REVISTA DE PSIQUIATRIA
INFANTO-JUVENIL
Nimero 3/98
Julio-Septiembre 1998

Reserias terapéuticas

LA OLANZAPINA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESQUIZOFRENIA DE INICIO EN LA INFANCIA

La olanzapina es un potente antagonista 5-HT 2a/2c,
dopaminérgico D1, D2 y D4 con actividad anticoli-
nérgica, que presenta un perfil cuya afinidad sobre los
receptores es similar a la clozapina. S. Kumra, LK.
Jacobsen, (1998), han realizado un estudio piloto para
examinar la eficacia de la olanzapina en la esquizofrenia
de inicio en la infancia, cuando ésta aparecia como re-
fractaria al tratamiento habitual.

Los autores, desde 1990, llevan a cabo un estudio cli-
nico y neurobioldgico de pacientes que presentan un
inicio de esquizofrenia en la infancia, refractario al tra-
tamiento con neurolépticos tipicos. Los estudios longi-
tudinales ponen de relieve que en los nifios aparece una
evolucidn psicopatolégica mas intensa que en los adul-
tos, después de la aparicién del cuadro psicético, tal even-
tualidad puede apreciarse en los cambios que se apre-
cian en la RM cerebral (Rapoport, 1997).

Los antipsicéticos "atipicos” como la clozapina son
un buen recurso terapéutico para el tratamiento de ni-
fios y adolescentes con esquizofrenia cuando ésta apare-
ce refractaria al tratamiento con neurolépticos tipicos
(Jacobsen, 1994; Remschmidt, 1994). Ya (Kumra, 1996)
en un ensayo terapéutico con administracién de cloza-
pina en niflos con esquizofrenia, pudo demostrar su
mejor eficacia sobre el haloperidol, tanto en lo referen-
te a la sintomatologia positiva como para la negativa, a
partir de la sexta semana de tratamiento. Con mejoria
progresiva posterior con tratamiento sostenido a largo
plazo. Aunque conviene no olvidar que un 44% (12 en
la muestra) de los pacientes tuvieron que interrumpir el
tratamiento con clozapina, al presentar, crisis epilépti-
cas (3 sobre 12), alteraciones hematicas (2 sobre 12) y
falta de respuesta al tratamiento (7 sobre 12).

Son estos resultados lo que han llevado a S. Kumra
e LK. Jacobsen al ensayo de un farmaco con perfil se-
mejante y mayor seguridad para pacientes paidopsiquia-
tricos con esquizofrenia refractaria al tratamiento, uti-
lizando la olanzapina, antipsicotico atipico de "segunda
generacion"; la cual es una tienobenzodiacepina aniloga
a la clozapina con patrén de afinidad similar in vitro a
los mismos receptores, excepto que la olanzapina carece
de actividad en el receptor alfa-2. Los ensayos terapéu-
ticos muestran que la clozapina presenta una mayor efi-
cacia sobre la sintomatologia negativa comparada con el

haloperidol, con menor riesgo de efectos extrapiramida-
les, sin riesgo de agranulocitosis y/o crisis epilépticas
(Beasley, 1996). La eficacia de la olanzapina en la esqui-
zofrenia refractaria todavia no se ha probado, atin, ade-
cuadamente.

El estudio que han realizado para examinar la efica-
cia, seguridad y nivel de dosis éptima de la olanzapina
en nifios y adolescentes se ha hecho en pacientes con
esquizofrenia refractaria o con intolerancia a otros far-
macos. Se realizd el trabajo con una muestra de ocho
nifios y adolescentes, con un estudio-ensayo abierto o
doble-ciego con olanzapina. Comparando los resultados
con los de 15 nifios y adolescentes con esquizofrenia de
inicio en la infancia que recibieron tratamiento con
clozapina durante 6 semanas. El grupo lo constituia una
serie de nifios y adolescentes esquizofrénicos, con edades
entre 6 y 18 afios (criterios DSM-II-R) con fracaso ante-
rior a dos tratamientos con neurolépticos tipicos. Hasta
el inicio del cuadro psicético todos los sujetos mostraban
un Cl y adquisicion de habilidades sociales normales. Las
dosis administradas de clozapina variaron de 6,25 mg hasta
25 mg/dia, de acuerdo con el peso de los pacientes. Se
aumento individualmente cada 3/4 dias hasta doblar la
dosis inicial, en algin caso. Para el estudio abierto con
olanzapina se siguid el siguiente procedimiento:

a) Evaluacién de seleccidn, realizada a los nifios y a

sus familiares, con entrevista de historia personal
y del desarrollo detallada.

b) Diagnéstico estado premérbido de las funciones
determinadas gracias a registros previos y entre-
vistas clinicas y estructuradas (School-Age Children-
Epidemiologic versién Orvaschel, 1980 y con la
Diagnostic Interview for Children and Adolescents-
Revised Reich y Welner, 1988).

c) Tras un periodo de observacion de 2 semanas, si-
guieron durante un intervalo de 2 a 28 dias libres
de medicacién previos al tratamiento con olanza-
pina (intervalo medio de 10 dias). A veces, el la-
vado de medicacidn fue mis corta en funcién del
cuadro clinico (p. e., conducta autoagresiva, vio-
lencia, etc).

Trataron con olanzapina a ocho pacientes durante dos
meses con una dosis inicial de 2,5 mg a dfas alternos
cuando el peso era < 40 k o con 2,5 mg diarios si el
peso era > 40 k; al tercer dia se podia incrementar en
2,5 mg/dia en los de < 40 k o en 5 mg/dia cuando el
peso era > 40 k. De acuerdo con el estado {fisico, des-
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pués se ajusto la ,dosis entre cada 5 6 9 dias. La dosis
maxima diaria fue de 20 mg. Si clinicamente era necesa-
rio, se reducia la dosis en funcién de los efectos adversos.

La evaluacion se realizé con diversas escalas que me-
dian: aspectos comportamentales, sintomas clinicos po-
sitivos y negativos, efectos secundarios, clinica neurolé-
gica, manifestaciones extrapiramidales y de movimientos
involuntarios, junto a valoraciones biolégicas. Los da-
tos recogidos permitian conocer:

a) Variables demograficas.

b) Puntuaciones de respuesta.

c) Efectos secundarios al tratamiento.

Los resultados del estudio con olanzapina (8 pacien-
tes) v la comparacion con el grupo tratado con clozapina
(15 pacientes) con dosis media de medicacién al mes y
medio de tratamiento fue:
a) La olanzapina de 17,5 + 2,3 mg/dia (rango de
12,5 2 20 mg) 6 0,27 + 0,11 mg/k por dia (ran-
g0 0,15 a 0,41).

b) La clozapina, 317 + 147 mg/dia (rango 100 a
600 mg) 6 5,42 + 2,84 mg/kg por dia (rango
1,28 a 8,88).

Apreciandose que la respuesta clinica a la octava se-
mana con olanzapina, en relacién al inicio, habia en las
diferentes escalas:

a) Un 33% de mejoria en la Bunney-Hamburg rating

scale.

b) Un 19% de mejoria en la BPRS Brief Psychiatric

Rating Scale.

¢) Un 21% de mejoria en la SANS Scale assessment

negative symproms.

d) Un 6% de mejoria en la SAPS Scale assessment

positive symptoms.

En contraste el tratamiento con neurolépticos tipi-
cos, se podia apreciar tan solo:

a) Un 23% de mejoria en la Bunney-Hamburg.

b) Un 17% de Mejoria en la BPRS.

¢) Un 27% mejoraban en la SANS.

d) Un 1% mejoraba en la SAPS.

En la CGI clinical Global impression, para la evalua-
cion del efecto benéfico se aprecié que: de los ocho pa-
cientes con olanzapina, tres registraron una alta mejoria,
dos de ellos una mejoria minima, uno ningin cambio,
otro empeord minimamente y, por ultimo, uno empeo-
ré mucho. Cuatro pacientes de los ocho o sea un 50%
han seguido el tratamiento con olanzapina y, en dos
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Mejoria en relacién al inicio (a los dos meses)

Escalas de evaluaciin Neurolépticos Olanzapina

tipicos
Bunney-Hamburg rating scale 23% 33%
Brief Psychiatric Rating Scale 17% 19%
Seale Assessment Negative
Symptoms 27% 21%
Scale Assessment Positive
Symproms 1% 6%

casos, los familiares han apreciado alguna mejoria adi-
cional después del alta.

A nivel de efectos secundarios, parece ser que la olan-
zapina fue modcradamente bien tolerada; lo mas frecuen-
te fue: elevacidn transitoria de los niveles de transami-
nasas en siete casos; aumento del apetito, incremento de
la agitacién, nduseas/vémitos, insomnio, somnolencia,
taquicardia sostenida y cefalea, en seis casos; dificultad
de concentracién y estrefiimiento en cinco. Durante el
ensayo, siete de los ocho pacientes requirieron tratamien-
to con benzodiazepinas para reducir la agitacién y el
insomnio (dosis entre 2 y 8 mg de loracepan al dia). En
un paciente con reversion del ciclo suefio-vigilia, aumen-
to de irritabilidad y delirios de grandeza, se afiadié Li-
tio. No hubo casos con neutropenia, ni anomalias al
EEG, o crisis epilépticas con la olanzapina. La presen-
cia de efectos extrapiramidales o movimientos anorma-
les fueron minimos. Sin cambios tanto en la Abnormal
Involuntary Movements Scale (Rapoport, 1985) como en
la Simpson-Angus Scale for Extrapyramidal Side Effects
(Simpson y Angus, 1995).

Sin lugar a dudas que la ausencia de respuesta al tra-
tamiento con neurolépticos tipicos en la esquizofrenia
con inicio en la infancia es bastante infrecuente. Este
primer ensayo con olanzapina en paidopsiquiatria su-
giere que ésta es efectiva en la reduccién de los sinto-
mas psicéticos en los nifios refractarios al tratamiento
con neurolépticos tipicos. Ya que:

a) Ocho (53%) de los 15 pacientes tratados con
clozapina (versus ninguno de los tratados con
olanzapina) todavia cumplian criterios clinicos
al mes y medio de tratamiento.

b) A los dos meses, 2 (25%) de los 8 pacientes con
olanzapina presentaron una buena respuesta y
1 (12,5%) de los 8 la respuesta fue parcial.
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El interés de la olanzapina se sitda en el perfil de
seguridad de efectos secundarios relativamente tolerables
y el aumento de efecto terapéutico; que en algunos ni-
fios se aprecia que se ha tomado una buena "linea" de
tratamiento para la esquizofrenia refractaria de inicio
en la infancia. En pacientes adultos, el tratamiento con
olanzapina esta asociado a un menor riesgo de discine-
sia tardia, comparada con los neurolépticos tipicos y,
por otra parte, no da lugar a los efectos secundarios de
la clozapina, tales como neutropenia o crisis epilépticas
(Beasley, 1996).

Todavia la olanzapina es un agente nuevo y la expe-
riencia clinica en poblacién infantil es limitada. Por ello,
no parece indicado ser partidario de este firmaco como
primer tratamiento para cualquier otro tipo de trastor-
no infantil. En el tratamiento de la esquizofrenia en
los adultos, identificar la mejor respuesta al farmaco
lo mas precozmente en el curso de su enfermedad ayuda
a mejorar los resultados a largo plazo (McGlashan y
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Johannessen, 1996). En los esquizofrénicos de inicio en
la infancia, que con olanzapina (cuatro casos) observa-
ron una mejoria sostenida mas alla de los dos meses de
tratamiento. Este resultado es, a todas luces, impresio-
nante ya que antes de iniciar la olanzapina, ninguno de
estos nifios respondi a los neurolépticos tipicos ni a la
risperidona. Hoy por hoy la clozapina permanece como
tratamiento "gold standard” para estos trastornos, y los
nifios y adolescentes con esquizofrenia refractaria al
tratamiento podrian recibir tratamiento con clozapina,
a pesar de la obligacién de atencidén monitorizada y de
los riesgos que su uso comporta.

En conclusién, estos resultados preliminares sugie-
ren la superioridad de la clozapina para la esquizofrenia
de inicio en la infancia refractaria al tratamiento con
neurolépticos tipicos. Para probar la eficacia relativa de
la olanzapina y la clozapina mas sistematicamente, los
autores que hemos citado estdn realizando una compa-
racién doble-ciego entre estos dos tratamientos.
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