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Experiencia clinica con el antipsicético clozapina
en ninos y adolescentes menores de 18 afios en Chile
Clinical experience in Chile with clozapine in child and

adolescents under 18 years
Virginia Boehme K.' y Eduardo Duran L.2

Objective: Increase in severe psychopathology in adolescents who are resistant to common
treatment creates a need to search new alternatives in pharmacological treatment.
Background: To describe a sample 47 child and adolescent patients treated with clozapine
between 1985 and 2010, indicating: age, gender, diagnoses, hospitalization, electroconvulsive
therapy, dosing, adverse effects specially hematological ones. Methods: 47 patients between the
ages of 10 and 18 were treated with clozapine. Review of clinical charts, protocol investigation
and Excel statistic analysis. Results: The sample consisted in: male: 40%, female: 60%, the
youngest was 10 and the oldest 17 years and 11 month old; the most frequent age was 15 years.
The mean number of hospitalization was 1.5. Diagnosis Axis I, DSM 1V: Affective disorders
64%, Schizophreniform disorder 23%. Electroconvulsive Therapy: 57%. Treatment indications:
irreducible psychosis 23%, suicidability: 33%. Average dosing 200 mg. Adverse effects: sedation:
76%, hypersalivation: 68%, increase in weight: 66%.Neutropenia: not severe (more than 2000/
mm?): 17%; severe I: 15%, severe II: 2%, severe I1I: 2%. Conclusions: Clozapine appears as an
effective drug, with moderate but frequent adverse effects. Hematologic adverse effects where
transient; only one in 47 patients presented a severe neutropenia and require cancellation of
treatment, which was reinstalled after three month without mayor side effects. There is a need

for control studies with larger population and a longer period of time.

Key words: Clozapina, severe psychopathology in adolescents, resistant to common treatment,

hematologic adverse effects.
Rev Chil Neuro-Psiquiat 2012; 50 (2): 85-99

Introducciéon llevado a los clinicos a buscar nuevas alternativas
que apunten a estabilizar los aspectos neurobio-

a experiencia clinica nos indica cada vez con légicos presentes alterados. Para ello disponemos
mayor énfasis la existencia de un incremento del arsenal farmacolégico, el cual es siempre mas

de cuadros clinicos severos en ninos y adolescen- reducido en las poblaciones de menor edad, debi-
tes resistentes a tratamientos habituales. Esto ha do a pardametros fisioldgicos en proceso de madu-
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EXPERIENCIA CLINICA CON EL ANTIPSICOTICO CLOZAPINA EN NINOS Y ADOLESCENTES MENORES DE 18 ANOS EN CHILE

racién y a la cautela necesaria para intervenir en
estas edades.

Frente a la compleja situaciéon en que nos vemos
enfrentados como profesionales, surge la alternati-
va de administrar un antipsicético de alta potencia;
bien avalado en la literatura para pacientes con psi-
copatologia mas severa y mas resistente a otros tra-
tamientos farmacoldgicos y sus combinaciones'?,
pero con riesgos claros*'¢: es la clozapina (CLZ).

Contrastando con esta experiencia, hemos
advertido que muchos clinicos en el campo de
la psiquiatria infanto-juvenil presentamos una
resistencia frente a la administracién de este me-
dicamento. Recordemos que este medicamento
puede significar un tratamiento radical de una en-
fermedad mental grave que irrumpe en este grupo
etdreo. Suponemos que esta timidez se basa mds en
las posibles complicaciones de su administracién
que en el desconocimiento de sus beneficios.

Este trabajo que se presenta, es la experiencia
clinica de un equipo de seis psiquiatras infanto-
juveniles*, uno de adultos** y una psicédloga
clinica*** en la ciudad de Santiago de Chile, que
comenzaron a trabajar con estos pacientes hace
veinticinco anos, la mayoria de los datos presenta-
dos corresponden a los dltimos diez afios. Se trata
de 47 pacientes psiquidtricos nifios y adolescentes
menores de 18 afios tratados con CLZ en el dambi-
to privado. Se efectudé un andlisis de sus aspectos
clinicos y del tratamiento; su efectividad versus
efectos adversos.

Objetivos

- Describir una muestra de ninos y adolescentes
tratados con CLZ entre los afios 1985 y el 2010:
indicando variables demogréficas y clinicas:
edad, género, diagndstico, nimero de hospita-
lizaciones, y necesidad de terapia electroconvul-
siva (TEC) asociada.

En relacién a la CLZ se indica la efectividad, do-
sis promedio, efectos adversos con énfasis en el

mas temido: el hematolégico y las asociaciones
farmacoldgicas empleadas.

- Discutir los datos obtenidos en los resultados de
la muestra clinica mencionada.

- Realizar una reflexién personal en torno a la
administraciéon de CLZ en nuestro medio como
aporte en el tratamiento de casos complejos,
tanto en el campo de la psiquiatria infanto-
juvenil, como del adulto que trabajan con ado-
lescentes.

- Conclusiones.

- Bibliografia.

Material y Método

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo
de 47 pacientes cuyo tratamiento con CLZ se inicia
entre los 10 y 17 afios con 11 meses y 29 dias.

Se procede a la revision de fichas clinicas, se rea-
liza un protocolo de investigacion y se utiliza una
escala de evaluacion clinica internacional: la Escala
de Impresién Global o Clinical Global Impression
(CGI) al inicio y al afio de tratamiento.

Posteriormente se realiza un andlisis de las
variables demogréficas y clinicas mencionadas a
través de un método estadistico con plantilla Excel.

La clasificacién clinica que utilizamos fue el
DSM 1V, pero agrupamos los cuadros clinicos en
grandes categorias dada la complejidad del diag-
nostico a estas edades y con el fin de simplificar el
andlisis clinico y que especificaremos a continua-
cion:

Diagnéstico Principal o del eje I:

Trastornos de predominio afectivo; donde inclui-
mos:

- Las psicosis afectivas.

- Los trastornos esquizo-afectivos.

- Las depresiones mayores.

- Las depresiones psicéticas.

- Los trastornos bipolares tipo I.

*  Drs. Alvarez C., Arab E., Boehme V., Gonzilez P., Ruiz C., Sobrazo J.
** Dr. Duran E. Profesor Asociado de Psiquiatria, Departamento de Psiquiatria Sur, Universidad de Chile.

*** Psicologa clinica: Palma J.
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Trastornos de predominio esquizomorfo:
- Trastornos esquizomorfos.
- Esquizofrenias.

Trastornos de predomino impulsivo-agresivo:
- Trastornos de conducta: de tipo disocial.

Trastornos del espectro autista:

- Trastornos del Desarrollo especificados: de tipo
Kanner.

- Trastornos del Desarrollo no especificados.

- Trastornos del desarrollo, tipo Asperger.

Resultados

Variables demogrdficas

1. La distribucién por género fue: 60% varones y
40% mujeres.

2. La edad menor de inicio del tratamiento fue de
10 afios, la m4s frecuente de indicacidon fue de 15
anos. Los resultados se muestran en la Figura 1.

3. El nivel socioeconémico fue homogéneo co-
rrespondiendo a la clase media y media alta
proveniente de la atencién en consulta privada
de los clinicos.

No se cont6 con el aporte econémico ni auspi-
cio de ningtn laboratorio, no existen conflictos de
intereses.

Variables clinicas
1. La distribucién por el diagnéstico principal fue
(Figura 2):

VIRGINIA BOEHME K. et al.

Trastorno: %
- Trastorno a predominio afectivo: 64
- Trastorno a predominio esquizomorfo: 23
- Trastorno a predominio descontrol de
impulsos y agresion: 9
- Trastorno del espectro autista: 4

2. La severidad del cuadro clinico medida con la
CGl inicial fue (Figura 3):

Gravedad %
- Extremadamente enfermos,

hospitalizados y/o crénicos: 81
- Gravemente enfermos: 11
- Marcadamente enfermos: 6
- Moderadamente enfermos: 2

3. Pacientes con hospitalizaciones previas a la in-
dicacién: 80%.

4. De aquellos pacientes que requirieron ser hos-
pitalizados; el promedio de hospitalizaciones
previas fue de 1,5 veces, existiendo una paciente
que requiri6 de 6 hospitalizaciones.

5. Necesidad de TEC previo o concomitante:
57%.

En cuanto al Farmaco

1. En todos los casos hubo resistencia al menos
a tres esquemas farmacoldgicos previos y las
causas de indicacién fueron:
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Figura 1. Edad de Indicacién.
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B Tr. Afectivo

Tr. con predominio deimpulsividad y agresion
M Tr. del espectro autista

Tr. Esquizomorfo

23%

1%

9% 64%

Figura 2. Diagnéstico principal.

Causa de indicacion %
- Psicosis irreductible: 36
- Suicidalidad alta: 33
- Conducta heteroagresiva: 25
- Efectos colaterales intolerables con otros
farmacos: 23
- Agitacion irreductible: 6
- Impulsividad: 6
- Autoagresion: 4

Las causas suman mds del 100%, ya que muchos
casos presentaron asociacion de ellos.

2. Los efectos colaterales més frecuentes fueron

(Figura 4):
Efecto colateral %
- Sedacién excesiva: 76,6
- Salivacidn excesiva: 68,1
- Alza de peso: 66,0
- Enuresis: 21,3
- Sintomas extrapiramidales (SEP): 21,3
- Otros: amenorrea, sintomas

anticolinérgicos, gastrointestinales 12,8
- Sindrome metabdlico: diabetes,

hipercolesterolemia 10,6
- Convulsiones: 6,4

88 www.sonepsyn.cl

B Extremadamente enfermo
Gravemente enfermo

B Marcadamente enfermo
Moderadamente enfermo

6% 2%

81%

Figura 3. Evaluacién gravedad inicial.

La mayoria presenté mas de un efecto colateral:
sedacioén, salivacion y alza de peso.

3. El efecto hematoldgico fue (Figura 5):

Alarma n %
- Alarmal: 7 15
- AlarmaI: 1 2
- Alarma III: 1 2

Un elevado porcentaje de pacientes (17%) pre-
sentd un periodo en que bajé el recuento total de
leucocitos en menor cuantia; dentro de pardmetros
normales. La experiencia clinica demuestra que
este porcentaje es mds elevado, pero no se consigné
debidamente por encontrarse dentro de la normali-
dad. Esta referencia evita alarmar innecesariamente
a los tratantes y familiares.

Nosotros encontramos 5 pacientes que presen-
taron en sélo una ocasién alarma I, un paciente
la presenté en dos ocasiones y otro en cuatro. En
todos ellos se mantuvo el tratamiento con CLZ.

4. La dosis promedio de mantencién fue de
200 mg al dia.
Fluctuando en un rango entre 12,5y 650 mg al
dia.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2012; 50 (2): 85-99
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5. La dosis méxima usada fue de 650 mg al dia en
un paciente que evoluciond hacia un cuadro

esquizomorfo.

6. La interacciéon farmacoldgica:

Ninguin paciente se mantuvo en monoterapia en
todo momento, siendo lo mds usual la asociacién
con 2 farmacos. La asociacién mds frecuente fue
con: estabilizadores del &nimo, otros antipsicéticos,
antidepresivos, psicoestimulantes, hormona tiroi-

dea, ansioliticos y anticonvulsivantes (Figura 6).

Fdrmaco en asociacion

- Estabilizadores del 4nimo:
- Otros antipsicéticos:

- Antidepresivos:

- Psicoestimulantes:

- Hormona tiroidea:

- Ansioliticos:

- Anticonvulsivante:

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2012; 50 (2): 85-99
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Figura 4. Efectos adversos.

Figura 5. Efectos hematol6-
gicos.

Consideramos como estabilizador al carbonato
de litio y a los anticonvulsivantes conocidos por su
propiedad estabilizadora; solamente cuando cum-
plen la funcién de estabilizar el dnimo.

Por anticonvulsivante nos referimos a aquellos
farmacos que son utilizados para tratar o evitar las
convulsiones, pero no con la funcién primaria de
estabilizar el dnimo.

7. La efectividad medida con la escala CGI:
Efectividad al afio

Mucho mejor:

Moderadamente mejor:
Levemente mejor:

Sin cambios:
Levemente peor:

Moderadamente peor:

Mucho peor:

%
55

SN
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El 81% de los pacientes mejoran mucho o mo-
deradamente en el lapso de un afio de tratamiento
con CLZ en asociacién con otros firmacos y/o
TEC.

Sélo un 8% de los pacientes mejoraron discre-
tamente, no cambiaron o empeoraron levemente
en un ano de observacion.

El paciente que empeord se suspendi6 el trata-
miento antes de cumplir el afio.

8. El tiempo promedio transcurrido entre el diag-
noéstico del ultimo tratante y la indicacion de
CLZ fue de un ano.

Discusiéon

En nuestra muestra existe una mayor prevalen-
cia en varones, aspecto que coincide con la biblio-
grafia respecto a las cifras de cuadros psiquidtricos
mayores, sin embargo, esta diferencia suele ser
mayor (2/3 para varones y 1/3 para damas).

Llama la atencién que el 40% de los pacientes
corresponde a mujeres. Esto lo relacionamos con
que el diagnéstico mas frecuente correspondi6 a
los de la vertiente afectiva. Dentro de este acépite,
la nosologia mas frecuente fue el trastorno del dni-
mo bipolar tipo I (48%) y luego sigue la depresion
mayor (10%). Esta informacién contrasta con la
bibliografia existente en relaciéon a la indicacién
de CLZ en poblaciones muy jévenes, donde se
privilegia su indicacién en casos especificos de
esquizofrenia resistente! 13152223,

En segundo lugar en cuanto al diagnéstico des-
tacan los trastornos de predominio esquizomorfo,
patologia sobre la cual existe la mayor experiencia
a nivel mundial publicada!->'3!>17192L22 En nuestra
muestra fue un diagndstico menos usual, siendo
mucho mds frecuente la psicosis afectiva como
primer episodio. En estos tltimos afios ha aumen-
tado el espectro de diagndsticos e indicaciones
al tratamiento precoz con CLZ en los primeros
episodios de psicosis con pobre respuesta a otros
psicofdrmacos; avalado en las publicaciones in-
ternacionales!®?2427,283337402 " En tercer lugar se
encuentran los trastornos conductuales severos con

90 www.sonepsyn.cl

sintomatologia en la linea antisocial, acompanados
de angustia desestructurante. Esta indicacion esca-
samente avalada en la literatura en adolescentes, en
nuestra muestra termind por ser mas efectiva que
otros firmacos en el manejo de la impulsividad-
agresividad extrema?*26442,

Este grupo de pacientes es ampliamente cono-
cido por la dificultad en el tratamiento. En nuestra
experiencia, al ir ampliando las indicaciones de
CLZ, se ha hecho mads posible el trabajo psicotera-
péutico posterior.

Por ultimo, la indicacién de este tratamiento
se dio en dos pacientes cuyo diagndstico principal
era de trastorno del espectro autista. La agitacion
psicomotora y la agresividad era el sintoma pre-
dominante, el cual no pudo ser compensado sino
con CLZ*%.

En cuanto a la edad, llama la atencién que si
bien el ultimo diagndstico se realizé alrededor de
los 13 afos, todos los pacientes presentaban psico-
patologia desde temprana edad, que se manifestaba
a través de conductas disruptivas y desorganizadas,
angustia excesiva, trastorno de los ritmos biol6gi-
cos, etc. presentando ademds trastornos del desa-
rrollo asociados de diversa indole.

Este ultimo aspecto influye significativamente
en el desarrollo posterior de la patologia psiquia-
trica mayor y en su forma de presentacion. Es asi,
como este sustrato bioldgico de vulnerabilidad sir-
ve como cimiento sobre el cual se va entretejiendo
la enfermedad mental en interaccién con los fac-
tores ambientales. Es bien conocido que las esqui-
zofrenias que se manifiestan en las etapas precoces
de la vida tienen una constelacién sintomatoldgica
diferente a las de comienzo en la adultez: tienen
mayor comorbilidad con trastornos del desarrollo
(hiperactividad, déficit atencional, trastornos del
aprendizaje, etc.) y con otros trastornos como
oposicionistas desafiantes, depresiéon mayor'”?4!,

En relacién a los factores ambientales, cobran
mucho valor los factores familiares; dentro de los
cuales es importante consignar la usual asociacién
de psicopatologia en los padres y la interaccién que
se genera producto de la intersecciéon de todas estas
variables desafortunadas.

Todos los pacientes habian consultado a varios

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2012; 50 (2): 85-99



equipos tratantes a lo largo de su desarrollo, con
diversos diagndsticos. El ultimo médico tratante; el
que indic6 la CLZ se demoré en promedio un ano
en prescribirlo, habiéndose manejado en el inter-
tanto con otros esquemas farmacolégicos y otras
instancias terapéuticas infructuosas. La indicacién
de CLZ entonces viene a ser el eslabén final de una
cadena de intervenciones largamente estirada, en
cuyo periodo el paciente y la familia; usualmente
también el equipo tratante se encuentran fatigados
y desesperanzados.

Se trata de una muestra clinica con psicopato-
logia particularmente grave, ya que el 80% de los
pacientes requirieron de al menos un periodo de
hospitalizacién y el 57% de la muestra ademas re-
quiri6 de una serie de TEC previa a la prescripcién
con CLZ o fue concomitante con ella.

En cuanto a las causas de indicacién, la mayoria
presentaba mds de una causa; habitualmente dos o
tres, siendo la mas frecuente la psicosis irreductible
y resistente. Le seguia en frecuencia y a menudo
acompanaban al diagnéstico anterior, las conductas
de auto y heteroagresion, incluyendo la suicidali-
dad. Esta informacion concuerda con los trabajos
que describen la resistencia en el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia (EQZ), llegando a ser
ésta hasta un tercio cuando su inicio es en la etapa
de la adultez. Este porcentaje es sustancialmente
mayor cuando comienza en etapas mas tempranas
de la vida®.

En relacién a los efectos colaterales; llama
la atencién la elevada frecuencia con que estos
aparecen, pero la mayoria son de poca gravedad.
Aproximadamente dos tercios presenta sedacién,
salivacidn excesiva y aumento de peso, sintomas de
gran impacto social, sin embargo, las dos primeras
tendian a ser transitorias, mientras que el sobrepe-
so fue de gran complejidad para el manejo clinico.
Un 11% de los pacientes presentd ademas compli-
caciones metabolicas (hiperglicemia e hipercoles-
terolemia), las cuales debieron ser manejadas con
un equipo experto en trastornos de alimentacion.

Otro efecto colateral de dificil aceptacién para
el paciente y familia fue la enuresis, la cual se pre-
sent6 en un quinto de los pacientes, sin embargo,
éste fue transitorio y respondié a medidas con-

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2012; 50 (2): 85-99
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ductuales; ocasionalmente utilizamos acetato de
desmopresina en puff nasal.

Dentro de los efectos acompanantes estdn los
anticolinérgicos, los cuales estdn considerados en el
item “otros” y el mas frecuente fue la constipacion.

La elevada cifra de SEP presentada por los pa-
cientes corresponde a temblor fino y lo atribuimos
a la elevada asociacién farmacoldgica con los esta-
bilizadores; especialmente con litio, y también con
otros antipsicéticos.

Los temidos efectos adversos como los hemato-
l6gicos fueron escasos. La agranulositosis (menor
de 500 neutréfilos/mm?) se presentd sélo en un
caso y cursando la semana 24 cuando correspondia
un monitoreo mensual, sin otras alarmas previas y
coincidié con un alza de dosis. Requiri6 un trata-
miento hospitalario durante un dia con excelente
respuesta a estimulantes medulares. Esto significé
la suspensién de CLZ. Al mes la paciente present6
una descompensacion psicdtica aguda que necesitd
de nuevo tratamiento hospitalario. Se efectué TEC
y reinstalé posteriormente la CLZ en dosis menores
con monitoreos rigurosos permanecieron estables
durante dos afos.

Al respecto encontramos informacion en la lite-
ratura'® que evidencia la probabilidad de presentar
neutropenia en poblacion infanto-juvenil del 13%
en 8 meses de observacion y de agranulositosis
en un 1% de los casos. Es el trabajo de Gerbino-
Rosen y cols quienes publicaron una muestra de
172 adolescentes hospitalizados tratados con CLZ
el afio 2005. Ellos observaron una posibilidad acu-
mulativa de presentar al afio efectos hematol6gicos
adversos (neutropenia y agranulositosis) de 16,1%.
En la mitad de estos pacientes de reinstalé exito-
samente la CLZ y sélo un 8% no pudo continuar.
Estos autores concluyen que si bien existe un riego
de presentar complicaciones hematoldgicas, esta
fue menor, tratable y similar a la presentada en los
pacientes adultos.

De acuerdo a algunos trabajos clinicos, nosotros
enfrentamos algunas leucopenias agregando al
esquema farmacolégico litio fundamentado en el
efecto estimulante sobre los leucocitos periféricos y
documentado en varias publicaciones!*162034,

La publicacién de Schulte (2006), plantea que
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la probabilidad de desarrollar una leucopenia
disminuye exponencialmente con el tiempo de
administracion. Es asi como durante el segundo se-
mestre, esta probabilidad baja a 0,7/1.000 pacientes
al ano y después del primer afio a 0,4/1.000. Agrega
ademds que la mortalidad debido a agranulocito-
sis inducida por CLZ es del orden de 4,2 a 16%
dependiendo si el paciente es tratado con estimu-
lantes de las colonias de granulositos medulares.
Para concluir, este autor senala que después de seis
meses de administracién de CLZ, si se suspendiera
el monitoreo sanguineo, la probabilidad de presen-
tar problemas hematolégicos seria similar a otros
firmacos como la mianserina, la fenilbutazona, la
carbamazepina: es mas, se iguala a la mortalidad
por accidentes laborales o del transito. De modo
que él propone que si el paciente se niega a hacerse
los controles hematoldgicos y estd informado de
los riegos se justificaria suspender estos controles
cuando el beneficio lo amerita'.

Creemos que el monitoreo hematolégico es
muy necesario, ya que arrojé un porcentaje no des-
preciable de alarmas: 15% de los pacientes present6
alarma I (recuento de neutréfilos menor a 2.000/
mm?), algunos de ellos en varias oportunidades y
no requiri6 suspensién de CLZ. Un solo paciente
tuvo alarma II (recuento de neutréfilos menor a
1.500/mm’) y luego no se repitié. Las alarmas no
necesariamente ocurrieron dentro de las primeras
18 semanas, como se sefiala en las publicaciones.
Tampoco nos parecié predecible, méds bien su
forma de presentacién la evaluamos como “im-
previsible”.

El otro efecto adverso temido es la crisis con-
vulsiva. La bibliografia estima la posibilidad de
presentar convulsién en relacion al uso de CLZ en
un 3% y ésta seria dosis dependiente®. En nuestra
muestra tres pacientes la presentaron y fueron
evaluados por un neuré6logo para posteriormente
recibir un tratamiento concomitante con un anti-
convulsivante. Preferimos de inicio el valproato de
sodio por la posibilidad de instalarlo rdpidamente,
pero luego evaluamos la posibilidad de transferirlo
a lamotrigina, dado que la experiencia interna-
cional avala mds esta dltima combinacién por
mayor seguridad. Esto ultimo, se fundamenta en la
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interferencia del valproato sobre el metabolismo
de CLZ*.

Creemos que esta cifra de pacientes con con-
vulsiones pudo ser mds elevada, ya que en muchos
pacientes se asoci6 desde el inicio un estabilizador
de la vida animica, de preferencia un anticonvul-
sivante. Esto lo consideramos cuando el paciente
presentaba un cuadro clinico de predominio
afectivo con comorbilidad con un trastorno del
desarrollo que determina vulnerabilidad y mayor
riesgo para convulsionar.

Descartamos el uso de carbamazepina por con-
siderar el efecto toxico potenciador sobre la serie
hematolégica blanca y su accién inductora del
citocromo P450%.

Las convulsiones fueron de tipo ténico-cldnicas,
de preferencia durante la noche, coincidiendo con
la toma nocturna de CLZ (correspondiendo habi-
tualmente con la dosis mayor).

Los pacientes de nuestra muestra no presen-
taron complicaciones cardiovasculares severas, si
bien es de regla que exista una discreta taquicardia
al inicio del tratamiento™** e hipotension ortosta-
tica. Con una taquicardia sostenida sobre 120 por
minuto, consideramos la necesidad de estudiarlos
con un electrocardiograma (ECG) y asociar un be-
tabloqueador, cuando clinicamente es necesario®.

La asociacién farmacoldgica fue la regla y la
mds utilizada fue con estabilizadores del danimo
en 2/3 de los casos, aspecto que es coherente con
el perfil diagndstico descrito. A esta asociacion
atribuimos también el elevado porcentaje pacientes
con suplemento con hormonas tiroideas, relaciona-
do con el conocido efecto adverso del litio sobre la
gldndula tiroidea.

Un 60% de los pacientes ademds recibié otro
antipsicético para potenciar la efectividad de la
CLZ y sin aumentar los efectos adversos temidos.
Es asi como se utilizaron antipsicéticos de diferente
espectro de accidn sobre los receptores, prefiriendo
los tipicos (haloperidol, clorpromazina) u otro
atipico como aripiprazol***%*,

Otra asociacion interesante en el andlisis nos
pareci6 la indicacién de psicoestimulantes, de pre-
ferencia el metilfenidato (MFD) en sus diferentes
presentaciones. Esta asociacién fue introducida
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con posterioridad al logro de una estabilizacion
minima que permitiera una rehabilitacién neuro-
cognitiva o a una escolaridad inicial. Nos parece
que coincide con la presencia de factores del neu-
rodesarrollo previos que participaron probable-
mente en la precipitacién, asi como en la forma
de manifestacion de la enfermedad. Los hallazgos
encontrados en varias publicaciones® sugieren que
los nifios con sindrome de déficit atencional e hipe-
ractividad (SDA-H) y trastornos del énimo severo
pueden responder eficazmente al MFD durante el
primer mes de tratamiento y estos pacientes no
mostraron efectos adversos al fairmaco™.

En muchos casos esta asociacion resulté afortu-
nada, en otros no se observd una respuesta positiva
en el drea cognitiva propiamente tal, pero contri-
buy6 a una mayor control del apetito y se mantuvo
como una forma de regular la ingesta alimentaria
masiva. También hubo pacientes que desmejoraron
debido a un recrudecimiento de la angustia y de
conductas agresivas, debiendo suspender el MFD.

La dosis de mantencién promedio de CLZ fue
de 200 mg, sin embargo, con la expansién de la
indicacion a otras patologias®2**>-7*> hemos obte-
nido resultados con dosis menores. Es asi como el
afio 2008 el promedio en 37 pacientes tratados fue
de 325 mg, lo cual lo atribuimos a que la indicacién
se restringia a una gama de pacientes de mayor
gravedad.

Por ultimo, en cuanto a la efectividad, el 81%
de mejoria considerable o moderada del cuadro
clinico parece espectacularmente positiva; mas atin
considerando que todos los casos fueron resisten-
tes a esquemas terapéuticos previos. En medicina
y mds aun en psiquiatria, es dificil encontrar una
efectividad que alcance tales cifras en tan corto
plazo. Sin embargo, resulta simplista referirla s6lo
a la administracién de CLZ, ya que todos los casos
mantuvieron una asociaciéon farmacoldgica y la
mitad ademads recibié TEC en alguna etapa del
tratamiento. Cabe mencionar que se agregaron
otras acciones terapéuticas como rehabilitacion
neurocognitiva, psicoeducacién y psicoterapia de
distintas orientaciones.

No obstante estos factores, consideramos que
el rol de la CLZ en el esquema terapéutico final fue
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de significativa importancia. De hecho una vez lo-
grada una estabilidad por un tiempo considerable,
fuimos disminuyendo el espectro de firmacos y en
la actualidad existen pacientes que se mantienen
en monoterapia. Uno de ellos incluso con 12,5
mg de CLZ diarios, después lograr un periodo de
tres afios de estabilidad; lo que le ha permitido
estudiar con éxito una carrera universitaria de alta
exigencia.

Revision bibliografica de CLZ

CLZ es el primer antipsicitico atipico o de
segunda generaciéon y data de la década de los
80. Su eficacia en el tratamiento de pacientes con
EQZ adultos*®* e infanto-juveniles resisten-
te®!H17:19:21:23,26.283132 ha sido reiteradamente demos-
trada como una mejoria tanto en la sintomatologia
psicética positiva, como en la negativa. Se ha evi-
denciado que aproximadamente entre 30 a 60% de
los pacientes que no responden a antipsicéticos de
primera generacion, si responden a CLZ¥. Estudios
preliminares en nifios demuestran una efectividad
similar a la de los adultos, asi como también su
accion sobre la agresividad®. El estudio TEOSS'
demuestra que una proporcién significativa de
jovenes con EQZ responde pobremente a los antip-
sicoticos de uso habitual o de primera generacion.
Hasta la fecha, los estudios clinicos demuestran
una superioridad significativa de CLZ sobre otros
antipsicoticos en personas afectadas de esquizo-
frenia de comienzo precoz; tales como haloperidol
y olanzapina, tanto a dosis habitual como alta®. A
pesar de estas evidencias, CLZ no estd aprobada
por la FDA para trastornos psiquiétricos en el cam-
po de la paidopsiquiatria®.

Ademas cabe agregar que CLZ tiene ventaja so-
bre otros antipsicéticos de provocar pocos efectos
adversos sobre el sistema extrapiramidal, con me-
nores posibilidades de desarrollar SEP y diskinesia
tardia. A pesar de que un estudio NIMH"* encontré
mayor tasa de akatisia en 28 nifos tratados con
CLZ y lo explican por una mayor sensibilidad de
las vias dopaminérgicas comparada con los adultos.

Adicionalmente CLZ, tiene menos impacto
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sobre la elevacion de la prolactina que otros antip-
sicdticos. Todos estos efectos son de gran valor para
pacientes que comienzan su tratamiento en edades
precoces, como son los nifios y adolescentes. Estos
beneficios se relacionan con una particular escasa
afinidad por los receptores D2. En contraste con es-
tas ventajas, se agregan otros efectos adversos como
son la toxicidad potencial a nivel hematoldgico,
sistema cardiovascular y sistema nervioso central.
Sobre este ultimo, habria propensién a provocar
convulsiones hipotéticamente por disminucién
del umbral convulsivante y a provocar cambios en
el EEG con tendencia a la actividad epileptiforme.

Desde el punto de vista farmacoldgico, la
CLZ se parece mds a la olanzapina que a otros
antipsicéticos atipicos en cuanto a: una afinidad
significativa por los receptores serotoninérgicos y
dopaminérgicos D4, con menor bloqueo sobre los
receptores D2; sin embargo, la respuesta clinica in
vivo sugiere que hay diferencias en efectividad entre
ambos componentes. No obstante la disminucién
de la accién D2, sobre la que se basé la teoria do-
paminérgica de los antipsicéticos, la ocupancia
receptorial de estos receptores D2 seria transitoria;
suficiente para producir un efecto antipsicético.
Se hipotetiza que su efecto serfa el promover la
plasticidad neuronal o la remodelacién sindptica
a través de normalizacion del glutamato en varias
areas: hippocampus, estriado, corteza prefrontal'>!,

Segin Agid y cols®, debiera administrarse
precozmente CLZ en los primeros episodios psi-
cdticos si no hay respuesta al primer antipsicético
usado y sugiere hacerlo antes de la semana 25 de
tratamiento.

En cuanto a los efectos sobre los glébulos blan-
cos; un estudio retrospectivo® con una muestra de
172 ninos hospitalizados severamente perturbados
tratados con CLZ se encontré un 16% de efectos
hematolégicos negativos acumulativos durante un
periodo de un ano. Sin embargo, la probabilidad
de desarrollar agranulositosis en esta muestra fue
de un 0,99%:; lo cual es similar a lo encontrado en
adultos.

El efecto colateral a largo plazo mds frecuente
y complejo de tratar es el aumento de peso’?, con
sus temidas consecuencias metabdlicas como son
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la diabetes mellitus y la dislipidemia. Kaplan-Meier
en un estudio prospectivo de 10 afios de evolucién
con adultos tratados con CLZ encontraron una
incidencia aproximada de un 43% de diabetes me-
llitus tipo 2. En nifios esto no ha sido replicado y el
trabajo multicéntrico realizado por Fleishhacker y
cols’, en el que comparan la administracién de tres
antipsicéticos atipicos: CLZ, risperidona y olanza-
pina durante 6 semanas y miden las variaciones de
peso y masa corporal demuestra que hay un claro
efecto desfavorable para olanzapina y risperidona
en este grupo etdreo. Si bien con todos los antip-
sicoticos estudiados hay un aumento de peso y de
masa corporal, CLZ presenta una curva de incre-
mento similar al adulto, a diferencia de los dos an-
teriores cuyos incrementos sobrepasan con creces
a las de los adultos; especialmente con olanzapina.

El mecanismo subyacente al incremento del
peso corporal y la resistencia a la insulina se des-
conocen en ninos y adolescentes tratados con
antipsicéticos atipicos, pero se supone que son
més vulnerables que los adultos. Estudios en
animales permiten hipotetizar un aumento del
apetito por estimulacién taldimica de una enzima
AMP protein-kinasa relacionado con el bloqueo
del receptor H1.

Otro efecto adverso conocido es la cardiotoxici-
dad, el cual puede ser serio y consiste en miocardi-
tis aguda, miocardiopatia, endocarditis y pericardi-
tis aguda'!, alteraciones ECG (prolongacién Q-T),
hipotensién y taquicardia. Varios autores sugieren
un estudio inicial profundo cardiovascular con
ECG y ecografia, seguida por controles seriados'>'%.

Aparte de estos efectos existen otros como
el termoregulatorio?, con descripcién de mayor
cantidad de cuadros febriles y gastrointestinales'!
como constipacién y disminucién de la motilidad
intestinal.

A pesar de todos estos efectos indeseados, la
mayoria de las molestias colaterales son benignas,
transitorias y tolerables: las que son atribuibles a
las propiedades serotoninérgicas, noradrenérgicas
y anticolinérgicas. Es notable la adherencia al tra-
tamiento descrito por los autores, lo cual se corre-
laciona con un balance claramente positivo; de no
existir riesgos vitales'>'>!77,
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Reflexion personal

Después de anos de acompaiiar a estos pacien-
tes con psicopatologia extremadamente grave y sus
familias, especialmente cuando se trata de un epi-
sodio psicdtico en un paciente muy joven: pensa-
mos que es prioritario realizar los siguientes pasos:
1. Otorgarles un diagnéstico acertado, realizado

por el equipo profesional, que considere todos

los ejes clinicos a evaluar; explicindole con
veracidad y simplicidad a la familia para reclu-
tarlos en el tratamiento en equipo.

2. Ofrecerles las posibilidades de evolucién y pro-
ndstico con y sin tratamiento.

Personalmente pensamos que siempre hay algo

que ofrecer, ya sea el conocimiento y aceptacion

de la enfermedad o la posibilidad de adaptacién

y apoyo de la mejor forma posible.

3. Si el paciente y/o su familia aceptan, acompa-
narlos comprometidamente en el duro camino
para alcanzar alivio y rehabilitacion, con espe-
ranzas de recuperacion.

4. En cuanto al tratamiento farmacoldgico del
cuadro psicético, este genera un gran dilema: la
decision de cual antipsicotico elegir en un primer
episodio en un nifio u adolescente. Habitualmen-
te con tratamientos anteriores infructuosos. En
este paso, la CLZ cumple un rol interesante a
considerar. Es una decisién de gran peso para el
clinico, ya que de ella puede depender el futuro
del paciente.

Al respecto, nuestra impresiéon es que los cli-
nicos que nos dedicamos a la psiquiatria infanto-
juvenil somos muy timidos al momento de indicar
farmacos en dosis suficientemente potentes como
para tratar y ojald erradicar este tipo de psicopa-
tologia tan desestructuradora de la vida psiquica.
Maés auin si hay que indicarlo en asociacién con
otros medicamentos o TEC. Mdas compleja es
nuestra decisién, ya que la mayorfa de estos me-
dicamentos no tienen “autorizacién” por la FDA
en infantes y que vienen con advertencias expli-
citas al respecto. Lamentablemente en la préctica
clinica esto ocurre que se da con la mayoria de
los psicofairmacos. Por dltimo, estin aquellos que
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tienen efectos colaterales conocidos que pudieran
causar lesiones de gravedad para el paciente y que
aun que se den en un porcentaje despreciable o
“no se hayan descrito casos en nuestro medio”; a la
hora de la decisién este aspecto adquiere un peso
fundamental.

En nuestro trabajo es notable que a pesar de
que todos los clinicos tratantes tenian experiencia
suficiente en el tratamiento con CLZ, de haber
realizado el diagnéstico de “extrema gravedad” y
de conocer la resistencia a otros esquemas farma-
coldgicos previos, igual nos demoramos al menos
un afio mas en indicar la CLZ.

;Serd que, contrario a las publicaciones, estamos
llegando tarde al abordaje mas agresivo e incisivo
de las enfermedades mentales graves y deterioran-
tes como algunas psicosis en nifios y adolescentes?

Quisiéramos remitirnos a un trabajo de inves-
tigacion realizado en el Departamento de Neuro-
biologia de Tel Aviv publicado el 2009*'. Se basa en
la teoria del neurodesarrollo para explicar la EQZ
y en los hallazgos de lesiones neuroanatémicas pre-
coces encontradas en los pacientes, pero que se ex-
presan con sintomatologia propia de la enfermedad
después de la pubertad. El objetivo de los autores
serfa la prevencion de la sintomatologia psicdtica
a través de un tratamiento con CLZ previo a la
emergencia del fenotipo completo de la enferme-
dad. Ellos usaron un modelo del neurodesarrollo
para EQZ con animales para evaluar la eficacia del
antipsicético atipico CLZ con el fin de prevenir un
deterioro neuroanatémico. La metodologia inves-
tigada se realizé con ratas prenadas, en las cuales
se les inyectd el dia 15 de gestacién un compuesto
similar al virus acido polyriboino sinic-polyribo-
cytidylico (Polyl:C) a la mitad de ellas y a las otras
suero fisioldgico. Con posterioridad, se evalud
en las crias machos los cambios estructurales del
cerebro a través de neuroimagenes en los dias 35 y
120, correspondiendo a las etapas de adolescencia
y adultez. La segunda parte del trabajo consisti6 en
tratar a las ratas adolescentes (dias 34-47) que ha-
bian recibido Polyl C con CLZ en dosis de 7,5 mg/
kg y a las otras con suero fisiolégico. En la etapa
de la adultez, se evaluaron tanto con exdmenes de
observacién conductual como con neuroimdgenes.
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Los resultados arrojaron que las ratas infectadas
presentaron en la etapa pos-puberal un cambio
conductual y neurobiolégico similar al encontrado
en la EQZ (agrandamiento ventricular, reduccién
del hipocampus). Estas anormalidades no fueron
observadas en las crias cuyas madres recibieron
Polyl C y que fueron tratadas con CLZ en la ado-
lescencia. Esta prevencion se correlacion6 con la
ausencia de modificaciones conductuales similares
ala EQZ, al déficit atencional y a hipersensibilidad
a anfetamina. Finalmente, concluyen que esta es
la primera demostracién en animales del impacto
que una intervencién farmacoldgica durante la
adolescencia puede provocar previniendo un cam-
bio estructural cerebral resultante de una injuria
sufrida in-titero.

Aplicado a la practica clinica, podriamos inferir
que aquellos nifios con trastornos del desarrollo en
cuya base existen perturbaciones adquiridas duran-
te etapas vulnerables del periodo perinatal (podria
ser por ejemplo una virosis materna), presentan
pequenias alteraciones neurobioldgicas cerebrales.
Este cuadro clinico pudiera entenderse como un
periodo premorbido a la emergencia de una psico-
sis en la etapa post-puberal. Si estas enfermedades
se detectaran y trataran precozmente, con la poten-
cia necesaria, tal vez se podrian evitar las lesiones
cerebrales extensas que se describen tardiamente.

Sin duda, que faltan estudios in-vivo al respecto
que nos permitan aclarar con mayor certeza esta
valiosa informacion.

Al momento de la decisién en torno al trata-
miento, el clinico tiene que hacer un balance ético,
considerando los elementos positivos y negativos
de modo que la balanza se incline hacia el menor
dafio posible, siempre tomando las necesarias pro-
videncias para que este sea controlado.

Conclusion

- CLZ es el mejor antipsicdtico existente para
cuadros psicdticos resistentes de diverso origen.
- CLZ tiene un potente efecto anti-impulsivo y
anti-suicidal a largo plazo (Meltzer y col. 2003).
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CLZ tiene propiedades estabilizadoras del ani-

mo.

- En los ultimos anos se ha extendido la indica-
cién de CLZ en varios otros cuadros clinicos
resistentes.

- CLZ es un farmaco ampliamente probado en
pacientes con psicopatologia psicética severa en
adultos desde hace mds de veinte afnos.

- CLZ aparece como farmaco altamente efectivo en
ninos y adolescentes con cuadros clinicos severos
y resistentes. En nuestra muestra consistente en
47 menores de 18 anos con patologia psiquidtrica
grave y resistente, fue afectivo en un 81% de los
casos en forma importante o moderada.

- CLZ presenta efectos adversos frecuentes, pero
éstos son en general de leve a moderada grave-
dad.

- El efecto mas complejo de tratar fue el aumen-
to de peso. Los efectos hematoldgicos fueron
transitorios y se requirié suspensién en un
solo caso, pero al mes se volvié a reinstalar y se
mantiene hasta la fecha, sin episodios nuevos de
leucopenia.

- Toda esta informacién contrasta con el co-
mienzo de la administraciéon de CLZ, ya que el
ultimo equipo tratante, esperé un promedio de
un ano antes de indicarlo después de intentar
otros variados esquemas farmacolégicos.

- Se plantea la necesidad de intervenir con CLZ
en forma mds precoz cuando irrumpe una en-
fermedad mental potencialmente deteriorante
y resistente en un joven paciente.

- Se requiere de mds estudios controlados con ma-

yor poblacién y con seguimientos a largo plazo.
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Resumen

Introduccion: El aumento de psicopatologia severa en la clinica infanto-juvenil y la resistencia a
los tratamientos habituales, lleva a los clinicos buscar nuevas alternativas farmacoldgicas. Surge
entonces la clozapina como una alternativa 1til, avalada por la literatura para tratamiento de
estas patologias. Objetivos: Describir una muestra de 47 pacientes nifios y adolescentes entre 10
y 18 afios tratados con clozapina entre los afios 1985 y 2010. Se indican: variables demogrdficas,
diagndsticos, hospitalizaciones, dosis y efectos adversos, especialmente los hematoldgicos. Material
y Método: Estudio descriptivo, retrospectivo consistente en revision de fichas clinicas, protocolo
de investigacion y andlisis estadistico con plantilla Excel. Resultados: Muestra de 47 pacientes;
40% hombres, 60% mujeres, el menor de 10 afios y el mayor de 17 afios y 11 meses; la edad
mds frecuente fue de 15 afios. El 80% presento al menos una hospitalizacién. Diagnésticos
agrupados: Trastornos a predominio afectivo el 64%, Trastornos esquizomorfo el 23% y Trastornos
a predominio del descontrol de los impulsos y agresién 9%. Un 57% recibié TEC. Causa de
indicacion: psicosis irreductible 36%, suicidalidad alta 33%, conducta heteroagrsiva 25%, efectos
laterales con otros fdrmacos 23%. La dosis promedio de mantencion fue de 200 mg. Los efectos
adversos mds frecuentes fueron: sedacion 76%, salivacion 68%, alza peso 66%. Baja inespecifica
de neutrdfilos: 17%, alarma I: 15%, alarma II: 2%, alarma III: 2%. Discusion: Clozapina aparece
como fdrmaco 1itil, con efectos adversos frecuentes, pero en nuestra muestra fueron graves no y
transitorios. Hubo un caso con alarma III que requirié de suspension, pero se reinstalé 3 meses
después; sin reincidir, ni presentar otros efectos adversos de gravedad. Se requieren estudios
controlados, a largo plazo.

Palabras clave: Clozapina, psicopatologia en adolescentes, resistencia al tratamiento, efectos
adversos.
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