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Uso de clozapina en trastorno bipolar refractario
Clozapine in refractory bipolar disorder

Victor Lermanda S.!, Dagmar Holmgren G.?,
Cristébal Fuentes L.’ y David Guerra R.?

Background: The combination of multiple agents including lithium, mood stabilizers and
antipsychotics, represents the most commonly strategy in bipolar disorder treatment. Lack of
response, breakthrough episodes during adequate maintenance treatment, functional impairment,
including re-hospitalization, suicide attempts and intolerance of medication are considered clinical
inclusion criteria for treatment resistance in bipolar disorder. In bipolar disorder, Clozapine as
mono-therapy or in combination treatment, remains as a efficacious second line agent, with
few clinical data available, mainly including short observational periods, small samples and
uncontrolled trials. Methods: We analyze retrospectively clinical data about five female bipolar
refractory patients who were under combined treatment including atypical antipsychotics. Due
to this combined first line treatment resistance, Clozapine was indicated as an add-on agent.
Equivalent analysis periods were established for each patient, previous and under Clozapine
use. These periods extends from 8 months to 5 years and 2 months. Results: Clozapine average
daily dose was 260 mgs. No adverse effects were noticed. Total hospitalization days decrease from
979 days to 118 days and suicide attempts decrease from 14 episodes in pre Clozapine period to
1 episode in the Clozapine treatment period. No re-hospitalization neither self harm attempts
with Clozapine add on treatment were reported in 3 patients. Conclusion: Clozapine efficacy;, in
treatment resistance bipolar patients, should be considered as a second line option in combination
therapy with insufficient response. Therapeutic benefits of Clozapine may include potential
decrease of self harm conduct in bipolar patients as in schizophrenia and schizoaffective disorder.
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Introduccion Su investigacion clinica ha llevado a importantes
reformulaciones en cuanto a sus perspectivas epi-

n los dltimos cuarenta afios el concepto de demioldgicas, sus caracteristicas clinicas, evolucién

la enfermedad bipolar ha sido una de las y tratamiento. Hacia fines de la década de los afios
dreas de atencion preferente para la Psiquiatria. 80, utilizando criterios diagnésticos DSM 111, para
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USO DE CLOZAPINA EN TRASTORNO BIPOLAR REFRACTARIO

el Trastorno Bipolar, se estimaba una prevalencia
del 0,8 al 1,2%, segtin estudios en poblacién de los
Estados Unidos, como el Epidemiological Catch-
men Area Study del NIMH'. Valores similares fue-
ron reportados en estudios multi-nacionales que
informaron prevalencias para el Trastorno Bipolar
de 0,3% (Taiwan) a 1,5% (Nueva Zelandia)>.

Desde finales de los afios noventa, para el
Trastorno Bipolar se considera una prevalencia de
vida mayor. Segun la rigurosidad de los criterios
de inclusién que se apliquen al diagndstico de este
trastorno afectivo, su prevalencia alcanzaria al 5 a
6% en poblacién general’. Con la incorporacién
del concepto de espectro bipolar, hoy se conside-
rarian como bipolares tipo II al menos al 30-40%
de cuadros inicialmente considerados como depre-
siones monopolares. En el concepto de “espectro”
se describen aparte de los subtipos I y II, ocho sub-
tipos de trastornos bipolares que incluyen cuadros
afectivos de presentacidn fésica con caracteristicas
hipomaniacas, hipertimicas y depresivas. En el
20% de la poblacién habria algin temperamento
afectivo predominante, el cual se consideraria una
manifestacion subsindromadtica y en el cual sub-
yaceria el potencial para el desarrollo de trastornos
afectivos mayores*>. Respecto a las caracteristicas
clinicas del Trastorno Bipolar, la antigua distincién
que sefialaba que la enfermedad maniaco depresiva
se acompanaba de una restitucion ad integrum, a
diferencia de la esquizofrenia, ha sido reemplazada
por la consistente evidencia de compromiso neu-
rocognitivo en el trastorno bipolar que mas bien
tiene la condicién de ser un trastorno crénico,
progresivo e incapacitante en un grado variable®.
Respecto a la farmacoterapia del Trastorno Bipo-
lar, se aprueban nuevos estabilizadores del dnimo
y se incorporan a la primera linea de tratamiento
farmacos antipsicéticos atipicos 7.

En los trastornos afectivos bipolares actualmen-
te no obstante el uso combinado de estabilizadores
del 4nimo, Carbonato de Litio y neurolépticos
atipicos, sigue siendo un desafio para el clinico, el
paciente bipolar que se muestra refractario a este
tratamiento convencional combinado.

La asociacién de varios agentes terapéuticos,
claramente se impone en la préctica clinica sobre la
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monoterapia. En bipolares I menos del 10% de los
pacientes en fases agudas manfacas, recibe mono
terapia. En promedio los pacientes reciben tres
farmacos, siendo la poli farmacia una constante en
el tratamiento del trastorno bipolar

Los criterios frente a la falta de respuesta o
respuesta insuficiente al tratamiento, estan susten-
tados mds en la experiencia clinica que la evidencia
publicada. En general la respuesta insuficiente debe
determinarse a lo menos dos semanas después de
instalarse un nuevo tratamiento. Si no hay respues-
ta o esta es parcial, el clinico deberd decidir sobre
continuar o discontinuar el tratamiento, reempla-
zar o agregar otro farmaco.

Respecto al concepto de refractariedad y su
aplicacién al diagnéstico de trastorno bipolar se
mencionan diversos criterios y en general esta se
establece en funcién de la intolerancia al trata-
miento en curso y la respuesta insuficiente.

En el trastorno bipolar, la resistencia al tra-
tamiento se ha definido como la persistencia de
sintomas a pesar de tratamiento adecuado y simul-
tdneo con dos estabilizadores del &nimo en rango
terapéutico habitual. Si hay presencia de sintomas
psicéticos se requiere ademds que no haya habido
respuesta a un anti psicotico tipico. La intolerancia
a la medicaciéon también ha sido utilizada como
criterio de tratamiento refractario o resistente.
La utilizaciéon de Clozapina, ha sido mencionada
como eficaz en cuadros refractarios distintos de
la esquizofrenia que incluyen al trastorno bipolar
desde hace mds de 15 anos. La mayoria de estos
estudios son no controlados, retrospectivos y series
de casos'"'%

En la interpretacién de resultados en estos
estudios, surgen varias dificultades, la primera de
ellas radica en la diversidad de diagnésticos de los
pacientes considerados en las diversas series. Fre-
cuentemente el uso de Clozapina en enfermedades
refractarias incluye esquizofrenia, trastorno es-
quizoafectivo y trastorno bipolar. Si bien en todos
estos estudios los resultados son satisfactorios, los
analisis globales no permiten discriminar la utili-
dad especifica de Clozapina en el trastorno bipolar.
Una segunda dificultad surge de si el uso de Cloza-
pina se considera como monoterapia o como Add

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (4): 335-343



On en asociacién a otros firmacos. Estudios en
mania psicética refractaria evaltian positivamente
Clozapina como monoterapia®.

Aun siendo algunos resultados informados en
monoterapia auspiciosos, también se ha informado
efectividad de su uso en asociacion a otros agentes,
como benzodiazepinas, estabilizadores del dnimo,
litio, terapia electro convulsiva y otros neurolép-
ticos'. En la préctica clinica lo mas probable es
que se plantee el uso de Clozapina como estrategia
de potenciacién del tratamiento asociado a otros
farmacos.

En la literatura son escasos los estudios pros-
pectivos controlados sobre el uso de Clozapina, es-
pecificamente en el trastorno bipolar. La duracién
del periodo de observacion, en general se limita a
plazos breves, muchos de los cuales comprenden
6 meses 0 menos, siendo escasas las observaciones
por periodos prolongados (Tabla 1).

Desde otra perspectiva la utilidad demostrada
por Clozapina en la prevencién de la conducta
suicida en pacientes con esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo abren una interesante perspectiva
respecto a que este beneficio terapéutico también
pudiera extenderse a pacientes bipolares en quienes
la conducta auto lesiva no muestre suficiente con-
trol mediante la terapia convencional .

La guia clinica sobre trastorno bipolar de la
asociacidén psiquidtrica americana versién 2002,
actualmente en visperas de actualizacién, conside-
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ra a Clozapina como un agente anti psicético que
podria ser muy efectivo en la enfermedad bipolar
refractaria. Anotaciones complementarias a estd
guia, publicadas el afio 2005 agregan advertencia
respecto al sindrome metabdlico que puede aso-
ciarse al uso de Clozapina®".

La guia clinica de tratamiento de trastorno
bipolar, mds reciente publicada por la Federacién
mundial de sociedades de psiquiatria bioldgica, con
la actualizacién el ano 2009, considera a Clozapina
entre los anti psicoticos atipicos que muestran evi-
dencia de eficacia anti maniaca pero en los cuales
aun no se ha aprobado su uso en esta indicacién.
Clozapina se considera como un ultimo recurso
farmacoldgico en el tratamiento de los pacientes
bipolares refractarios. En el tratamiento de man-
tencién del trastorno bipolar, el uso de Clozapina
en casos refractarios se reporta desde hace mds de
tres décadas. Ha mostrado en series, en general
pequeiias, eficacia tanto en el tratamiento agudo
como en el tratamiento de mantencién. La eviden-
cia publicada para el uso profilictico de Clozapina
en el trastorno bipolar I es limitada y estd calificada
como nivel C°.

Se describe Mania refractaria en términos de
respuesta insuficiente al tratamiento combinado
que considera el uso de por lo menos 6 semanas de
Litio en rango terapéutico asociado a un antipsico-
tico atipico, equivalente a 500 mg de clorpromazina
diarios".

Tabla 1.

Estudio Control  Prosp./Retrosp
McElroy SL (1991) No Retrospectivo
Ciapparelli A (2003) No Prospectivo
Suppes T (2002) St Prospectivo
Fehr BS (2005) No Prospectivo
Hummel B (2002) No Prospectivo
Kant R (2004) No Retrospectivo
Chang JS (2006) No Retrospectivo
Calabrese JR (1996) No Prospectivo
Green Al (2000) No Prospectivo

Uso Clozapina N Duracién
Monoterapia 14 6 semanas
Monoterapia 37 4 afiosV
Add On 26 1 afo

Add On 9 1 afio

Add On 2 6 meses
Monoterapia 7 4 meses
Add On 51 6 meses
Monoterapia 10 13 semanas
Monoterapia 22 12 semanas

(S6lo el 37.8% de los pacientes completé el periodo de observacion.
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La eficacia anti maniaca de Clozapina, en tér-
minos de la calidad de la evidencia disponible,
se cataloga como C-1, que corresponde a que la
evidencia estd basada en estudios abiertos y no
controlados. Clozapina también se considera de
opcién en los pacientes refractarios con ciclos
rapidos indicacién en la cual el nivel de evidencia
actual en mas bajo y corresponde a categoria D°.

Aunque para el Trastorno Bipolar no existe una
definicién global de consenso respecto a refracta-
riedad, la resistencia al tratamiento se estableceria
en consideracioén a la falta de respuesta, irrupcién
de nuevos episodios y discapacidad funcional. Son
condiciones necesarias para establecer resistencia al
tratamiento la existencia de una fase clinicamente
especificada, un tratamiento combinado apropiado
y contar con adherencia del paciente. Por otra par-
te, al hablar de resistencia al tratamiento, se deben
excluir de manera absoluta el uso de Antidepresi-
vos, por su efecto desestabilizador en el paciente
Bipolar. Otra condicién que debe excluirse es el
abandono e interrupciéon del tratamiento. Y en
forma relativa se considera como parte de la refrac-
tariedad la intolerancia a la medicacién'®.

Si bien la falta de respuesta al tratamiento pue-
de objetivarse en el caso de la mania, utilizando el
criterio de reduccién menor al 50% en la escala
YMRS, en el caso de fases depresivas, mixtas, ciclos
rapidos la acreditaciéon de la falta de respuesta es
fundamentalmente clinica.

La discapacidad funcional del paciente bipolar
también es considerada como criterio de refrac-
tariedad. Incluye la interferencia significativa,
persistente o en curso de agravacion en el funcio-
namiento familiar, social o laboral, a pesar de un
tratamiento combinado adecuado. La necesidad de
re hospitalizacion frecuente también es un indicar
de esta discapacidad funcional, y puede ser utiliza-
da como criterio de refractariedad. El aspecto més
dramatico tanto para el paciente como su entorno,
que guarda relacién con la discapacidad funcional
en los pacientes bipolares, deriva de la recurrencia
de la conducta auto lesiva a pesar del tratamiento
indicado.

Clozapina ha mostrado eficacia en la reduc-
cién de sintomas psicéticos, en los sintomas de la
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disfuncién neurocognitiva en la Esquizofrenia y
frente a trastornos del dnimo con y sin sintomas
psicoticos asociados?. Desde el punta de vista de
su seguridad, Clozapina tiene un riesgo entre 0,5 a
2% de desarrollar agranulocitosis, lo cual determi-
na el control hematolégico del paciente en forma
rigurosa para mantener su medicaciéon. Clozapina
también puede aumentar el riesgo de convulsiones,
especialmente a dosis altas. Otras posibles reac-
ciones adversas a este firmaco son Miocarditis,
aumento de peso y riesgo cardio-metabolico’.

Material y Método

En el servicio de Psiquiatria del Hospital Naval
Almte. “A. Nef” se registra en 1997, el primer caso
de uso de Clozapina en una paciente con Trastor-
no Bipolar refractario a tratamiento convencional
combinado. Se revisa la indicacion del uso de Clo-
zapina en este diagndstico hasta Octubre del ano
2009, encontrandose un total de 5 pacientes de sexo
femenino, de quienes se analiza antecedentes de-
mogréficos y clinicos mediante la revisién de fichas
clinicas. Las pacientes cumplen con criterios DSM
IV de trastorno Bipolar I y II, y fueron tratadas
previo al uso de Clozapina, con tratamiento com-
binado, que incluyo Litio, estabilizadores del énimo
y antipsicoticos atipicos. Por refractariedad a este
tratamiento convencional combinado se incluy6
Clozapina como anti psicético atipico add-on. Se
revisa el historial de la faramacoterapia en estas pa-
cientes, dosis de Clozapina, el nimero y duracién
de las hospitalizaciones antes y después de agregar
Clozapina, la presencia de eventos auto lesivos pre
y post Clozapina, antecedentes de Terapia Electro
convulsiva y presencia de efectos adversos al medi-
camento. Dos pacientes presentan indices de masa
corporal en 30 y 31,5 el antecedente de Sindrome
Metabdlico, con perimetros de cintura abdominal
de 102 y 108 cm, elevacién de triglicéridos sobre
150 mg/dl, y colesterol HDL menor a 50 mg/dl, en
un caso un ano y en el otro seis meses antes de la
instalacién de Clozapina.

Para evaluar la respuesta clinica de Clozapina
se establecen intervalos de igual extensién para los

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (4): 335-343
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Figura 1. Periodos de observacion.

periodos de comparacién antes y después de su
instalacion; el menor tiempo de observacion fue
de 8 meses, y el mayor de 5 anos y 2 meses. Una
paciente fallece en Septiembre del ano 2007 por
causas no relacionadas a su tratamiento ni al diag-
nostico psiquidtrico (Figura 1).

Los efectos clinicos de la adicién de Clozapina
en el tratamiento de estas pacientes, se valoran
mediante la evaluaciéon del patrén de recurrencia
de las hospitalizaciones y los eventos auto lesivos.
Siendo una muestra reducida se utiliza la prueba de
Wilkoxon Rank Sum Test para comparar los perio-
dos de observacién pre y post Clozapina.

Resultados

Todas las pacientes en su evolucién recibieron
tratamiento combinado que incluyo Litio, 2 esta-
bilizadores del 4nimo y antipsicéticos. Previo a la
decision del uso de Clozapina, la indicacién de an-
tipsicoticos incluy6 para todas las pacientes agentes
de 22 0 32 generacién, como Olanzapina, Quetia-
pina, Risperidona y/o Aripripazol. Al momento de
iniciar el tratamiento con Clozapina, 3 pacientes se
encuentran en edades entre 22 y 23 afios, habiendo
iniciado su trastorno afectivo entre los 15y 19 afos
con 1 a 3 afios de evolucién previo al diagnéstico
de Trastorno Bipolar. Las otras 2 pacientes inician
tratamiento con Clozapina a los 54 y 58 anos,

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (4): 335-343

habiendo iniciado su cuadro afectivo a los 21 y 30
afios y respectivamente con 11 y 27 anos de evo-
lucién previa al diagnéstico de Trastorno Bipolar.
Cuatro de las pacientes tenian el antecedente previo
a la utilizacion de Clozapina, de haber recibido
Terapia Electro convulsiva, tres de las pacientes
en dos oportunidades, en la paciente restante, una
sola serie. La dosis promedio de Clozapina en las
pacientes fue de 260 mg por dia, siendo la dosis
menor de 200 mg por dia y la mayor de 325 mg
por dia (Tabla 2).

Durante los periodos de observacion, no se
agregaron nuevos casos a las dos pacientes que
figuraban con Sindrome Metabdlico, previo a la
utilizacién de Clozapina. En una de estas pacientes
se observ mejoria en sus pardmetros de perfil li-
pidico y reduccién parcial del perimetro de cintura
abdominal. Ninguna paciente present6 alarma por
complicaciones hematoldgicas.

En el periodo de tratamiento con Clozapina,
en las 5 pacientes, se observa una disminucién de
las re hospitalizaciones de un total de 979 dias en
el periodo pre Clozapina a 118 dias en el periodo
post Clozapina (p = 0,008) (Figura 2).

Previo a la incorporacién de Clozapina, de las
5 pacientes 4 presentaron un total de 14 eventos
auto lesivo. Después de agregar Clozapina al trata-
miento, solo se registré un evento auto lesivo (p =
0,033) (Figura 3).
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Inicio enfermedad
Diagnéstico
Inicio clozapina

Uso previo antipsicéticos atipicos

TEC

Fase previa a clozapina

Periodos de comparacion pre y post clozapina

clozapina dosis/dia

Dias hospitalizacién pre cozapina
Dias hospitalizacion post clozapina
Episodios autolesivos pre clozapina

Episodios autolesivos post clozapina

'Paciente fallece en Septiembre 2007 por causas no relacionadas al diagndstico psiquidtrico ni su tratamiento.
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Tabla 2
Pac1 Pac2
30a 19a
57 a 19a
58a 23a
Olanzapina  Olanzapina
Quetiapina
Feb./06 Jul./04
Dic./08 Nov./04
Depresiva Mixta
8 meses 4 afnos
10 meses
200 mg 200 mg
132 284
17 0
0 1
0 0

Pac 3
15a
18 a
22a

Risperidona
Olanzapina

Sep./03
Ago./04

Depresiva

5 anos
1 mes

325 mg
354
101

7

1

1.200

1.000

800

600

[CJ A: Observacién Pre-clozapina

[l B: Observacion Post-clozapina

400

200
L= == |
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Total
| Valor P para B < A: 0,008 (Wilkoxon Rank Sum Test)
16
14
12
10
3 [CJ A: Observacién Pre-clozapina
. [l B: Observacion Post-clozapina
6
4
2
0 [ |
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Total

Valor P para B < A: 0,033 (Wilkoxon Rank Sum Test)
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Pac 4
14a
15a
23 a

Olanzapina
Aripiprazol
Quetiapina

No

Mixta

1 ano
8 meses

325 mg
112

0

3

0

Pac 5
2la
32a
54a

Olanzapina
Risperidona

Abr./02

Mixta

5 anos
2 meses

250 mg
97

0

3

0

Figura 2. Dias de hospitalizacién
pre y post clozapina.

Figura 3. Episodios autolesivos
pre y post clozapina.
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A Octubre del afio 2009, 4 pacientes se encuen-
tran con su tratamiento de Clozapina en curso, a
excepcion de la paciente que fallecié en Septiembre
del ano 2007.

Discusiéon

En esta revision de cinco casos de pacientes
bipolares refractarias al tratamiento convencional
combinado, la utilizacién de Clozapina mostré
desde el punto de vista clinico, efectividad como
tratamiento de mantencién, buena tolerancia y
adherencia de las pacientes a su tratamiento.

En los casos reportados la refractariedad inclu-
y6 la mala o insuficiente respuesta a otros antipsi-
céticos atipicos distintos de la Clozapina.

La dosis de Clozapina utilizada en estds 5 pa-
cientes con Trastorno Bipolar refractario varié
entre 200 mg y 325 mg diarios con un promedio de
260 mg por dia, lo cual coincide con los rangos de
uso de Clozapina en el Trastorno Bipolar refracta-
rio, reportado en otras series'’.

Esta dosis es inferior a la reportada en el trata-
miento de la Esquizofrenia, en la cual se utilizan
dosis que habitualmente fluctian entre 300 mg y
600 mg diarios'”'®. En Trastorno esquizoafectivo
refractario, se ha utilizado Clozapina, en un pro-
medio de 623 mg por dia, muy similar al observado
en Esquizofrenia'®.

Esta particularidad de un menor requerimiento
de dosis de Clozapina en Trastorno Bipolar que
en Esquizofrenia puede tener relacién con varios
factores. La Esquizofrenia refractaria puede carac-
terizarse por la persistencia de sintomas positivos,
alucinaciones y delirios, los cuales pueden ser mas
transitorios en las fases psicdticas del Trastorno Bi-
polar. Aunque la evidencia es limitada, la respuesta
clinica de Clozapina en Trastornos Afectivos, sugiere
que este antipsicdtico atipico contaria con propie-
dades estabilizadoras del animo'>'*". Clozapina
demuestra efectividad no s6lo como antipsicético,
como antimanfaco sino también en la prevencién de
la suicidabilidad. Clozapina ha sido reportada con
superior efectividad que Olanzapina en la reduccién
de indices de suicidalidad en pacientes con esqui-
zofrenia y trastorno esquizoafectivo. El efecto anti

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (4): 335-343
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suicidio de Clozapina considera una posible accién
sobre la suicidalidad como una dimensién sinto-
matica independiente de la depresion y la psicosis'.
Aun siendo la evidencia limitada, Clozapina se ha
asociado en uso combinado con Litio y estabilizado-
res del énimo (como valproato, lamotrigina), incluso
se reporta su uso en asociacién con otros anti psi-
coticos tipicos, atipicos y terapia electro convulsiva.
En el tratamiento combinado del Trastorno Bipolar
que incluya Clozapina, debe considerarse con pre-
caucion el uso de Benzodiacepinas cuyas dosis deben
ser ajustadas a fin de evitar una potenciacién de los
efectos sedantes. La combinacién con Carbamaze-
pina se considera de riesgo por el potencial aumento
de la posibilidad de desarrollar agranulocitosis®?'.

En esta serie de 5 pacientes Bipolares refrac-
tarias, Clozapina mostr6 una buena tolerancia y
adherencia de las pacientes a su tratamiento.

Una observacién de interés se refiere a la edad
de las pacientes, anos de evolucién y edad del
diagndstico. Las tres pacientes mds jovenes pre-
sentan diagnostico de trastorno bipolar en edades
mds tempranas con latencias entre el inicio del
trastorno y el diagndstico de uno a tres anos. Las
pacientes de mayor edad presentan mayor latencia
en el diagnéstico. Lo anterior es concordante con
lo reportado en la literatura respecto a que los
pacientes bipolares usualmente han recibido otros
diagndsticos antes que se confirme la naturaleza
afectiva bipolar de la enfermedad.

Las pacientes mads jovenes son diagnosticadas
mds tempranamente, presumiblemente en conso-
nancia con la mayor difusién clinica del trastorno
bipolar en las ultimas décadas y la ampliacién de
los criterios de inclusién en el espectro bipolar. El
diagndstico precoz y por consiguiente un adecuado
plan de tratamiento combinado, puede ante una
evolucién insatisfactoria, conducir tempranamente
a establecer una refractariedad al tratamiento con-
vencional combinado.

Conclusiones

En el paciente bipolar refractario, resistente al
tratamiento combinado convencional que incluye
antipsicoticos atipicos, con persistencia de sinto-
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matologia psicética, necesidades de re hospitaliza-
cién y conductas auto lesivas, con riesgo suicida,
debe considerarse la potencial eficacia de Clozapina
en el tratamiento de mantencién. Considerado
actualmente como una opcién de segunda linea en
el tratamiento del trastorno bipolar, lo observado
en esta serie de cinco pacientes es coincidente con

los reportes de la disminucién de la recurrencia
de conductas autolesivas con el uso de Clozapina
en pacientes esquizofrénicos y esquizoafectivos,
beneficio terapéutico que podria extenderse a los
pacientes bipolares que muestren refractariedad
al tratamiento convencional combinado con otros
antipsicéticos atipicos.

Resumen

Antecedentes: La combinacion de muiltiples agentes incluyendo el litio, los estabilizadores del
dnimo y los antipsicoticos, representa la estrategia mds comiin en el tratamiento del trastorno
bipolar. La falta de respuesta, la irrupcion de nuevos episodios durante un adecuado tratamiento
de mantencion, el deterioro funcional incluyendo la re-hospitalizacion, los intentos de suicido
y la intolerancia a la medicacién se consideran criterios clinicos de inclusion para establecer la
resistencia al tratamiento en el trastorno bipolar. En el trastorno bipolar, la Clozapina como
terapia tinica o en tratamiento combinado, se mantiene como un agente de segunda linea eficaz,
con pocos datos clinicos disponibles, incluyendo principalmente periodos cortos de observacion,
muestras pequefias y ensayos no controlados. Métodos: Analizamos datos clinicos en forma
retrospectiva de cinco pacientes mujeres bipolares refractarias que se sometieron a tratamiento
combinado que incluyé antipsicéticos atipicos. Debido a resistencia a este tratamiento de
primera linea, se indicé Clozapina como antipsicético asociado al tratamiento. Se establecieron
periodos de andlisis equivalentes para cada paciente, previo y durante el uso de Clozapina. Estos
periodos se extendieron de 8 meses a 5 afios y 2 meses. Resultados: La dosis diaria promedio de
Clozapina fue de 260 mg. No se observaron efectos adversos. Los dias de hospitalizacién totales
disminuyeron de 979 dias a 118 dias y los intentos de suicidio disminuyeron de 14 episodios en
el periodo previo a Clozapina a 1 episodio durante el periodo de tratamiento con Clozapina.
En tres pacientes no se informé de re-hospitalizaciones ni de intentos de auto agresiones con el
tratamiento agregado de Clozapina. Conclusién: La eficacia de Clozapina en pacientes bipolares
con resistencia al tratamiento debiera considerarse como una opcion de segunda linea en terapia
combinada con respuesta insuficiente. Los beneficios terapéuticos de Clozapina pueden incluir la
potencial disminucion de la conducta auto-agresiva en pacientes bipolares como en esquizofrenia
y en el trastorno esquizoafectivo.

Palabras clave: Bipolar, refractariedad, Clozapina.
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