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Combinacion de Clozapina +
Aripiprazol en esquizofrenia de inicio
muy precoz resistente. A proposito de un
caso

Clozapine + Aripiprazole Combination
in Very early-onset Ressistant
Schizophrenia. A case study

RESUMEN

La esquizofrenia de inicio precoz es un cuadro
infrecuente pero muy grave, que requiere de la
instauracion temprana de un tratamiento eficaz. La
clozapina es el estandar en el tratamiento de la psicosis
refractaria y su eficacia en nifios y en adolescentes es
similar a la de los adultos, aunque esta poblacion tiene
mas riesgo de sufrir efectos adversos potencialmente
graves que comprometan su funcionamiento y
calidad de vida. Una estrategia para sortear estos
inconvenientes habitualmente utilizada en la practica
clinica, es la combinacién de antipsicéticos que se
sustenta en que al disminuir la dosis de los farmacos
respecto a la monoterapia se disminuyen los efectos
adversos que se producen a dosis mas altas. Una de
las combinaciones de antipsicoticos mas estudiada
en los ultimos afios es la de clozapina y aripiprazol.
Presentamos el caso de un paciente varon, de 13 afios,
diagnosticado de esquizofrenia paranoide de inicio
muy precoz, resistente a tratamiento, en el que se
utilizé la combinacién de clozapina con aripiprazol
con buenos resultados a nivel de eficacia y tolerancia.
El paciente presentaba, ademas, sintomatologia
obsesivo-compulsiva que se relaciond con la
clozapina y que remitio tras la adicion al tratamiento
de aripiprazol.

Palabras clave: Esquizofrenia infantil, Clozapina,
Aripiprazol, Combinacion de medicamentos.

ABSTRACT

Early-Onset Schizophrenia is a rare but
very serious condition, which requires the early
establishment of an effective treatment. Clozapine
is the gold standard in the treatment of refractory
psychosis and its efficacy in children and adolescents
is similar to that in adults, although this population
is at higher risk of potentially serious adverse
effects that interfere in their functioning and life
quality. A strategy to overcome these drawbacks
commonly used in clinical practice is antipsychotics
combinations, based on the fact that reducing the
dose of drugs compared to monotherapy, reduces the
adverse effects that occur at higher doses. We present
the case of a 13-year-old male patient, diagnosed
with Very Early-Onset treatment-resistant Paranoid
Schizophrenia, resistant to treatment, in which the
combination of Clozapine + Aripiprazole was used
with good results in terms of efficacy and tolerance.
The patient also presented obsessive-compulsive
symptoms that were linked associated to clozapine,
which remitted after adding Aripiprazole to the
treatment.

Keywords: Schizophrenia, Childhood, Clozapine,
Aripiprazole, Drug Combination.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia de inicio temprano es un cuadro
infrecuente, aunque muy grave. El inicio precoz,
que suele ser insidioso, con predominio de sintomas
negativos, trastornos motores y del lenguaje; se
asocia a un peor pronostico de la enfermedad.
De esta manera, la instauracién temprana de un
tratamiento eficaz se convierte en fundamental
de cara a favorecer una evolucion satisfactoria en
estos pacientes y evitar, en la medida de lo posible,
la aparicion de déficits en el desarrollo motor, del
lenguaje, social y cognitivo (1).

La clozapina, es un antipsicotico de segunda
generacion cuyo mecanismo de accién, basado en
una baja afinidad por receptores dopaminérgicos
D1, D2, D3 y D5 y una alta afinidad por los D4 y
los receptores serotoninérgicos SHT2A y 5SHT2C,
ademas de accidn sobre otros de neurotransmisores;
lo convierte en un antipsicotico enormemente
eficaz, no so6lo en cuanto a la reduccion de sintomas
positivos, sino como estabilizador del estado de
animo y con posible eficacia sobre los sintomas
cognitivos de los pacientes (2, 3). Su eficacia en el
tratamiento de la esquizofrenia resistente ha sido
demostrada de forma reiterada (4, 5, 6). En el caso de
nifios y adolescentes, las publicaciones hablan de una
eficacia similar a la de los adultos en esta poblacion
(6). Ademas de la efectividad, la menor tasa de
elevacién de prolactina y la menor probabilidad de
sufrir efectos adversos extrapiramidales y discinesia
tardia, resultan ventajosas a la hora de tratar a una
poblacion que previsiblemente tendra que ser tratada
con antipsicoticos a largo plazo y, desde una edad
muy temprana. Sin embargo, se ha descrito que
los ninos y adolescentes tienen mayor riesgo que
los adultos de sufrir otros efectos secundarios del
farmaco como la neutropenia (que obliga a una
estricta monitorizacion hematolédgica), la sedacion,
la ganancia de peso, el riesgo cardiometabdlico, la
cardiotoxicidad y la disminucién significativa del
umbral epiléptico (5, 6). Estos efectos secundarios
no son sélo potencialmente graves, sino que en
el caso de la sedacion, la ganancia ponderal o los
efectos anticolinérgicos, pueden comprometer el
funcionamiento y la calidad de vida de los pacientes
seriamente. Para sortear estos inconvenientes, en la
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practica clinica diaria, y a pesar de la escasa evidencia
favorable publicada (9) o de recomendaciones en
contra (10), la combinaciéon de antipsicOticos es
habitual y suele sustentarse en que al disminuir la
dosis de los farmacos respecto a la monoterapia se
disminuyen los efectos adversos que se producen a
dosis mas altas (7). En particular, la combinacion
aripiprazol y clozapina ha sido una de las que ha
suscitado mas interés cientifico en los ultimos afios
(3), también en la poblacion infanto-juvenil (11).
Una de las posibles aplicaciones especificas de esta
combinacién ha sido la de minimizar los posibles
sintomas obsesivo-compulsivos atribuidos a la
clozapina (8).

Presentamos el caso de un paciente varédn, de 13
afios, diagnosticado de Esquizofrenia Paranoide de
inicio muy precoz, resistente a tratamiento, en el que
se utilizo la combinacion de clozapina y aripiprazol
con buenos resultados a nivel de eficacia y tolerancia.

CASO CLINICO

Antecedentes Personales

- Historia evolutiva: Gestacidn deseada, controlada
con ecografias normales y sin incidencias.
Ectasia bilateral congénita con minimos quistes
renales diagnosticado de forma prenatal y sin
complicaciones posteriores. Parto eutocico a
las 40 semanas. Sin incidencias en el periodo
perinatal. Pruebas metabdlicas mneonatales
normales. Cribaje auditivo neonatal normal.
Lactancia materna hasta los 2 meses y
diversificaciéon alimentaria sin dificultades.
Desarrollo ponderoestatural normal. Enuresis
nocturna primaria hasta los 9 afios. Leve torpeza
fina, torpeza gruesa, deambulacién libre a los
13 meses. Retraso del lenguaje en tratamiento
con logopedia desde los 4 anos. Inicio de la
lecto-escritura a los 4-5 afios, con dificultad.
En la esfera social, timido, pero inicialmente no
presentaba problemas en las relaciones con pares.

- Antecedentes Familiares: Segundo de una fratria de
dos hermanos. Sus padres se separaron cuando
tenia 12 afios. Custodia compartida. Su hermana
es diez afios mayor que él y estudia en la
universidad fuera de la ciudad. No se describen
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antecedentes familiares médicos o psiquiatricos

relevantes.

- Antecedentes médicoquirurgicos: Vacunacion en
regla. Ingreso a los 15 dias de edad por fiebre
sin foco. Astigmatismo e hipermetropia. Otitis
serosa. Seguimiento en Nefrologia por pielectasia
bilateral y microquistes renales, sin repercusion
sobre la funcién renal. Alteracion de la pisada
corregida mediante férulas pediatricas nocturnas.
Amigdalectomizado.

A los 6 afios, es derivado por su nefrélogo a la
Unidad de Neuropediatria por aspecto macrocefalico
y hallazgos en Resonancia Magnética Cerebral
consistentes en ‘“aumento de tamano del atrio y
astas occipitales de ventriculos laterales, aumento de
tamafio de los espacios perivasculares y focos glioticos
perilesionales que obligan a descartar un trastorno
leve del metabolismo de los mucopolisacaridos/
lipidos, a correlacionar con datos clinicos y
analiticos”. Se realiza analitica con acidos grasos de
cadena muy larga, fitanico y pristanico, que resulta
normal. Se realiza estudio genético con resultado de
delecciéon 17q12 (asociado a la presencia de quistes
renales, trastornos del lenguaje, discapacidad y
alteraciones psiquiatricas: trastornos del espectro
autista, ansiedad, esquizofrenia y bipolaridad ) (13).

Historia Psiquiatrica y Evolucion Clinica:

Inici6 seguimiento en la Unidad de Salud Mental
Infanto-Juvenil (USMI1J), en Psicologia Clinica, a
los 8 afios de edad, derivado desde Neuropediatria
por “nerviosismo y dificultades en el aprendizaje”.
En las primeras consultas se describian sintomas
de ansiedad, irritabilidad y dificultades de relacion
con pares (timidez, peleas frecuentes, decia que
“los nifios eran tontos”). Ademas, presentaba un
bajo rendimiento escolar, ya en ese momento con
desfase curricular de un curso. Habian percibido,
ademas, que el nifio preguntaba a sus padres de
forma reiterativa que quién era mejor, si él u otros
ninos. Se realizé Evaluaciéon Neuropsicoldgica,
con resultado de CI de 74 sin encontrarse datos de
inatencion, hiperactividad o impulsividad. Ante el
empeoramiento progresivo, sobretodo en la esfera
social, se derivo a Psiquiatria para valoracion.
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Inici6é seguimiento en consultas de Psiquiatria a
los 10 afios de edad. Durante las primeras entrevistas,
se detectaron serias dificultades en la interaccion
social y escasa capacidad de mentalizacion; lo
describian como “rencoroso” y ‘“muy sensible”.
Ademas, presentaba intereses restringidos 'y
peculiares (so6lo hablaba de futbol, era lo unico
que veia en la televisiébn y miraba datos de fatbol
continuamente en su Tablet; también comprobaba
en internet la humedad en el ambiente de forma
reiterada y prestaba mucha atencion a los zapatos de
todo el mundo). Presentaba irritabilidad y ansiedad,
sobretodo en entornos en los que hubiese otros nifnos.
Se fili6 como un posible Trastorno del Espectro
Autista (TEA) y se inici6 tratamiento farmacologico
con risperidona hasta 1.5 mg/dia (tratamiento que
duro dos afios). En este sentido, se realizo evaluacion
diagnostica con la entrevista Autism Diagnostic
Interview-Revised (ADI-R) 'y  Autism  Diagnostic
Observation Schedule (ADQOS-2), que resultaron
dudosas y sin que cumpliese completamente criterios
para TEA. El paciente progresivamente presenta
dificultades sociales mas llamativas, con episodios
de heteroagresividad frecuentes en el entorno escolar
y familiar, con sintomatologia ansiosa cada vez mas
intensa. Se afiade al tratamiento fluoxetina hasta 20
mg/dia (también durante unos dos afios), a lo que
responde parcialmente, manteniéndose mas o menos
estable durante un tiempo.

A los 12 afios de edad, comenz6 a presentar
episodios de heteroagresividad en la via publica sin
detonante aparente, porque decia que la gente “le
miraba”. Esta suspicacia empeor6 gradualmente
y comenz6 a verbalizar ideacion de perjuicio y de
caracter autorreferencial (“los sefiores del semaforo
se meten en casa a ver mis medicinas”, “los nifios del
colegio me ponen pajaritos en la cabeza... me quieren
cambiar el pensamiento”), por lo que se decidid
ingreso en la Unidad de Hospitalizacién Psiquiatrica
de referencia para estabilizacion. Durante el ingreso,
se intento tratamiento con risperidona, aripiprazol y
haloperidol, sin que se apreciase remision de la clinica
psicoética, por lo que se decidio iniciar clozapina hasta
37,5 mg/dia, con una respuesta parcial. Es dado de
alta tras cuarenta y cuatro dias de ingreso con los
diagnodsticos de esquizofrenia paranoide de inicio
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muy precoz y trastorno generalizado del desarrollo,
no especificado.

Tras el alta, reinicia seguimiento en USMIJ,
con una evolucion torpida: con un grave deterioro
en el funcionamiento, con absentismo escolar,
nula autonomia, y persistencia de sintomatologia
psicotica con importante repercusion emocional y
conductual, lo que obliga a ajustar al alza clozapina
hasta 100 mg/dia. Se afiade al tratamiento, ademas,
clorazepato 30 mg/dia y olanzapina hasta 10 mg/
dia, para tratar de controlar la intensa sintomatologia
ansiosa e insomnio. Con esta pauta, se consigue
mayor control de la sintomatologia positiva, aunque
presenta somnolencia, importante ganancia ponderal
y leve dislipemia. Ademas, aparece sintomatologia
de caracter obsesivo-compulsivo (rumiaciones en
torno a la limpieza que se acompana de rituales a
la hora de lavarse los dientes o ir al bafo), que se
sospecha que esta relacionada con el tratamiento con
la clozapina (8).

A la vista de la situacion, se decide, en base a
la literatura cientifica existente (8), la retirada de
olanzapina y clorazepato, y ailadimos a aripiprazol
hasta 15 mg/dia y clonazepam hasta 2 mg/dia,
al tratamiento con clozapina 100 mg/dia, que se
mantuvo. Tras estas modificaciones, observamos
cambios clinicos favorables, con mejoria progresiva
de la sintomatologia obsesivo-compulsiva y menor
repercusion de la sintomatologia psicotica. Persiste
ideacion delirante de cardcter referencial, pero con
menor repercusion tanto a nivel emocional como
conductual. Los episodios de heteroagresividad y
angustia son cada vez menos frecuentes e intensos.
A nivel de tolerancia, observamos también buenos
resultados, y actualmente, encontramos al paciente
menos enlentecido y somnoliento. Ademas, hemos
podido apreciar una leve pérdida de peso en el plazo
de dos meses desde el cambio de tratamiento.

DISCUSION

El caso que nos ocupa constituye un ejemplo de
patologia mental grave y muy compleja en cuanto
a su definicion, diagnostico y abordaje terapéutico.
La esquizofrenia de inicio muy precoz (antes de
los 13 afios) es un cuadro muy infrecuente y grave
(1). En el caso que se presenta parece secundaria a
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la deleccion cromosdmica 17ql2 cuyo sindrome se
ha relacionado con anomalias estructurales en el
rinén (como las que presenta el paciente), diabetes
tipo Madurity Onset Diabetes of the Young (MODY)
y numerosas alteraciones en el neurodesarrollo y
neuropsiquiatricas entre las que se encuentran el
retraso del desarrollo, la discapacidad intelectual,
el trastorno bipolar, la esquizofrenia y el trastorno
del espectro del autismo (13). La inespecificidad
de la clinica y variabilidad temporal, generaron
importantes dudas en el diagnéstico diferencial
que se plante6 fundamentalmente con un TEA,
hasta el momento en que una clara sintomatologia
psicoética positiva pasd a un primer plano del cuadro
clinico, despejando las dudas. Si atendemos a
los criterios mas frecuentemente utilizados (12),
podria considerarse una esquizofrenia resistente
a tratamiento al no haber respondido a hasta 3
antipsicoticos atipicos y tipicos en monoterapia.
Esta circunstancia, hace que sea necesario recurrir
a la clozapina como estandar en el tratamiento de la
psicosis resistente. Nuestro paciente, a una dosis de
100 mg/dia, presentaba una remision clinica parcial
con multiples efectos adversos. Ademas, el paciente
presentaba sintomatologia obsesivo-compulsiva, una
comorbilidad que varios autores han relacionado
con el tratamiento con antipsicéticos con efecto
antiserotononinérgico, especialmente la clozapina
(8).

En estas circunstancias, parecia  poco
recomendable elevar la dosis de Clozapina, pues,
aunque la adecuada respuesta clinica era esperable,
se corria el riesgo de empeorar la somnolencia, la
sintomatologia obsesiva y la ganancia ponderal. Se
considerod que estos efectos adversos, podrian tener
una importante repercusion sobre el funcionamiento
del paciente y su salud fisica, mas, teniendo en
cuenta que se trata de un adolescente de 13 afios,
que probablemente recibiria tratamiento a largo
plazo y que se encuentra en un momento evolutivo
importante.

El aripiprazol es un antipsicotico atipico que
modula la dopamina a través de un agonismo parcial
de los receptores D2, de manera que incrementa los
niveles de dopamina cuando ésta es escasa y los
disminuye en condiciones hiperdopaminérgicas
(2, 3). Ademas, se comporta también como un
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modulador del receptor serotoninérgico SHTI1A
y como antagonista de los receptores SHT2A, que
confiere al farmaco una cierta accion antidepresiva
(2, 3). La combinacion de aripiprazol y clozapina,
se sustenta sobre la asuncion teorica de que este
mecanismo de accion permitiria tratar de forma
complementaria, los sintomas psicéticos de manera
eficaz sin tener que recurrir a altas dosis de
clozapina, disminuyendo la sedacién, la ganancia
de peso, las alteraciones metabodlicas y el riesgo de
crisis comiciales o complicaciones metabolicas (3,
8). Ademas, la accion serotoninérgica, contribuiria
a paliar la sintomatologia obsesivo-compulsiva
asociada a clozapina (8). Esta combinacion, ya se ha
informado como eficaz en algunas publicaciones de
estudios de caso (3, 8), y en el que presentamos, la
respuesta al tratamiento combinado fue adecuada,
con mejoria de la sintomatologia psicética y
obsesivo-compulsiva, menor somnolencia, menor
enlentecimiento e incluso, cierta pérdida ponderal;
por lo que asistimos a una mejoria valorable del
funcionamiento y calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

En el tratamiento de la esquizofrenia refractaria
en poblacién infantil y juvenil, la combinaciéon de
clozapinay aripiprazol podriaresultar ventajosa tanto
a nivel de eficacia clinica como a nivel de tolerancia;
especialmente en el caso de la sintomatologia
obsesiva inducida por clozapina; siendo necesarios
mas estudios al respecto.
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