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Tratamiento con clozapina en un
caso de esquizofrenia infantil

Clozapine treatment in one case
of childhood schyzophrenia

RESUMEN

La experiencia clinica sobre el uso de clozapina en
nifics es muy escasa. Esto es debido a que la seguridad
y la eficacia de la clozapina no esti suficientemente
demostrada en este grupo de pacientes. Por tanto, no
se recomienda su administracion en la esquizofrenia
infantil y del adolescente. Presentamos el caso de un
nifio de 14 afios que sigue tratamiento con clozapina
con éxito, tras presentar un cuadro psicotico con
alucinaciones y delirios. Los resultados terapéuticos
han sido muy satistactorios. No se han presentado
reacciones adversas a lo largo del tratamiento. A pesar
de que exista muy poca experiencia con clozapina en
estos pacientes, consideramos que este farmaco podria
ser una medicacion Gtil en los nifios y adolescentes
con esquizofrenia, con las mismas indicaciones que
tiene en los pacientes adultos: pacientes resistentes a
los neurolépticos clasicos, y/o pacientes que no
toleran el tratamiento con neurolépticos. El tratamiento
con clozapina deberia ser iniciado en régimen de
hospitalizacion, con un control estrecho del enfermo
por el riesgo de que se presenten efectos secundarios
y/0 reacciones adversas. La clozapina parece ser una
prometedora medicacidn para los nifios y adolescentes
esquizofrénicos.
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ABSTRACT

The clinical experience with clozapine in children is
very limited. This is largely due to clozapine safety
and efficacy not baving been enough documented in
this sort of patients. So, it is not advisable to be used
in childhood and adolescent schizopbrenia. We
report a sucesful trial with clozapine in a fourteen
year old male child, who bad a psychotic episode
with hallucinations and delusions. The therapautic
results bave been very satisfactory. No adverse events
were developed under this treatment. In spite of
having such little experience with clozapine
treatment in these patients, we think that this drug
could become a useful medication for children and
adolescents with schizophrenia, with the same
indications than adult patients: vesistant patients o
classical neuroleptics and/or patients with
intolerance to neuroleptic therapy. Clozapine
treatment should be introduced as an inpatient
treatment, with a careful monitoring because of the
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potential risk of developing side effects and/or
adverse events. Clozapine appears to be a very
promising drug therapy for children and adolescents
suffering from schizophrenia.
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Neuroleptic treatment; Tolerance; Clozapine.

INTRODUCCION

La esquizofrenia que comienza en la infancia y la
adolescencia es generalmente una enfermedad grave y
cronica, con un peor prondstico y una respuesta tera-
péutica mas pobre que la esquirofrenia de inicio en el
adultot,

A pesar de que ha sido bien estucliada la utilidad de
los neurolépticos en el tratamiento de los pacientes
adultos con esquizofrenia, y su cficacia demostrada, sin
embargo, el papel de los neurolépticos en el tratamien-
to de los nifios y adolescentes con esquizolrenia no ha
sido suficientemente aclarado. Se han realizado muy
pocos estudios en este sentido“”. En estos trabajos
parece que la mayoria de los nifos y adolescentes
esquizofrénicos no responden al tratamiento con neu-
rolépticos: Green®™ no encuentra ninguna remisioén en
38 enfermos, y Werry® encuentra solo un 17% de remi-
siones o bien responden sélo de forma parcial@*!?,

Ademads, los nifios y adolescentes, incluso los que
responden, tienen una gran probabilidad de presentar
los efectos adversos de los neurolépticos o de los
farmacos anticolinérgicos que se afiaden para controlar
los sintomas secundarios extrapiramicdalest 61319,

Es mis, de un 8 a un 51% de estos enfermos pueden
desarrollar distonias agudas y discinesias tardias”>. La
mayoria de estos enfermos necesitan hospitalizaciones
con estancias largas (en algunos estudios la estancia
media es de tres meses), son bastante resistentes al
tratamiento con neurolépticos cldsicos y permanecen
con sintomatologia durante nuicho fiempo o ésta no
desaparece.

En el estudio de Werry'”, éste encuentra que aproxi-
madamente dos terceras partes de estos nifios acababan
siendo remitidos a residencias u hospitales de larga
estancia, y s6lo un tercio de estos enfermos mejoraban
lo suficiente como para poder regresar a sus hogares.
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La dosis de neurolépticos que reciben los nifios y
adolescentes con esquizofrenia es bastante menor en
relacion a las dosis correspondientes en los pacientes
adultos. Los efectos adversos suelen impedir que se
puedan aumentar las dosis de neurolépticos si no res-
ponden, a pesar de que se supone que la metaboliza-
cién de los neurolépticos es mayor en los pacientes mas
jovenes. Aunque se desconocen los motivos, los nifios
y adolescentes parecen ser mis sensibles a los efectos
secundarios adversos (sedacién, sintomas extrapirami-
dales, discinesias tardias....) de los antipsicoticos tradi-
cionales, o quizas desarrollen una tolerancia menor que
los enfermos adultos a los efectos secundarios.

Sin embargo, el panorama del tratamiento de estos
adolescentes (que desarrollan discinesias tardias y dis-
tonias, o que no toleran los efectos secundarios, o que
1o responden a lus newtolépticos cidsicos) estd cain-
biando. La clozapina, un antipsicotico atipico, podria
ser de utilidad en el tratamiento de estos enfermos, a
pesar de que sus beneficios potenciales deben de ser
contrapuestos a sus riesgos.

La experiencia con clozapina en los nihos y adoles-
centes es muy escasa. Aunque los resultados han sido
satisfactorios en todos los estudios!'”?" y se ha demos-
trado que se presentan efectos neurofisioldgicos simila-
res a los que se producen en los adultos® ] no se reco-
mienda su administracion en nifios y adolescentes por
no estar demostrada su seguridad y eficacia de forma
suficiente en este grupo de enfermos.

Presentamos el caso de un paciente vardn de 14 afios
de edad con un cuadro psicotico de tipo alucinatorio
delirante que sigue tratamiento con clozapina.

MATERIAL

Paciente varon que a la edad de 13 afios, coincidien-
do conlaenfermedad y muerte de su abuela, con quien
estaba muy unido, inicia un cuadro caracterizado por
un progresivo aislamiento y retraimiento, con gran
indiferencia hacia el entorno y una creciente falta de
interés por el medio, dejando de salir ala calle, dejando
dejugarydeverlatelevision. Presenta un elentecimiento
psicomotorimportante, estando cada vez menos comu
nicativo hasta el mutismo. Hay trastornos formales del
pensamiento con discurso incoherente y lenguaje dis-
gregado. Parece ausente con facies inexpresiva, mirada
fija y ausente, con actitud de gran perplejidad. Impre-
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sion de actividad delirante. Adopta actitudes
catatoniformes, con movimientos atetoides estereoti-
pados. Estos periodos de inhibicién psicomotriz alter-
nan con periodos de gran inquietud: con conducta
desorganizada, hiperactividad, rituales y movimientos
estereotipados, registrdndolo todo y rompiendo obje-
tos, olfatea las cosas y a si mismo. Presenta risas inmo-
tivadas , soliloquios, falsos reconocimientos. Verbaliza
trastornos del contenido del pensamiento en forma de
preocupaciones moérbidas acerca de simismo y de otras
personas (decia que tenia SIDA, que se ibaa morirde un
ataque al corazon, que diversos familiares y conocidos
estaban muertos o enfermos...). Ideas delirantes
autorreferenciales y de perjuicio. Pseudoalucinaciones
auditivas en forma de voces que le dan ordenes, le
amenazan, y le comunican muertes y desgracias. Tam-
bién refiere ver nifios ahorcados por la ventana, y que
le persigue la policia. La gente le mira por la calle, y se
rie de él, se siente vigilado y controlado. Pregunta por
su verdadero padre, atin estando éste presente. Tam-
bién presenta alucinaciones cenestésicas en forma de
sensaciones de calambres, en alguna ocasion refiere
estar muerto. Insomnio de conciliacién y pesadillas
frecuentes.

Alos seis meses, aproximadamente, delinicio de este
cuadro su familia decide traerlo a Urgencias, ya que en
los dias previos ni comia, ni podia tragar, y apenas
bebia; estaba como “paralizado”, muy lento y bloquea-
do, desorientado, e incluso le tienen que doblar las
piernas para subir escaleras.

Antecedentes personales: embarazo normal, parto
eutbcico a término con un peso aprox. de 2.700 g.
Lactancia artificial, no problemas en alimentacién. De-
sarrollo psicomotor: gatea a los 11-12 meses y camina a
los 15 meses. Primeras palabras a los 18 meses, “parén”
enlaadquisicion dellenguaje alos dosafios; alos cuatro
afios de edad el otorrino le diagnostica de hipoacusia
bilateral del 20% por catarros de repeticion e hiperplasia
de adenoides con obstruccion de trompas y retraccion
del timpano; tras cirugia de adenoides recupera total-
mente la audicidén con mejorfa rapida del lenguaje.
Enuresis nocturna hasta los 9-10 afios (tratamiento con
terapia de conducta). Inicio de la escolarizacién a los
cuatro afios, detectindose trastornos madurativos en
las dreas del lenguaje y la psicomotricidad; a los nueve
anos asiste a un colegio de integracion con clases de
reeducacidon psicomotriz y logopedia; se realiza explo-
racion neuroldgica (normal) que incluye TAC (normal)
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y Aa en orina (normales); en el estudio psicologico que
serealiza se encuentra retraso enla maduracion percep-
tivo-motriz, torpeza motora generalizada, falta de do-
minancia lateral, atencién labil y dispersa 'y en el habla
sustitucion y omision de fonemasy ausencia de sinfones.

Se observan en el nifio tres caracteristicas de los
nifios hiperactivos, segtin Safer y Allen, falta de aten-
cion, dificultad en el aprendizaje y falta de madurez
con deficiente motricidad finay gruesa, falta de domi-
nancia lateral, trastornos disartricos en el lenguaje,
retraso perceptivo-motriz y en su nivel mental. Se le
diagnostica de disfuncion o lesion cerebral minima, y
se inicia tratamiento con reeducacion psicomotriz y
logopedia.

Antecedentes familiares: ninguno de interés.

RESULTADOS

Inicialmente, fue tratado de forma ambulatoria con
Haloperidol (maximo 1,5 mg/dfa) y Orfidal, afiadiéndo-
se Anafranil (miximo 30 mg/dia) con relativa buena
respuesta inicialmente, y presentando con posteriori-
dad (a las tres semanas) un cuadro de posible sindrome
neuroléptico maligno (con rigidez muscular, temblo-
res, mioclonias, sialorrea, taquicardia, sudoracion pro-
fusa, fiebre de mis de 39°C, y elevacion de CPK) que
requitio ingreso en UCI pediatrica durante mds de dos
semanas y la suspension del tratamiento. A la semana
del alta hospitalaria se le ingresa en el servicio de
Psiquiatiia para iniciar tratamiento con clozapina.

Alingreso se le realizan las siguientes pruebas com-
plementarias: hemograma completo, con recuento leu-
cocitario (WB:5000), VSG, basico de sangre, bioquimi-
ca y sedimento de orina, pruebas tiroideas, pruebas
hepaticas, pruebas de funcién renal, ECG, EEG y TAC
craneal, todas ellas dentro de la normalidad.

Se inicia el tratamiento con 25 mg de clozapina, que
se va aumentando de forma progresiva: 50 mg el dia 4,
75mgel dia7, 100 mg el dia 14, 125 mg el dia 21, 150 mg
eldia 26,175 mg el dia 29, hasta alcanzar los 200 mg/dia
de clozapina el dia 34, es decir a las aprox, cinco
semanas del inicio. Siendo esta dosis de 200 mg/dia la
que se ha mantenido hasta el momento actual.

Durante su ingreso se alternaron petriodos de gran
inquietud psicomotriz, hiperactividad y conducta des-
organizada (quema de papeles, registra todo, rompe
cosas...) con otros periodos de gran inhibicion.
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Al alta, tras ocho semanas de ingreso, ha remitido la
actividad delirante y los trastornos de conducta que
presentaba, durmiendo bien y consiguiénclose alcanzar
un nivel de funcionamiento psicosocial adecuado.

A las tres semanas del alta hospitalaria reinicia la
escolarizacion. A los seis meses del alta hospitalaria
sigue bastante adecuado; el propio nifio refiere que
aunque se encuentra bien, se nota distinto a como era
antes de comenzar a estar enfermo. Refiere bloqueos
del pensamiento y dificultad para concentrarse, ha
perdido memoria y le cuesta mis mantener la aten-
cidn; se ha vuelto inconstante, empieza las cosas y no
las acaba; ha perdido interés por los estudios. Aun-

. que tiene iniciativas para establecer contacto con

otras personas, presenta cierta tendencia al aisla-
miento.

El tratamiento ha sido tolerado bicen por ¢l nifio. No
se han presentadlo efectos adversos, lo mas significativo
ha sido la sedacion inicial, junto a un incremento de la
necesidad de suefio y del apetito, acompafiado de
ganancia de peso. Cada sewana se han realizado los
recuentos leucocitarios de control hasta la semana 18, a
partir de la cual se iniciaron los controles de forma
mensual.

DISCUSION

Los primero ensayos clinicos con clozapina se inicia-
ron hace ahora ya mas de 20 afos?*?. Muy poco
después, se hizo evidente que este farmaco era al
menos tan eficaz como los neurolépticos clasicos, y
ademds no presentaba efectos secundarios adversos
extrapiramidales,

Se esperaba que este farmaco, la clozapina, supusie-
ra un gran avance e innovacion en el tratamiento de la
esquizofrenia, pero la aparicion de varios casos de
granulocitosis en Finlandia en el afio 75 supuso la
retirada del farmaco y la interrupcion de los ensayos
clinicos.

Sin embargo, su eficacia clinica hizo que se permitie-
ra su utilizaciéon en pacientes seleccionadas cuidadosa-
mente, que eran resistentes al tratamiento con neuro-
lépticos clasicos, muy sensibles a los efectos secunda-
rios extrapiramidales, o que presentaban discinesias
tardias,

Elinterés por la clozapina resurgié con fuerza tras el
estudio multicéntrico que realizé Kane en el afio 198827,
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que demostrd los buenos resultados terapéuticos en
pacientes resistentes, y la mejoria tanto en los sintomas
positivos como en los negativos, asi como la ausencia
de efectos secundarios extrapiramidales, y el control
de las discinesias tardias. Se realizaron otros estudios
controlados® " con resultados muy esperanzadores,
yelusodela clozapina se autorizé porla FDA en el afio
90.

La clozapina es un antipsicotico atipico (una
dibenzodiacepina) que no causa efectos adversos
extrapiramidales ni discinesias tardias?%#0 Es dj-
ferente alos neurolépticos clasicos (que actian sobre
todo a nivel de los receptores dopaminérgicos D2)
por ser un antagonista mas importante de los recep-
tores dopaminérgicos D1 que de los D22 siendo
también antagonista de los receptores dopaminérgicos
D4, AsT mismo, la clozapina dene actividad
antiserotoninérgica (5-HT 2), antiadrenérgica (alfa 1
y alfa 2), anticolinérgica (muscarinica), y antihista-
minica (H1), siendo todas éstas mucho mas potentes
quesuactividad antidopaminérgica. Algunos autores
han sugerido que el mecanismo de accién antipsicotica
serfa la actividad antagonista sobre maltiples neuro-
transmisores®' 3",

La principal indicacién de la clozapina en el momen-
to actual es el tratamiento de pacientes esquizofrénicos
que no responden a los antipsicoticos tradicionales o
bien que no toleran los efectos secundarios adversos cle
dichos farmacos.

Se ha demostrado que la clozapina es tan eficaz
como los neurolépticos cldsicos en el tratamiento
tanto a corto como a largo plazo de las psicosis®,
También se ha notificado que la clozapina es incluso
mas eficaz que los antipsicéticos tradicionales sobre
los sintomas negativos de la esquizofrenia@!26::0.55:45
Segln varios autores, aproximadamente un 30% de los
pacientes esquizofrénicos que no han respondido al
tratamiento con neurolépticos, responden al trata-
miento con clozapina.

Respecto a la potencia antipsicotica de la clozapina,
1 mgde clozapina equivale aproximadamente a 2 mg de
clorpromazina.

El mayor inconveniente del uso de clozapina es la
elevada incidencia de agranulocitosis, que es de aproxi-
madamente del 1%®*%3” Los hemogramas con re-
cuento leucocitario son imprescindibles para controlar
este problema en los primeros seis meses de tratamien-
to. Si el recuento leucocitario es inferior a 3000 leuco-
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citos/mm” se debe suspender inmediatamente la medi-
cacidn. La gran mayoria de los enfermos se recupera de
laagranulocitosis cuando ésta es detectada precozmen-
te.

Otro efecto adverso grave asociado al tratamiento
con clozapina es la aparicién de convulsiones, siendo
este efecto dosis-dependiente™ ™, La clozapina debe
de suspenderse de forma temporal si se presentan
convulsiones y se debe de reanudar su administracion
con una dosis de clozapina de aproximadamente la
mitad de la dosis que el paciente recibia, para ir aumen-
tandose ésta posteriormente de forma muy gradual. La
incidencia de convulsiones suele ser de un 0,6% de
enfermos a dosis menores de 300 mg/dia, de un 1,8%a
dosis entre 300 y 600 mg/dia, y de un 14% a dosis
superiores a 600 mg/dia.

Otros efectos adversos de la clozapina que son ob-
servados mis cominmente son: sedacion, taquicardia
(por inhibicién vagal), mareos, hipotension,
estrefiimiento y sialorrea. También se han comunicado
aumento de peso™2 hipertermia benigna de 0,5 a
1°Cy efectos colaterales anticolinérgicos.

La experiencia respecto al empleo de la clozapina
en nifios adolescentes con esquizofrenia es muy
limitada. Los estudios realizados hasta la fecha con
clozapina en este grupo de pacientes son muy esca-
$0s. 8in embargo, los resultados son muy promete-
dores por su eficacia: Norris"” trata con buenos
resultados a 13 adolescentes, Birmaher™ a tres
adolescentes, Amminger® (en la serie mds larga)
trata a 53 pacientes de entre 13y 18 afios, Gonzalez?
trata eficazmente a una adolescente, y en el estudio
mds reciente Blanz y Schimdt®? son también 53 los
pacientes entre 10y 21 aflos tratados con clozapina
satisfactoriamente.
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CONCLUSIONES

Consideramos que a pesar de la escasisima experien-
cia con clozapina en estos pacientes, este antipsicotico
puede serun tratamiento Gtily eficaz en la esquizofrenia
infantil y del adolescente, con las mismas indicaciones
que en los adultos:

1. Pacientes que no responden a los antipsicoticos
tradicionales a dosis adecuadas.

2. Pacientes que no toleran el tratamiento con neuro-
léptico por sus efectos adversos (sobre todo parkinso-
nismo, akatisia, y discinesias tardias) que no puedan ser
contrelados con medicacion.,

Compartimos la opinion expresacda por Blanz?" y
Birmaher™ recientemente en este sentido, sobre la
posible utilidad de la clozapina en el tratamiento de
niflos y adolescentes con esquizofrenia. Los riesgos y
beneficios deben ser evaluados cuidadosamente y han
de ser explicados a los pacientes y familiares antes del
inicio del tratamiento con clozapina. La historia clinica
ha de estar bien documentada y es necesaria la realiza-
cién de controles previos que incluyan hemograma
completo con recuento leucocitario, ECG y EEG. Du-
rante el tratamiento se deben realizar controles estre-
chos del recuento leucocitario y es conveniente que el
inicio del tratamiento con clozapina se haga en régimen
de hospitalizacion para la detecciéon y control precoz de
los posibles efectos secundarios. La dosis de 25 mg/dia
se debe de incrementar de forma gradual, para evitar el
desarrollo de hipotensién, sincope, y sedacion, que son
efectos secundarios a los que se desarrolla tolerancia a
lolargo del tratamiento. Si se toman las debidas precau-
ciones y se realiza un control estrecho del enfermo, la
clozapina podria suponer una gran esperanza para
estos pacientes,
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