. Sélo alre-
dedor del 15% de los pacientes permanecen con
los tics como sintoma Unico. Se acepta que los
factores genéticos, neuroldgicos y psicolégicos y su
interaccién tienen un papel esencial en la etiologia
de estos trastornos. Para el clinico es importante
conocer los patrones temporales de evolucién a
corto y largo plazo para decidir cuando iniciar las
intervenciones terapéuticas, cambiar los farmacos
o simplemente cuando sdlo ofrecer un sequimiento
y apoyo a la familia para afrontar los problemas
psicosociales asociados'.

__ [ DESCRIPCION Y CLINICA

Las caracteristicas principales de los trastornos por
Tics son: presencia de tics motores y/o vocales (ver
definicion abajo), de comienzo en areas proximales
(cabeza, cara, cuello), suceden muchas veces al dia,
al menos durante 4 meses, supresion de los tics por
cortos periodos de tiempo (en especial después de
los 10 afios), presencia de sensaciones sensoriomo-
trices premonitorias antes de los tics (después de
los 10 afios) y presencia de tics durante el suefio.

La clasificacion de los Trastornos por Tics es seme-
jante en los dos sistemas de clasificacion CIE-10?
y DSM-I1V2. En la CIE-10 existen cuatro catego-
rias: trastorno por tics transitorios (la duracion no
es mayor de 12 meses), trastorno crénico de tics
motores o vocales (tics motores o vocales por un
periodo de mas de 1 afio), Sindrome de Gilles de
la Tourette (ST) (tics crénicos motores y vocales por
un periodo de mas de 1 afio), trastorno por tics no
especificado (no cumple criterios de los trastornos
anteriores).

La caracteristica psicopatolégica esencial de
los Trastornos por Tics* son los tics motores
y vocales, que deben estar presentes en algln
momento durante la enfermedad. Un tic es un
movimiento motor o vocalizacién estereoti-
pado, no ritmico, recurrente, rapido y subito
que se produce en salvas. Habitualmente se
inician en éreas proximales del cuerpo (cabeza,
cara y cuello), pueden ser movimientos aislados
o fragmentos de movimientos méas complejos.
Representan acciones de grupos musculares en
una o varias partes del cuerpo (al mismo tiempo
0 secuencialmente). Los tics no tienen un objetivo,
parecen no tener sentido, son repentinos y pueden
ser precedidos de una sensacion sensorio-motriz
en forma de tension nerviosa, presion, urgencia de
impulso hacia el movimiento, incluso sensaciones
dolorosas. Varian a lo largo del tiempo, en forma,
intensidad, frecuencia y complejidad. Pueden
ser simples o complejos segln el ndmero de
musculos implicados. Los tics vocales pueden ser
desde carraspeos hasta fragmentos de palabras
o frases. Algunos pacientes repiten movimientos
(ecopraxia) y palabras de otra gente (ecolalia) o
sus propias palabras (palilalia). En ocasiones tras
el tic los pacientes sienten una sensacién “de
no haber terminado” y repiten el movimiento de
forma voluntaria hasta que se desprenden de esa
sensacion®.

Los tics ocurren en salvas a lo largo del dia y
cambian en severidad en semanas o0 meses. Entre
los episodios hay periodos de tics distdnicos, es
decir movimientos que tienen una larga duracién.
Algunos pacientes tienen una disminucién de Ia
gravedad de los tics a partir de los veinte afios. Sin
embargo, la forma mas grave, el Sindrome de Gilles
de la Tourette (ST) permanece en la edad adulta en
dos tercios de los casos. Los tics aumentan durante
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actividades emocionales (ansiedad, felicidad), con el estrés, el
cansancio o el uso de estimulantes. Mientras que el trabajo
concentrado, la relajacion muscular, la posicion supina asi como
el uso de cannabis y alcohol disminuye los tics. Habitualmente
no interfieren en los movimientos voluntarios dirigidos a un
objetivo. Pueden observarse también durante el suefio (son
menos complejos e intensos)*.

En cuanto al curso clinico, son de inicio en la infancia, la
gravedad se incrementa en la pubertad, se atenda la clinica en
alguna medida después de la pubertad y tiende a la estabilidad
en la edad adulta. Los tics fluctian en gravedad a lo largo del
tiempo con ciclos que duran una media de unos 3 meses. Los
ciclos de mejoria y empeoramiento pueden dificultar la evalua-
cién del tratamiento®.

Los Trastornos por Tics parecen representar un continuum de
gravedad desde tics transitorios a trastornos de tics vocales o
desde tics motores hasta ST,

__ [ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y COMORBILIDAD

El diagnostico del ST y de otros Trastornos por Tics (trastorno
por tics motores o vocales crénico, trastorno por tics transi-
torio, trastorno por tics no especificado), se realiza en base a
la presencia de tics motores y/o vocales. El diagndstico exige
ademas que el inicio de los sintomas se haya producido antes de
los 18 afios de edad, que sean estables (presencia de sintomas
de mas de 12 meses) y que ademas sean limitantes®. Puede
realizarse, con certeza, por la historia médica, exploracién
clinica y valoracion neuroldgica y debe diferenciarse de otros
trastornos del movimiento®.

Los sintomas mas destacados del ST son los tics motores y
vocales multiples y cronicos. Estos son los signos en los que se
suele basar el diagndstico del trastorno, si bien la severidad de
los tics varia ampliamente. A pesar de que un numero significa-
tivo de pacientes tiene tics graves e invalidantes, hay estudios
familiares recientes que indican que en la mayoria de los indivi-
duos con el trastorno los sintomas son relativamente leves y no
suelen precisar atencidon médica’.

Las enfermedades médicas y sintomas que deben incluirse en
el diagnostico diferencial son: epilepsia, manierismo, sindrome
de piernas inquietas, blefarospasmo, torticolis, estereotipias,
corea, distonia, mioclonus, atetosis, acatisia, balismos (algunos
probablemente en el contexto de enfermedad de Wilson, corea
de Sydenham, hipertiroidismo, encefalitis, traumatismo craneal,
tumor craneal o intoxicaciones)®.

Los trastornos psiquidtricos se deben tener en cuenta, tanto
para el diagndstico diferencial como para la posible existencia
de trastornos comorbidos. Alrededor del 85% de pacientes
con ST tienen otros trastornos neuropsiquiatricos asociados,
que son responsables en parte de la alteracién psicosocial.
La comorbilidad es mas frecuente cuando hay historia familiar
de tics, inicio temprano del trastorno o gravedad de la sinto-

matologia. Pueden asociarse ocasionalmente con sindrome
de Asperger. Muchos nifios con trastornos por tics tienen
lenguaje poco fluido, incluso tartamudeo. En casi el 50% de
casos con ST hay trastorno hipercinético comérbido; estos
nifios tienen un alto riesgo de psicopatologia incluida impul-
sividad, problemas de suefio, del aprendizaje, emocionales y
conductuales®.

Existe una clara asociacion entre los sintomas de naturaleza
obsesivo-compulsiva y los trastornos por tics. Alrededor del
30-60% de los pacientes ST sufren de obsesiones y compul-
siones y al menos un 30% cumplen criterios diagnosticos de
Trastorno Obsesivo-compulsivo (TOC). Por la similitud feno-
menoldgica puede ser dificil diferenciar entre compulsiones y
tics complejos. Las compulsiones estan relacionadas con un
objetivo (reducir ansiedad interior), mas que con un grupo
muscular. El tic no tiene la funcién de reducir la ansiedad.
La relacién mas cercana, y dificil de distinguir entre TOC y ST
puede ser observada en el fendémeno anteriormente descrito
de sensacion de “no haber terminado”. En los TOC con tras-
torno de tics, la conducta obsesivo-compulsiva se focaliza
mas en sintomas sensorio-motrices, agresivos y sexuales,
sin embargo en los TOC sin tics la sintomatologia de pensa-
mientos e imagenes se relaciona mas con ansiedad (conta-
minacion, lavar,...). Es frecuente hallar en la historia clinica
antecedentes de ansiedad, sintomas depresivos, aunque en la
mayoria de ocasiones los sintomas emocionales parecen ser
secundarios al curso cronico y las dificultades psicosociales.
Ademas el tratamiento con neurolépticos puede provocar
sintomas depresivos y rechazo escolar. Entre el 12-44% de
pacientes con ST pueden presentar alteraciones del suefio
incluidas parasomnias. Hay una reduccion de la eficiencia del
suefio que puede conducir a somnolencia diurna e incremento
de la sensibilidad al estrés y mas tics. El nivel intelectual es
habitualmente normal, pero alrededor del 50% con ST tienen
problemas de aprendizaje®.

__ I EpipEmioLoGIA!

Segun los estudios epidemioldgicos comunitarios de los Gltimos
15 afios, los tics pueden observarse en el 10% de nifios esco-
lares y en 4-18% de los adolescentes. Los tics cronicos tienen
una prevalencia de 3-4%. Para el ST la prevalencia es del 1%
(rango: 0,03-3%). En nifios y adolescentes la prevalencia es
claramente mayor que en adultos, lo cual refleja la tendencia
a la remision con la edad. En los estudios de seguimiento se
observa que la tasa de remision para tics simple/multiples es
del 50-70%; en el ST un tercio de los pacientes estara libre de
sintomas en la vida adulta. Los nifios tienen una tasa mayor que
las nifias (3-4,5/1)".

__[ EmioLoGia’

La patofisiologia es determinada principalmente por factores
neurobioldgicos. Multiples determinantes y factores de riesgo
y su interaccion facilitan la aparicion del trastorno. Los factores
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bioldgicos implicados incluyen factores genéticos. Los estu-
dios en gemelos y familias proporcionan evidencias de que los
factores genéticos estan implicados en la aparicion del tras-
torno. Recientes estudios informan que genes del cromosoma
4,8 y 11 estarian implicados en la aparicion del trastorno.
Varios factores epigenéticos se asocian a la patogénesis
del ST como: bajo peso al nacer o incremento de esteroides
androgénicos en periodos determinados del desarrollo. La
auto-inmunidad post-infecciosa (mycoplasma, borrelia,
estreptococo beta-hemolitico) se distingue como posible
factor desencadenante en sujetos predispuestos (5-10%). Los
estudios de neuroimagen y neurofisiologia sitlan la lesion en
los circuitos motores, sensorio-motores, de asociacion, inhi-
bitorios y limbicos que cruzan los ganglios basales. Las
alteraciones en el sistema regulatorio cortico-estriado-
palido-talamico-cortical parecen ser la base patofisio-
l6gica de los trastornos por tics. Se han postulado algunos
factores psicosociales de riesgo para individuos genéti-
camente vulnerables como trauma psicosocial grave, estrés
diario recurrente, excitacion emocional extrema, exposicion a
farmacos androgénicos y uso de estimulantes. Los factores
moduladores incluyen aquellos que producen ansiedad. La
conflictiva familiar, los problemas de relacién madre-hijo y las
dificultades sociales pueden influir negativamente en el curso
de la enfermedad’.

__ W EvaLuaciON

Las manifestaciones clinicas del ST pueden ser muy varia-
bles, por lo que es muy importante evaluar a cada paciente
cuidadosa e individualmente para determinar qué aspectos
son mas incapacitantes. Por tanto, la evaluacion del paciente
con un trastorno por tics ha de incluir informacion detallada
acerca de la frecuencia, intensidad, e interferencia de los
tics; se ha de identificar la secuencia temporal de los tics y
su progresion por las distintas areas corporales, asi como su
gravedad y sus fluctuaciones. Seguidamente hay que explorar
la presencia de patologia comérbida (Trastorno por déficit
de Atencion con Hiperactividad (TDAH), TOC, trastornos del
aprendizaje, etc.), ya que estos trastornos pueden ser mas
invalidantes que los tics y pueden ser pasados por alto si no
se exploran especificamente®. Por ejemplo, el rendimiento
académico puede verse alterado por la frecuencia de los tics,
por las ideas obsesivas, el déficit de atencion, las alteraciones
de la personalidad o por combinaciones de estas dificultades.
En la mayoria de estos pacientes, predominan uno o dos de
estos aspectos, que seran por tanto los objetivos terapéuticos
clave en cada caso.

Requiere una evaluacion psiquiatrica completa con historia
de los sintomas, caracteristicas psicopatolégicas, funciona-
miento familiar, exploracién fisica inicial, sequimiento médico
asi como la realizacion de las exploraciones complementarias
pertinentes (analisis sanguineos de anticuerpos anti esptrepto-
cocos, mycoplasmasy borrelia, EEG, RMN). Se dispone de varios
instrumentos diagndsticos, como la TSSL (Tourette Syndrome

Symptom List) para padres y TSSL (Tourette Syndrome Symptom
List)' para expertos, la escala Global de Sindrome de Tourette®
y la Yale Global Tics Severity Scale para evaluar la severidad
clinica de los tics®.

La evidencia disponible acerca del abordaje terapéutico de los
trastornos por tics esta dirigida principalmente al estudio y
tratamiento del ST. Es por ello, que en este apartado se hace
referencia, en general, al ST que es uno de los trastornos por
tics de mayor gravedad.

El tratamiento multimodal es la base en la mayoria de los
pacientes ambulatorios pero en algunos casos, muy graves,
puede ser necesario el ingreso en un hospital de dia: mdltiples
comorbilidades, tratamientos ambulatorios previos fracasados y
complicaciones psicosociales graves'.

El abordaje multimodal incluye intervenciones psicoeduca-
cionales y de apoyo en el contexto de una relacion terapéutica
que se prolongara en el tiempo tanto con el paciente, la familia
y la escuela. Es importante considerar que el estrés exacerba los
tics. Es necesario prestar atencion terapéutica a las dificultades
de autoestima, afrontamiento social, ansiedad y depresién'.

El abordaje terapéutico incluye las siguientes opciones:

2.1. PSICOEDUCACION PARA PACIENTES Y
FAMILIAS

Los pacientes con ST leve con una buena adaptacion
no precisan medicacion, y estos son la mayoria. La
psicoeducacién con los pacientes, las familias y el personal
educativo (en lo referente a la naturaleza y curso del ST), la
restructuracion del entorno escolar (grupos pequefios de ense-
fianza y tutorias, adaptacién del ritmo del alumno con ST) y las
terapias de apoyo a los pacientes y sus familiares son medidas
que pueden ser suficientes para evitar el tratamiento psicofar-
macologico®.

Las intervenciones psicoterapéuticas mas estudiadas y
utilizadas son las de terapia de conducta: auto-observacion,
relajacion, inversién de habito, entrenamiento en conductas
incompatibles con los tics, manejo de contingencias, entre-
namiento en habilidades sociales, técnicas de inoculacion
de estrés y entrenamiento familiar. La terapia de orientacién
psicodindmica no es recomendable como primera eleccion para
reducir los tics. La terapia de conducta es secundaria al uso de
farmacos y es solo una alternativa cuando los farmacos estan
contraindicados, no tienen efecto o no hay cumplimiento tera-
péutico. Son técnicas especialmente recomendadas y Utiles en
tratar los problemas psicopatolégicos asociados y las dificul-
tades de interaccion familiar'.
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2.11. TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO

El tratamiento psicofarmacoldgico debera conside-
rarse cuando los sintomas del ST son invalidantes y no
se resuelven con medidas no farmacoldgicas®. Es impor-
tante tener en cuenta que, en muchos casos, la supresién de los
tics no debe ser el objetivo prioritario del plan de tratamiento,
puesto que los sintomas obsesivo-compulsivos, o el déficit de
atencion, u otros trastornos comorbidos, pueden ser mas invali-
dantes que los tics y, por tanto, mas importantes en la prioridad
de tratamiento. Si después de tratar los sintomas principales
los tics aln siguen siendo un problema, es entonces cuando se
debe considerar el tratamiento para suprimirlos'®.

El tratamiento farmacoldgico se debe elegir segtin los
sintomas diana y los efectos secundarios potenciales.
El objetivo ha de ser mas la reduccidn que la supresion de los
tics: las dosis han de aumentarse progresiva y lentamente, para
poder encontrar la dosis minima eficaz.” Es muy importante que
tanto el paciente como la familia entiendan la naturaleza fluc-
tuante del ST (por ejemplo, los tics pueden ser muy escasos
en el colegio y mas frecuentes en casa, o al revés), para que
la medicacion se pueda ajustar de forma racional, aumentan-
dola en funcién de la frecuencia y/o gravedad de los sintomas, y
disminuyéndola durante los periodos de remision relativa'.

Para iniciar el tratamiento farmacoldégico es importante tener
en cuenta tanto la severidad de los tics como otros factores:
expectativas del nifio y su familia, capacidades adaptativas del
nifio, mecanismos de afrontamiento e interpersonales, control
de la impulsividad, regulacion de afectos y nivel de apoyo social
y familiar™.

El tratamiento farmacoldgico debe plantearse durante al menos
un afio, porque, debido a las oscilaciones de la clinica, es dificil
distinguir la respuesta de la intervencion de la supresion de los
sintomas. Sélo si la sintomatologia de los tics genera
importantes problemas, se inicia el tratamiento
farmacolégico, se incrementa la dosis o se cambia de
medicamento. Es necesario aconsejar titulaciones lentas de
la medicacion para evitar efectos secundarios y encontrar la
dosis dptima que permita al nifio y a su familia desarrollar una
adecuada calidad de vida'.

Se han probado numerosos farmacos para el tratamiento del
ST, incluyendo antidepresivos, estabilizadores del humor, medi-
cacion colinérgica, blogueantes de canales del calcio, betablo-
queantes y nicotina en combinacién con neurolépticos a dosis
bajas®.

A la hora de valorar los resultados de los estudios con estos
farmacos hay que tener en cuenta que hay pocos ensayos
controlados, no todos estan hien disefiados y no todos son
metodolégicamente adecuados.

La metodologia de la busqueda bibliografica puede consultarse
en la pagina 15 de este documento.

1 ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los neurolépticos son el “gold-standard” del tratamiento
supresor de los tics. Aunque su eficacia estd demostrada,
dado su perfil de tolerabilidad, es importante utilizar la minima
dosis posible, que reduzca la intensidad de los tics pero sin
efectos secundarios. Los antipsicéticos atipicos han sido hasta
ahora menos estudiados, pero en los ensayos disponibles han
demostrado una eficacia similar a los antipsicéticos tipicos, con
una mejor tolerabilidad. Es importante resefiar que algunos
pacientes con ST son especialmente vulnerables a desarrollar
cuadros de depresion y ansiedad asociados al tratamiento con
antipsicéticos, por lo que la aparicion de sintomas sugestivos ha
de ser estrechamente vigilada™.

 ANTIPSICOTICOS TiPICOS

Con respecto a los antipsicoticos clasicos, se ha demostrado
una eficacia similar para los distintos farmacos, con reduccién
de la frecuencia e intensidad de los tics entre 60 y 80%".

Haloperidol

Farmaco con gran experiencia en la practica clinica, y con indi-
cacién aprobada en ficha técnica™, aunque no se han publicado
nuevos estudios en los Ultimos afios. La dosis recomendada es
de 0,5 mg/12h en nifios mayores de 5 afios, y de 0,25 mg/12h
en menores de 5 afios de edad. Se recomienda empezar el
tratamiento con dosis de 0,25-0,50 mg/dia, con incrementos
lentos y progresivos de dosis (0,25-0,50 mg/dia) cada 5 a 7
dias, evitando en lo posible la aparicién de efectos secundarios
(sedacién, distonia aguda, sintomas extrapiramidales, aumento
de peso, embotamiento afectivo y cognitivo y efectos secun-
darios anticolinérgicos). También se han descrito otros efectos
secundarios como depresion, ansiedad de separacion, ataques
de panico, fobia escolar'®™... Si apareciera alguno de estos
efectos, la estrategia inicial ha de ser la reduccién de dosis; si
ello no es posible, hay que afiadir agentes anticolinérgicos al
tratamiento. A veces, esto es mas Util que la reduccién de dosis,
ya que esta reduccion puede ocasionar discinesias de retirada
y empeoramiento de los tics, que suelen resolverse en 1-3
meses'®.

Pimozida

Farmaco con amplia experiencia clinica aunque sin indica-
cion aprobada en la ficha técnica’’, produce menor sedacién y
sintomas extrapiramidales que el haloperidol, pero se asocia a
prolongacion de los tiempos de conduccién cardiacos, por lo
que es preciso realizar electrocardiogramas de control rutinaria-
mente. Se han revisado varios estudios en los que pimozida se
compard frente a risperidona®'. El tratamiento se inicié con 0,5
mg/dia, con incrementos cada 5 6 7 dias de 0,25-0,50 mg/dia,
hasta lograr el control de los sintomas. Al igual que otros antip-
sicticos, el aumento de dosis se relaciona con mayores efectos
secundarios pero no necesariamente con una mayor eficacia'®.
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Sulpirida y Tiaprida

La prevalencia de efectos secundarios extrapiramidales de estos
neurolépticos es menor que la de haloperidol, siendo la eficacia
en reduccion de tics similar'. Sulpirida, segln los datos publi-
cados'®, se ha administrado en nifios con tics a dosis de 5-10
mg/kg/dia, repartidos en 2 6 3 tomas, pero no tiene la indica-
cion aprobada para Trastornos por Tics en su ficha técnica®®.
Tiaprida tiene la indicacion aprobada en su ficha técnica?', y
la dosis recomendada es de 2,5-5 mg/kg/dia, en 3 6 4 tomas
diarias. La dosis habitual es de 100 a 150 mg/dia, con un
maximo de 300 mg/dia.

Dentro de este grupo se incluyen las fichas de los farmacos
haloperidol y tiaprida que tienen la indicacién aprobada en
ficha técnica.

e ANTIPSICOTICOS ATiPICOS/SEGUNDA GENERACION

Risperidona

La eficacia de risperidona en el tratamiento del STy los Trastornos
por Tics en nifios y adolescentes se ha evaluado en varios ensayos
clinicos, controlados, doble ciego, demostrando su eficacia frente
a placebo y en comparacién con otros farmacos.

En un estudio revisado, de 8 semanas de seguimiento, se
comparo la eficacia reductora de tics de risperidona frente a
placebo. Aunque la muestra incluida fue pequefia e incluy6
tanto a nifios como a adultos, (34 sujetos, 26 nifios y 8 adultos,
con una media de edad de 19,7 + 17,0 afios, y un rango de
edad entre 6y 62 afios), risperidona fue mas eficaz que placebo,
con un perfil de sequridad aceptable salvo el aumento ponderal
medio de 2,8 Kg?.

En otro estudio revisado, de 8 semanas de duracién, se comparé
la eficacia de risperidona frente a clonidina en una muestra de
21 nifios y adolescentes. Risperidona demostré una eficacia
supresora de tics similar a clonidina, si bien se observd que
risperidona a dosis bajas (1,5 mg/dia) fue superior a clonidina
en los pacientes con TOC comérbido, ya que contribuy6 a una
mayor reduccion de los sintomas obsesivo compulsivos. Por otro
lado, la respuesta a clonidina fue mejor en los casos de comor-
bilidad con TDAH, pues los sintomas de inatencion e hiperacti-
vidad respondieron mejor a este farmaco que a risperidona. El
efecto adverso mas frecuente fue la sedacion. En este estudio,
la dosis de clonidina fue de 0,0025 a 0,005 mg/Kg/dia (dosis
final media de 0,175 mg/dia)®.

Ademas, risperidona demostré ser igual de eficaz que la pimo-
zida en un ensayo controlado, doble ciego en el que se inclu-
yeron 26 nifios y adolescentes en el grupo de risperidona, y
24 en el de pimozida'®, y superior a pimozida en otro ensayo
con asignacion aleatoria, doble ciego, y bien disefiado aunque
con una muestra reducida de 19 nifios y adolescentes”. En este
estudio, no se detectaron diferencias estadisticamente signifi-

cativas entre ambos farmacos en cuanto al perfil de sequridad
y tolerabilidad, si bien risperidona indujo un mayor aumento de
peso.

La dosis recomendada de risperidona, segun la evidencia citada
anteriormente, es de 0,25 a 0,5 mg/dia al inicio, aumentando
paulatinamente hasta 2-4 mg/dia. Este farmaco carece de indi-
cacién para los trastornos por tics en nifios y adolescentes?. En
el caso de que los farmacos sin indicacién sean prescritos en
estos pacientes se sequird la legislacion vigente. Se requerira
el consentimiento informado del paciente o de su represen-
tante legal, un informe clinico en el que el médico justifique la
necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del director del
centro donde se vaya a aplicar el tratamiento y la autorizacién de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
(Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos y RD 1015/2009 de 29
de junio por el que se regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales).

Ziprasidona

En un estudio piloto se compar¢ ziprasidona frente a placebo
en un grupo de 28 nifios y adolescentes con tics de gravedad
moderada-severa. Se concluyé que, a dosis de 20-40 mg/dia,
la ziprasidona fue eficaz, y superior a placebo, en la reduccién
de la gravedad de los tics?. Ziprasidona no tiene indicacion
como agente terapéutico para los trastornos por tics en nifios y
adolescentes?.

Olanzapina

No se han encontrado estudios bien disefiados acerca de la
eficacia de este antipsicético en el ST en nifios y adolescentes.
Un estudio doble ciego cruzado de olanzapina frente a pimo-
cida, en el que se compard la eficacia reductora de tics, en
una muestra muy reducida de pacientes adultos, con un sequi-
miento a 52 semanas, concluy6 que olanzapina fue tan eficaz
como pimozida a dosis bajas™.

__ 1 BENZODIACEPINAS

El uso de benzodiacepinas puede ser Util para el control de los
trastornos de ansiedad en pacientes con ST, aunque no hay
ensayos clinicos de calidad que avalen su eficacia'.

OTROS

Toxina botulinica

Las inyecciones de toxina botulinica en los misculos afectados
se recomiendan para tratar los tics vocales y motores focales,
en adultos'. Este tratamiento es seguro y eficaz, segun algunos
ensayos clinicos realizados en adultos, pero no hay evidencia
cientifica que avale su uso en menores de edad.
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Agentes dopaminérgicos. Pergolida

Pergolida, es un agonista dopaminérgico mixto D1/D2/D3,
que ha demostrado eficacia en el tratamiento del trastorno
crénico por tics y en el ST en varios ensayos clinicos en nifios
y adolescentes?"?8, Pergolida, como supresor de tics, se utiliza
a dosis mucho menores que las utilizadas en la enfermedad de
Parkinson (aproximadamente una décima parte) — de 0,15 a
0,45 mg/dia —. Es por ello, que los efectos secundarios cardio-
logicos de pergolida observados en pacientes con enfermedad
de Parkinson no se han descrito en menores con trastorno por
tics?®. Los efectos secundarios mas frecuentes son las nduseas
y vomitos, la hipotension ortostatica, congestion nasal y eleva-
cion transitoria de enzimas hepéticas. Aun asi pergolida sélo
debe utilizarse en casos de ST grave refractario a otros trata-
mientos®.

Metoclopramida

Hay pocos estudios acerca de su eficacia en trastornos por
tics. En un estudio disponible, metoclopramida se compard con
placebo en una muestra pequefa de pacientes de 7 a 18 afios.
Metoclopramida demostro eficacia en la reduccién, intensidad y
frecuencia de los tics. El perfil de efectos secundarios fue acep-
table, aunque se asoci6 a incrementos del nivel de prolactina
en algunos pacientes. En el estudio se utilizaron dosis de 5 mg/
dia, con incrementos semanales de 5 mg hasta un maximo de
40 mg/dia®.

Ondansetron

En un ensayo clinico en el que se comparo la eficacia de ondan-
setron frente a placebo las conclusiones fueron poco valorables
a nivel clinico, ya que la muestra fue pequefia e incluyé sujetos
de 12 a 46 afios; por otro lado el tiempo de seguimiento fue de
tan sélo 3 semanas®.

2.11l. OTROS ABORDAJES TERAPEUTICOS

Las siguientes modalidades terapéuticas estan actualmente en
fase de investigacion y no tienen indicacion clara en el trastorno
por tics, en nifios y adolescentes.

TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL: TRATAMIENTO DE
Reversion e HaBito Y ExposiciON con PREVENCION
_ DE RespuesTA (PARA Tics Asociapos A TOC):

Se han realizado varios estudios con asignacién aleatoria,
con muestras pequefias, y en todos ellos se ha demostrado la
eficacia de este tipo de abordaje en la reduccion de los tics.
No existen datos de eficacia en comparacion con las distintas

opciones farmacoldgicas disponibles'™. A pesar de ello, se ha
demostrado la eficacia de la terapia cognitivo—conductual
(TCC) en el TOC con y sin tics asociados, en nifios y adoles-
centes®'. Aunque en este estudio se excluian los pacientes con
diagnostico primario de ST, sus resultados pueden generalizarse
al TOC con ST asociado.

No hay contraindicaciones para este tratamiento. Su aplicacion
depende mas de la disponibilidad de profesionales capacitados
para llevar a cabo el tratamiento y de la disposicion del paciente
y su familia.

ANTIBIOTICOS. PLASMAFERESIS (INFUSION INTRAVENOSA
DE INMUNOGLOBULINAS). ESTIMULACION MAGNETICA
__ TRANSCRANEAL. ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

Todos estos abordajes terapéuticos estan actualmente en fase
de investigacion, y hasta el momento actual no han demostrado
eficacia en el manejo de los trastornos por tics'.

2.1V. SITUACIONES PARTICULARES

TRASTORNO POR TICS Y TRASTORNO POR DEFICIT DE
____ ATENCION coN HIPERACTIVIDAD (TDAH)

Segun la bibliografia revisada, no se ha demostrado una rela-
cion causa-efecto entre el tratamiento con metilfenidato y los
tics; sin embargo, metilfenidato, puede actuar como desenca-
denante en nifios previamente predispuestos®23,

En los nifios con tics previos, estos pueden exacerbarse tras
la administracion de metilfenidato por ello, se debe evaluar
historia de tics previos ya que el riesgo de presentar nuevos tics
es mayor“,

Los resultados de un ensayo clinico, doble ciego y controlado
con placebo, con asignacion aleatoria, en el que se estudié a
136 nifios y adolescentes con diagnostico de TDAH y trastorno
por tics crénico comarbido, distribuidos en 4 grupos de trata-
miento: clonidina sola, metilfenidato solo, clonidina y metilfeni-
dato combinados, y placebo, concluyd que todos los grupos de
tratamiento activo mejoraron significativamente con respecto
a placebo, tanto los sintomas de hiperactividad como los tics.
Ademaés, la combinacion de clonidina y metilfenidato fue la
opcién que demostrd ser mas eficaz en la mejoria del TDAH y
en la reduccién de los tics®. Lo mas relevante del estudio fue la
constatacién de que el porcentaje de pacientes que referian un
empeoramiento de los tics a lo largo del curso del tratamiento
no era mayor entre los pacientes que recibieron metilfenidato
(20%) que entre los tratados con clonidina (26%) o con placebo
(22%).
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e La caracteristica psicopatoldgica esencial de los Trastornos
por Tics son los tics motores y/o vocales. Un tic es un movi-
miento motor o vocalizacion estereotipado, no ritmico, recu-
rrente, rapido y subito que se produce en salvas. Algunos
pacientes tienen una disminucién de la gravedad de los tics a
partir de los veinte afios. Sin embargo, la forma mas grave, el
Sindrome de Gilles de la Tourette (ST) permanece en la edad
adulta en dos tercios de los casos.

e Alrededor del 85% de pacientes con ST tienen otros tras-
tornos neuropsiquiatricos asociados. En casi el 50% de casos
con ST hay trastorno hipercinético. Alrededor del 30-60% de
ST sufren de obsesiones y compulsiones.

e Los tics pueden observarse en el 10% de nifios escolares y
en 4-18% de los adolescentes. Los tics crnicos tienen una
prevalencia de 3-4%. Para el ST la prevalencia es del 1%
(rango: 0,03-3%).

e E| tratamiento psicoeducativo con el paciente y su entorno es
en muchos casos la mejor opcién terapéutica. Los pacientes
con ST leve con una buena adaptacion no precisan medica-
cion, y estos son la mayoria.

® La indicacion de tratamiento psicofarmacoldgico ha de estar
basada en un diagndstico psiquiatrico adecuado, y conside-
rando cuidadosamente la presencia de patologia comérbida.

e Risperidona ha demostrado una eficacia similar a otros
antipsicaticos clasicos y mejor perfil de tolerabilidad, segin
la evidencia revisada, aunque no tiene esta indicacién apro-
bada en ficha técnica. En estos casos su prescripcion se hara
siguiendo la legislacion vigente (Real Decreto 223/2004, de
6 de febrero por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos y RD 1015/2009 de 29 de junio por el que
se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales).

¢ Haloperidol y tiaprida son farmacos con la indicacion
aprobada en ficha técnica.
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Fuente de datos: Adaptado de Fichas Técnicas. Disponible en:
https.//sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=buscar&version=new.

Para mas informacion consultar dicha fuente.

Tabla 1.

Principio activo

Dosis, pauta
y duracién de
tratamiento

Via de administracion

Indicacion autorizada

Reacciones adversas

Precauciones
especiales

Contraindicaciones

Risperidona

Individualizada de acuerdo a las necesidades y respuesta del paciente.

Trastornos de conducta:

e Niflos < 50 kg: Dosis de inicio: 0,25 mg/dia, aumentos de 0,25 mg cada 2 dias (dfas alternos). La dosis dptima
para la mayoria de pacientes es de 0,5 mg/dia. Dosis de mantenimiento: 0,25 mg/dia - 0,75 mg/dia.

e Nifios > 50 Kg: Dosis de inicio: 0,50 mg/dia, aumentos de 0,50 mg cada 2 dias (dias alternos). La dosis dptima
para la mayoria de pacientes es de 1 mg/dia. Dosis de mantenimiento: 0,5 mg/dia- 1,50 mg/dia.

Evaluar y justificar el uso a largo plazo (duracion méaxima 6 meses). Se carece de experiencia en nifios menores
de 5 afios y en adolescentes los datos son limitados. El uso continuado debe ser evaluado y justificado
permanentemente.

Oral. Existen presentaciones en solucion (1 mg/ml) y comprimidos desde 0,5 mg.

Tratamiento sintomatico a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresion persistente de los trastornos de la conducta
en nifios de 5 afios de edad en adelante y adolescentes con un funcionamiento intelectual por debajo de la media

o retraso mental diagnosticados de acuerdo al criterio DSM-1V, en los que la gravedad de la agresién u otros
comportamientos perturbadores requieran tratamiento farmacolégico.

El tratamiento farmacoldgico debe formar parte de un programa terapéutico mas exhaustivo, con medidas
educacionales y psicosociales. Se recomienda la prescripcion de risperidona por un especialista en neurologia
infantil y en psiquiatria para nifios y adolescentes o médicos familiarizados con los trastornos de conducta en nifios
y adolescentes.

e Aumento de peso significativo.

® Sedacion leve y transitoria.

* Somnolencia, fatiga, vision borrosa, mareos, falta de concentracion.

e Sintomas extrapiramidales (temblores, rigidez, hipersalivacion, bradicinesia, acatisia, dependientes de la dosis).
e Hipotension (ortostatica) y taquicardia (refleja a la hipotension) o hipertension.

e Estrefiimiento, dispepsia, nauseas/vomitos, dolor abdominal, rinitis.

* Insomnio, agitacién, ansiedad, jaqueca.

® Incontinencia urinaria.

¢ Aumento dosis-dependiente de concentracidn plasmatica de prolactina.

e Aumento de los niveles de enzimas hepaticas.

* Hiperglucemia o resistencia a la insulina.

e Disminucion ligera del recuento de neutrdfilos y/o trombocitos.

* Prolongacion del QTc.

Precaucion en insuficiencia renal y hepatica.
Disminucion del umbral convulsivo.
Se debe monitorizar el peso en pacientes en tratamiento con risperidona.

El efecto sedante de risperidona debe ser estrechamente controlado en poblacion infantil debido a las posibles
consecuencias sobre la capacidad del aprendizaje.

Debido a los posibles efectos de hiperprolactinemia prolongada en el crecimiento y maduracion sexual en nifios y
adolescentes, se realizaran evaluaciones clinicas del estado endocrinolégico, mediciones de talla, peso, madurez
sexual, control de la funcién menstrual y otros posibles efectos relacionados con prolactina.

e Hipersensibilidad a la risperidona.
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Principio activo

Interacciones

Alternativas
farmacologicas

Observaciones

Risperidona (continuacion)

e Otros farmacos de accion central (inductores o inhibidores enziméticos).

e Cimetidina y ranitidina aumentan la biodisponibilidad de risperidona.

® Precaucién cuando se utilice risperidona junto con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT
(p.ej., antiarritmicos clase | 'y clase IlI), antidepresivos triciclicos (amitriptilina), antidepresivos tetraciclicos
(mapratilina), algunos antihistaminicos, otros antipsicéticos, algunos antipaltdicos (quinina y mefloquina) y con
medicamentos que producen desequilibrio electrolitico (hipocalemia, hipomagnesemia), bradicardia o aquellos
que inhiben el metabolismo hepatico de risperidona. Esta lista es indicativa y no exhaustiva.

e Carbamazepina disminuye las concentraciones plasmaticas de la fraccion antipsicética activa de risperidona. Se
han observado efectos similares p. ej. con rifampicina, fenitoina y fenobarbital.

* Fluoxetina y paroxetina aumentan la concentracion plasmética de risperidona, pero no tanto la fraccion
antipsicotica activa. Las fenotiazinas,los antidepresivos triciclicos y algunos betabloqueantes pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de risperidona, pero no la fraccién antipsicética activa.

Antipsicéticos clasicos: Haloperidol, tiaprida, sulpirida y pimozida.

No tiene indicacion en TICs por lo que para prescribirlo se sequird la legislacidn vigente.




SaludMadrid

.
‘P‘M Servicio Madrilefio de Salud ) Lo

Tabla 2.
Principio activo

Dosis, pauta
y duracion de
tratamiento

Via de administracion
Indicacion autorizada

Reacciones adversas

Haloperidol

Debe individualizarse de acuerdo con las necesidades y la respuesta de cada paciente, realizando ajustes de la dosis
hasta alcanzar el control terapéutico dptimo.

La dosis recomendada en nifios es de 0,05 mg/kg/dia. En nifios mayores de 5 afios la dosis media es de 0,5 mg/12 h
(5 gotas dos veces al dia) y en menores de 5 afios es de 0,25 mg/12 h (aprox. 2 gotas dos veces al dia).

El aumento de dosis debe ser lento y progresivo (de 0,25 a 0,50 mg/dia), cada 5-7 dias, evitando efectos secundarios.
En caso de fracaso terapéutico no prolongar el tratamiento durante un intervalo de tiempo superior a 1 mes.
Oral. Gotas.

Movimientos anémalos: tics motores, tartamudeo, y sintomas del sindrome de Gilles de la Tourette y Corea. Ademas
tiene indicacion en otros trastornos.

Alteraciones relacionadas con el S.N.C (las mas frecuentes):

¢ Alteraciones extrapiramidales (parkinsonismo, acatisia, distonia) (10-25%): la frecuencia y severidad de estas
alteraciones suelen estar relacionadas con la dosis y el inicio del tratamiento, revertiendo al disminuir la dosis o con
el tratamiento con farmacos anticolinérgicos o antiparkinsonianos. No obstante, en ocasiones, pueden presentarse
con dosis bajas o persistir en el tiempo, por lo que puede ser necesaria la interrupcion del tratamiento

El tratamiento con haloperidol puede producir, al igual que otros antipsicéticos, un sindrome neuroléptico maligno
(<1%), al igual que otros antipsicéticos, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, alteraciones mentales e
inestabilidad autdnoma. Requiere retirada inmediata del formaco y administracion de tratamiento de soporte intensivo.

¢ Discinesia tardia (<1%): Aparicion de movimientos ritmicos involuntarios de la cara, ojos, lengua, boca
o mandibula que se pueden acompafar de movimientos involuntarios del tronco y extremidades. Puede ser
irreversible. Se ha descrito, fundamentalmente, durante la administracion prolongada del haloperidol y en pacientes
ancianos, principalmente mujeres, que reciben dosis altas.

¢ Convulsiones tonico-clénicas (<1%): Puede favorecer la aparicién de anomalias en el electroencefalograma
y una disminucion del umbral de convulsiones, fundamentalmente en pacientes con antecedentes de epilepsia,
afectacion del sistema nervioso central, alteraciones electroencefalogréficas, convulsiones inducidas por un
tratamiento farmacolégico o tratamiento anticonvulsivante previo.

El riesgo de aparicion de convulsiones se incrementa en relacion con: el inicio del tratamiento, las modificaciones

bruscas de la pauta de dosificacion, la administracion de dosis elevadas y/o el tratamiento combinado de diversos

farmacos antipsicoticos.

Sin embargo el haloperidol se ha recomendado como tratamiento antipsicético en los pacientes con un elevado riesgo

de convulsiones. Esto es debido a su menor capacidad para inducir sedacién comparado con otros neurolépticos,

dado que el potencial convulsivgeno esté en relacion directa con el efecto sedante de estos farmacos.

¢ Otras reacciones adversas neurolégicas: somnolencia, sedacién (10-25%); mareos, insomnio (1-9%)

¢ Alteraciones Hematoldgicas:

- leucopenia o leucocitosis (1-9%): suelen ser de intensidad moderada y reversible.

- anemia y linfomonocitosis

- agranulocitosis, rara (<1%) y se ha descrito con el tratamiento combinado de haloperidol.
En los pacientes que reciben un tratamiento prolongado con haloperidol se recomienda la realizacién de controles
analiticos periodicos.

¢ Alteraciones Endocrino-Metabdlicas (<1%): galactorrea, mastodinia, ginecomastia, modificacién de la
libido, impotencia, hiperglucemia, hipoglucemia, hiponatremia y sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH).

e Alteraciones Cardiovasculares (<1%): taquicardia, hipotension e hipertension. Raramente se han descrito
alteraciones del ritmo cardiaco como prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes en relacién con la
administracién de dosis elevadas.

¢ Alteraciones Gastrointestinales (10-25%): anorexia, diarrea, hipersalivacion, dispepsia, nduseas y vomitos.

¢ Alteraciones Hepatobiliares (1-9%): Disfuncion hepatica con ictericia y eosinofilia en la que se sugiere la
implicacion de una reaccion de hipersensibilidad al haloperidol. El inicio de esta afectacion hepéatica poco frecuente
se suele producir durante las cuatro primeras semanas de tratamiento, pudiendo persistir los sintomas varios meses
después de la interrupcion del farmaco.

¢ Alteraciones Dermatoldgicas (1-9%): lesiones maculopapulares y acneiformes, fotosensibilidad y alopecia.

¢ Alteraciones de la Vision: cataratas y retinopatia.

También se han descrito en nifios otros efectos secundarios como depresion, ansiedad de separacion, ataques de
panico, fobia escolar.
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Principio activo Haloperidol (continuacion)
Precauciones Enfermedad cardiovascular severa: riesgo de hipotension y/o desencadenamiento de dolor anginoso. En caso de ser
especiales necesario tratamiento vasopresor, no debe utilizarse adrenalina debido a que el haloperidol antagoniza su actividad y

puede producir hipotensién paraddjica.
Epilepsia y otras alteraciones predisponentes a las convulsiones, ya que el haloperidol puede disminuir el umbral
convulsivo. Si estuviera indicado, mantener concomitantemente tratamiento anticonvulsivante adecuado.

Hipertiroideos con tirotoxicosis: riesgo de neurotoxicidad (rigidez, incapacidad para la marcha o el habla) durante el
tratamiento con antipsicaticos.

Antecedentes de sindrome neuroléptico maligno: se han descrito recurrencias con la reintroduccion del tratamiento
antipsicotico.

Trastorno bipolar: haloperidol puede favorecer la aparicion de un episodio depresivo.

Pacientes que requieran tratamiento con antiparkinsonianos para el control de los efectos extrapiramidales

ocasionados por haloperidol: puede ser necesario continuar la administracion del antiparkinsoniano durante un
periodo de tiempo después de la suspensién del haloperidol para prevenir la reaparicién de estos sintomas.

Exposicion al sol no se recomienda durante el tratamiento, ya que pueden aparecer reacciones de fotosensibilidad.

Por sus efectos anticolinérgicos pueden agravarse patologias como el glaucoma de angulo cerrado, la hipertrofia
prostatica o la retencién urinaria.

En nifios (fundamentalmente si existe una infeccién aguda o deshidratacién) se recomienda especialmente extremar
la precaucion, ya que la aparicién de reacciones disténicas graves es especialmente importante en esta edad.
Precaucion en pacientes con enfermedad hepética, ajustando la dosis segun el grado de funcionalismo hepético.

Contraindicaciones e Depresion severa del sistema nervioso central o estados comatosos;

¢ Hipersensibilidad a haloperidol o cualquiera de los componentes de la formulacion.

¢ Enfermedad de Parkinson.

e Consumo simultaneo de bebidas alcohdlicas.

Interacciones * Farmacos depresores del S.N.C.: el haloperidol puede potenciar los efectos de otros depresores del S.N.C.
como opidceos, barbitdricos, anestésicos y alcohol.

e Litio: aunque en raras ocasiones, se ha descrito la aparicion de un sindrome encefalopatico agudo tras la
utilizacién concomitante de litio y haloperidol, fundamentalmente cuando la concentracién sérica de litio es
elevada. La administracion simultanea con litio puede producir fiebre y alteraciones neuromusculares con deterioro
del estado de conciencia.

* Anticoagulantes: se ha descrito que haloperidol antagoniza la actividad anticoagulante de la fenidiona.

¢ Anticolinérgicos: el tratamiento concomitante con haloperidol y farmacos anticolinérgicos, entre los cuales se
incluyen antiparkinsonianos, puede producir un incremento de la presién intraocular.

¢ Metildopa: se ha descrito la aparicién de demencia en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
metildopa y haloperidol.

¢ Difenilhidantoina, carbamazepina, fenobarbital, rifampicina y tabaco: inducen el metabolismo
microsémico del haloperidol, con un incremento de su aclaramiento y una disminucién de las concentraciones
plasméticas de este farmaco.

e Levodopa: se antagonizan mutuamente los efectos de haloperidol y levodopa.

¢ Anfetaminas: los efectos estimulantes de las anfetaminas pueden disminuir debido al bloqueo alfaadrenérgico
del haloperidol. El efecto antipsicético del haloperidol también puede disminuir si se administra simultdneamente
con anfetaminas.

¢ Epinefrina: la administracion simultanea puede bloquear los efectos alfaadrenérgicos de la epinefrina, pudiendo
dar lugar a hipotension y taquicardia graves.

¢ Farmacos que producen reacciones extrapiramidales: pueden aumentar la frecuencia y la gravedad de los
efectos extrapiramidales asociados al haloperidol.

¢ El haloperidol puede potenciar la toxicidad de diazéxido asi como el efecto y la toxicidad de los antidepresivos
triciclicos.

¢ Alcohol etilico: se ha registrado una potenciacion de su toxicidad y posible aparicién de hipotension.

¢ Fluoxetina: se ha visto una potenciacion mutua de toxicidad, con aparicion de sintomas extrapiramidales.

Alternativas Otros antipsicoticos clasicos

farmacoldgicas Risperidona
ISRS: Fluoxetina (si TOC comorbido)

Observaciones La reduccién de la dosis puede ocasionar dicinesias de retirada y empeoramiento de los tics, que suelen resolverse en
1 a 3 meses.
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Principio activo Tiaprida

Dosis, pauta * Dosis habitual: 2,5-5 mg/kg/dia. En general 100-150 mg/dia.

duracion d
¥ratu;;r£'incileonnto ¢ ® Dosis maxima: 300 mg/dfa.

Via de administracion ~ Oral.

Tics.
Indicacién autorizada o B o o . o .
Patologia hipercinética del nifio y del adolescente (inquietud, nerviosismo, ansiedad, agitacion, agresividad).

* Frecuentes: somnolencia, sedacion, insomnio, agitacion, indiferencia, mareo, vértigo, cefalea, astenia y fatiga.
Parkinsonismo y sintomas relacionados: Temblor, hipertonia, hipocinesia e hipersalivacion.

* Poco frecuentes: Acatisia, distonia, aumento de los niveles plasmaticos de prolactina, amenorrea, ginecomastia,
crecimiento y dolor de pecho, disfuncién orgasmica e impotencia, aumento de peso.

e Raras: Al igual que otros neurolépticos puede causar: Discinesia aguda y Sindrome Neuroléptico maligno.
e Frecuencia no conocida: Prolongacion del intervalo QT, arritmias ventriculares, taquicardia ventricular.

Reacciones adversas

Puede inducir una prolongacion del intervalo QT que puede potenciar el riesgo de arritmias ventriculares graves
tales como torsades de pointes. Antes de iniciar la administracion se recomienda monitorizar los factores que
puedan favorecer la aparicion de trastornos en el ritmo. Precaucion en pacientes que presenten factores de riesgo
que puedan predisponer a la prolongacion del intervalo QT.

Puede aparecer Sindrome Neuroléptico Maligno: hipertermia, rigidez muscular y disfuncién auténoma. En caso de
. hipertermia de origen desconocido interrumpir el tratamiento con tiaprida.
Precauciones
especiales No administrar en pacientes con enfermedad de Parkinson, salvo en casos especiales.
Utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo de embolia cerebral.
Los pacientes con antecedentes de epilepsia deberan monitorizarse estrechamente.
Precaucion en insuficiencia renal (disminuir dosis), en ancianos y en nifios.
Puede producir reacciones alérgicas a sus excipientes.

¢ Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

* Tumores concomitantes dependientes de prolactina: prolactinomas hipofisarios y cancer de mama.
Feocromocitoma. Asociacién con levodopa.

¢ Embarazo (no se han realizado estudios bien controlados) y lactancia.

Contraindicaciones

e Asociaciones contraindicadas: con Levodopa, antagonismo reciproco entre levodopa y neurolépticos.

e Asociaciones no recomendadas: Alcohol,medicamentos que puedan inducir tordades de pointes o la prolongacién
del intervalo QT: beta-bloqueantes, bloqueantes de los canales del calcio como diltiazem y verapamilo,clonidina,
guanfacing; digitalicos. Medicamentos que inducen hipocalemia, antiarritmicos clase Ia, clase Ill. Otros

Interacciones medicamentos: pimozida, sultoprida, haloperidol, tioridazina, metadona, antidepresivos imiprominicos; litio,
bepridil, cisaprida, eritromicina, vincamina, halofantrina, pentamidina, esparfloxacino.

e Asociaciones que deben tenerse en cuenta: Depresores del Sistema Nervioso Central: derivados de la morfina, la
mayoria de los antihistaminicos H1, barbittricos, benzodiazepinas, ansioliticos no benzodiazepinicos, clonidina y
sustancias relacionadas.

Observaciones
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Concepcion Campos Asensio.
Bibliotecaria. Hospital Universitario de Getafe.
Servicio Madrilefio de Salud.

Maria de la Corte Gardia.

Farmacéutica. Area de Proyectos Farmacéuticos. Subdireccion de Compras
de Farmacia y Productos Sanitarios. Direccion General de Gestion
Econdmica y de Compras de Productos Sanitarios y Farmacéuticos.
Servicio Madrilefio de Salud.

M2 de los Angeles Cruz Martos.
Farmacéutica. Servicio de Farmacia Area 10. Atencidn Primaria.
Servicio Madrilefio de Salud.

Inmaculada Fernandez Estaban.
Farmacéutica. Servicio de Farmacia Area 11. Atencion Primaria.
Servicio Madrilefio de Salud.

Montserrat Graell Berna.
Psiquiatra. Hospital Infantil Universitario Nifio JesUs.
Servicio Madrilefio de Salud.

Eva Grau Catala.
Psiquiatra. Centro de Salud Mental Leganés.
Servicio Madrilefio de Salud.

Paula Laita.
Psiquiatra. Centro de Salud Mental Retiro.
Servicio Madrilefio de Salud.

Sara Teran.
Psiquiatra. Centro de Salud Mental Retiro.
Servicio Madrilefio de Salud.

Coordinacion:

Subdireccion de Compras de Farmacia y Productos Sanitarios.
Direccion General de Gestion Econémica y de Compras de Productos
Sanitarios y Farmacéuticos. Servicio Madrilefio de Salud.
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Para la recuperacion de la informacion de evidencia cientifica
respecto a la eficacia del uso de farmacos en el trastorno obse-
sivo compulsivo (TCO) y trastorno por tics (TICs) en nifios y
adolescentes se emplearon las fuentes de informacion siguiendo
el modelo de “5S" de Haynes' de organizacion estableciendo
dos grupos: documentos de sintesis, sinopsis y sumarios de la
evidencia (SSS) y estudios originales (EQ).

Dentro de documentos SSS se buscan Guias de Practica
Clinica, revisiones sistematicas, meta-analisis, revistas secun-
darias e informes de evaluacion. Para su localizacion se utiliza
TripDatabase, la Biblioteca Cochrane Plus, Clinical Evidence,
UpToDate, MEDLINE (OVID), EMBASE (OVID) y PsycINFO
(Proquest).

Para la localizacién de los EO se buscan articulos que sean
ensayos clinicos de intervenciones terapéuticas farmacolégicas
empleando las bases de datos automatizadas MEDLINE (OVID),
EMBASE (OVID) y PsycINFO (Proquest).

En estas bases de datos se realiza una primera bdsqueda en
febrero de 2007 (ver tabla con estrategias de bdsqueda) y una
segunda en julio de 2008. Las busquedas estuvieron centradas
en la localizacién de articulos relacionados con el tratamiento
farmacolégico del trastorno obsesivo-compulsivo, tics y
sindrome de Tourette en nifios y adolescentes.

Para la estrategia de busqueda en las bases de datos MEDLINE
y EMBASE relativa a ensayos clinicos y revisiones sistematicas
se utilizaron filtros metodolégicos validados.

En las blsquedas en las bases de datos se emplearon diversos
limites como la poblacién de estudio empleando como rango
de edad nifios y adolescentes y limites de idiomas para excluir
aquellos escritos en lenguas diferentes al inglés, espafiol
y francés. Por Ultimo, en la busqueda de ensayos clinicos se
emplea el limite temporal de afio de publicacion a los dltimos
5 afios. Para la bisqueda de otro tipo de documentos (SSS) no
hay limitacién temporal.

Los registros obtenidos de las bases de datos se vuelcan en el
programa gestor de referencias Referente Manager® eliminan-
dose las referencias duplicadas.

Como resultado de la busqueda se obtuvieron 113 referencias
bibliograficas (53 correspondientes a estudios originales (EO) y
60 correspondientes al bloque de sumarios, sinopsis y sintesis
(SSS)). Tras su valoracién, y siguiendo unos criterios de inclu-

sion establecidos por el grupo de trabajo, se decide la seleccién
de 17 referencias bibliograficas para su revision y volcado. De
éstas, 12 corresponden al bloque de EO y 5 al bloque de SSS.
La revision y volcado se realizé en documentos normalizados.
También se incluyeron 11 referencias para lectura de las que
4 corresponden al bloque de SSS 'y 7 del bloque de estudios
originales.

Para la seleccién de los articulos se tuvo en cuenta en primer
lugar la metodologia del ensayo clinico (asignacién aleatoria,
doble ciego y controlado con placebo), el afio de publicacion
reciente, tamafio de la muestra y edad de la muestra (nifios y
adolescentes).

Tras la revision de esta primera busqueda el grupo de trabajo se
decidié incorporar a la revisién 10 referencias adicionales, para
su revision, localizadas mediante bdsqueda manual entre las
que se encontraban, al menos, un estudio realizado en adultos.
Esta decision se adopt6 ante la falta de estudios en nifios en el
caso concreto de pautas de refuerzo.

Tras valorar escasez de la evidencia localizada el grupo decide
realizar una segunda busqueda en julio de 2008 en las bases
de datos MEDLINE y EMBASE aumentando el limite de tiempo
a los 10 Ultimos afios y centrado en los medicamentos tiapride,
sulpiride, pimozide y haloperidol. De las 41 referencias obte-
nidas se seleccionaron 7 para su revisién y volcado.

Como parte de la metodologia general de la Guia, para los
ensayos clinicos con asignacién aleatoria (ECA), se pasa la
escala Jadad? para constatar la calidad de dichos estudios
y apoyar la seleccién de los farmacos en esta patologia. De
los doce articulos seleccionados del grupo ninguno obtuvo el
maximo de puntuacion de 5 puntos, cinco ensayos clinicos con
asignacion aleatoria obtuvieron 4 puntos, cinco ECAs 3 puntos,
un ECA 2 puntosy un ECA 1 puntos.

1 Haynes RB. Of studies, syntheses, synopses, summaries, and systems:
the "5S" evolution of information services for evidence-based
healthcare decisions. Evid Based Med. 2006 Dec;11(6):162-164.

2 Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan
DJ, McQuay HJ. Assessing the quality of reports of randomized
clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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Tabla 4. Estrategia de bisqueda en las diferentes bases de datos.

MEDLINE (OVID) EMBASE (OVID) PsycINFO(Proquest)
1. Obsessive-Compulsive Disorder/ Obsessive Compulsive Disorder/ (DE("OBSESSIVE
, R . . R, . COMPULSIVE DISORDER")

2. Obsessive-Compulsive Disorder.ti. Obsessive Compulsive Disorder.ti. OR DE("TOURETTE
SYNDROME")) AND
MTH(TREATMENT
OUTCOME CLINICAL TRIAL)

3. Tourette Syndrome/ GILLES DE LA TOURETTE SYNDROME/

4, lor2or3 Tor2or3

5. drug therapy.fs. exp central nervous system agents/

6. 4and5 dt.fs.

7. 5or6

8. 4.and 7
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