Revista de Neuro-Psiquiatria, 60 (Supl. 1): §94-5110, 1997

ESQUIZOFRENIA DE COMIENZO TEMPRANO Y
ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Por ROXANA VIVAR * y CECILIA ADRIANZEN™

RESUMEN

Se hace una revision sobre aspectos conceptuales, histdricos, epidemioldgicos,
etiopatogénicos, de diagndstico, curso, prondstice y tratamiento de esquizofrenia de comienzo
temprano. Sobre el tratamiento se revisan algunos trabajos publicados del uso de antipsicdticos
cldsicos y trabajos prospectivos, retrospectivos y reportes de casos de esquizofrenia de comienzo
temprano y antipsicoticos atipicos. En esquizofrenia de inicio temprano resistente, la clozapina
es el fdrmaco de eleccion pero se requiere monitoreo hemdtico de células blancas y del EEG.
Los sintomas secundarios mds frecuentes en nifios y adolescentes son sedacion, sialorrea
nocturna 'y aumento de peso. La olanzapina es un antipsicotico atipico nuevo que muestra
eficacia en estudios preclinicos y clinicos, y bajo perfil de efectos colaterales; representa una
alternativa de rrataniiente para esquizofrenia en nifios v adolescentes, Finalmente, se presentan
3 vifetas de nuestra experiencia.

SUMMARY

Conceprual, historic, epidemiologic, etiopathogenic, diagnostic, course, prognosis and
treatment issuess of childhood-onset schizophrenia are reviewed. We also review published
papers of neuroleptic treatments and prospective, retrospective studies and case reports of
childhood-onset schizophrenia and atipycal antipychotics. In resistant childhood onset
schizophrenia, clozapine is the first choice drug but white blood cell and EEG monitoring is
requiered, The most frequent clozapine side-effects in childs and adolescents are sedation,
nocturnal drooling and weight gain. Olanzapine is a novel arypical antipsychotic drug, in
preclinical and ongoing clinical studies olanzapine shows efficacy and few adverse effects; it
represents another useful treanment for schizophrenia in children and adolescents. Finally we
present three vignetes of our experience.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia de comienzo o inicio
temprano (EIT) se presenta antes de la etapa
puberal, es poco frecuente pero ¢l cuadro
clinico puede ser muy severo. En muchos
€asos se asocia a prondstico pobre vy a mala
respuesta a tratamientos convencionales. La
gravedad de este trastorno radica, ademds, en
gue se presenta en una etapa crucial para el
desarrollo de las capacidades cognitivas,
emocionales y sociales del individuo. Los
procesos de maduracién cerebral se ven
afectados por ¢l trastorno en si, y también
por los tratamientos farmacoldgicos que se
emplean; por e¢jemplo, el efecto
anticolinérgico de los antipsicéticos sobre la
memoria y demds funciones cognitivas. El
objetivo del presente trabajo es revisar la
literatura existente sobre EIT y uso de
antipsicdticos atipicos. Para tal fin hemos
dividido el articulo en tres partes: en la
primera presentaremos conceplos bésicos y
actualizados sobre EIT, en la segunda
presentaremos una revisién bibliografica
sobre EIT y uso de aniipsicéticos alipicos.
Finalmente presentaremos 3 vifietas sobre
nuestra experiencia.

ESQUIZOFRENIA DE COMIENZO
TEMPRANQ

La aparicién de sintomas psicéticos
(delusiones, alucinaciones y lenguaje
desorganizado}, antes de los 15 afios de edad
y un funcionamiento social, laboral o de
autocuidado por debajo de lo esperado para
la edad, ha sido denominado “esquizofrenia
de comienzo temprano™2. Para valorar
adecuadamente la presencia y la naturaleza
de los sintomas psicéticos en la infancia, se
debe iener en cuenta lo siguiente: [) Los nifios
estdn en continuo proceso de desarrollo, de
modo que los sintomas deben ser evaluados
de acuerdo al grado de cambio cognitivo y a

la edad; 2) En otros trastornos psiquidtricos
infantiles se presentan sintomas muy
semejantes a los observados en esquizofrenia;
3) El desarrollo del nifio y del adolescente
puede afectarse severamente por otras
condiciones psiquidtricas; y 4) Los problemas
en el desarrollo del lenguaje pueden dificultar
el diagnéstico?. Para Mc Kenna e al. %, EIT
se define como el inicio de sintomas
psicéticos en etapas prepuberales, es decir,
antes de los 12 anos de edad y sugiere mayor
lesién cerebral, mayor carga genética
familiar, influencia endocrina prematura en
el desarrollo cerebral, mayor insulto
ambiental (p.e. infecciones virales), menor
proteccidn familiar y mayor estrés
psicosocial. McCLELLAN & WERRY sefalan
que el inicio prepuberal de la esquizotrenia
tiene como limite arbitrario los 13 afios, pero
que la pubertad no es cuestion de edad sino
de desarrollo fisioldgico, para evitar
ambigiiedades proponen usar el término
“esquizofrenia de comienzo temprano™ para
elinicio antes de los 18 afios, y “esquizofrenia
de inicio muy temprano”, para el inicio
anterior a los 13 afios*.

En 1906, Sante De Sancms, describié
casos de nifios con estado premdrbido
anormal o normal, quienes abrupta o
insidiosamente presentaron catatonfa,
estereotipias, negativismos, manerismos,
estallidos de célera, ecolalia, aplanamiento
afectivo y deterioro intelectual. DE Santis
llamé a esta condicién “dementia
praecocissima’™. En 1908, HELLER describid
sus seis primeros casos de “dementia
infantilis”, érmino escogido para designar el
estado de deterioro mental que puede ocurrir
en la infancia; posteriormente, enriquecid su
primera descripcion con 28 casos mads, donde
destaca la completa regresién y estado de
idiosia que se presenta en algiin momento en
nifios que han tenido unos afios de
funcionamiento fisico y mental normals,
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Figuras como KrarpELIN y BLEULER va habian
sefialado la precocidad en el inicio de la
enfermedad desde sus  primeras
descripctones!-27. Green? informa que en
1941, Charles BraprLey  publico
“Schizophrenia in Childhood”, el primer
libro enteramente dedicado a este tema. Esa
partir de esos afios que el desarrollo de la
psiquiatria infantil como subespecialidad
despierta el interés en el estudio de este tipo
de patologia, en un corto periodo de tiempo
diversos autores describen diferentes
sindromes psicéticos en la infancia, de modo
que se avanza pero a la vez se cae en un
periodo de confusion. Leo KANNER®, en 1943,
bajo el titulo “Trastornos autistas del contacto
alectivo”, describid los casos de 11 nifos
severamente perturbades casi desde el
comienzo de la vida en dreas tales como las
relaciones interpersonales, el lenguaje y en
las actividades espontdneas. A pesar que
KANNER distinguid el autismo y la psicosis
infantil como patologfias diferentes, se postuld
y se discutié mucho sobre la posible
interrelacién entre ambas®. Kowvin er al., en
1971, y un afo después RUTTER, hacen la
diferenciacién entre autismo y esquizo-frenia,
y sefialan diferencias marcadas en el cuadro
clintco, la historia familiar, eventos
perinalales y déficits neuroldégicos! 27,
Actualmente, se acepta que exisien traslornos
psicéticos que sc inician en la infancia y
que son diferentes de los traslornos
(generalizados o especificos) del desarrollo.
Esio se (raduce en los manuales de
diagndstico y de clasificacién de las
enfermedades mentales vigentes. En el
DSM-1V?  los criterios diagndsticos para
esquizofrenia son vilidos paraadulios v niiios
con la acotacién en ¢l criterio B que si el
inicic es en la nifiez o adolescencia, hay
fracaso en cuanito a alcanzar el nivel esperado
de rendimicnto interpersonal, académico u
ocupacional; en el criterio F se sefiala que si
existe historia de un trastorno autista o de otro
trastorno gencralizado del desarrollo, el

diagndstico adicional de esquizofrenia sélo
se realizard si las ideas delusivas o las
alucinaciones también sc mantienen durante
al menos 1 mes. En la CIE-10'0, en el
capitulo sobre esquizofrenia (F20), no se hace
alusidn a la edad de inicio salvo al referirse a
la esquizofrenia hebefrénica, sin embargo, se
dan pautas diagndsticas claras. En el capitulo
de trastornos generalizados del desarrollo
{F84), se remarca que para hacer el
diagndéstico de autismo infantil, las anomalias
deben haber estado presentes en los primeros
tres aiios de vida; y como otro trastorno
desintegrativo de la infancia (F84.3), se
describe un cuadro de pérdida de capaci-
dades previamente adquiridas con un
comportamiento social cualitativamente
anormal e incluye a la psicosis desintegrativa,
sindrome de HELLER, dementia infantilis y
psicosis simbidtical.

Por lo expuesto, y por ser un trastorno
poco frecuente, no existen muchos estudios
epidemiolégicos. Green informa que la
prevalencia estimada para EIT varia de 1.75
a4/10,000 habitantes?, en el sexo masculino
se presenta mds precoz y mas {recuentemente
{2: DL McCLeLLan & WERrrY concluyen
luego de la amplia revisién bibliogrifica, que
el inicio antes de fos 12 afios es raro, gue la
incidencia anual es de 0.1%, el caso mis
precoz fue de 3 afios (descrito por RUSSELL et
al. en 1989), y que varios autores han
documentado casos en nifios menores de 6
afios de edad4. En cuanto a faclores
ctiopatogénicos, ¢l modelo didtesis-estrés
continda en vigencia: ciertos factores
bioldgicos o psicosociales determinarian la
aparicién de esle trastorno en personas
genéticamente predispuestas'-27. Estudios
prospectivos en hijos de padres
esquizofrénicos, intentan encontrar
marcadores de vulnerabilidad genélica e
tdentificar posibles factores de riesgo, sin
embargo, son muy diffciles puesto que muy
pocos nifies desarrollan EIT. Los estudios
de ligamiento genéiico en la actualidad, estdn
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crientados a ubicar en el gen el lugar donde
se localizaria la susceptibilidad para la
esquizofrenia’. Se ha postulado también, que
la esquizofrenia es un trastorno del
neurodesarrollo, las diferencias de géneroen
cuanto a edad de inicio, la alta prevalencia
de complicaciones perinatales identificada, y
los hallazgos con tomografia axial
computarizada, podrian ser reflejo de dafio
subcortical, sobre todo en dreas ricas en
dopamina. Una lesidn genética u obstétrica
producida en los primeros meses de vida,
podria permanecer latente hasta que el
desarrollo cerebral se complete, ¢l estrés y
las vulnerabilidades del desarrollo podrian
desencadenar la enfermedad’.

Sobre las caracterfsticas clinicas de EIT,
KoLviN ef al. describieron la fenomenolog(a,
en un grupo de 80 nifios con psicosis, y
concluyeron que los sintomas son muy
semejantes a los sintomas nucleares de la
esquizolrenia en los adultos!!, Green sefala
que la mayoria de nifios con esquizofrenia
tenian historia del desarrollo normal o
relativamente normal, y entre los que
presentaban antecedentes de problemas, el
drea del lenguaje era la mds frecuentemente
comprometida. Otras caracteristicas
premdrbidas encontradas fueron timidez, falta
de confianza en si mismos, aislamiento y
mayor sensibilidad?. El inicto agudo es
menos frecuente’-!!. Los sintomas durante la
fase aguda incluyen interés reducido en el
entorno, afecto aplanado o distorsionado,
actividad motora inusual o peculiar, anstedad
difusa con fobias, quejas somdticas vagas,
alucinaciones, pensamiento exiravagante,
tendencia a magnificar fantasias y a dar
respuestas incompletas’. El contenido de los
sintomas psicéticos, particularmente de las
delusiones y alucinaciones, se relaciona con
la edad y el nivel de desarrollo!2,

Mc Kenna sefiala que el diagndéstico de
esquizofrenia es ampliamente empleado y que
otros trastornos de la infancia cursan con
sintomas psicoticos pero no presentan el

detertoro caracteristico de la esquizofrenia®.
McCreLLAN & WERRY# sefialan que es dificil
diferenciar sintomas psicéticos verdaderos de
pensamientos y percepciones no psicoticas
idiosincraticas de la infancia, causadas por
exposicidn a eventos traumdticos o
imaginacién muy productiva; que otras
patologias cursan con, por ejemplo,
alucinaciones; ademas de factores culturales,
del desarrollo e intelectuales que deben ser
tomados en cuenta para efectos de
diagnosticot. El National Institute of Mental
Healith (NIMH) de Estados Unidos, realizé
un estudio sobre fenomenologia, factores
genéticos, neuropsicoldgicos, fisiolégicos
{seguimiento ocular y respuesta autonémica),
neuroimagen, bioquimica y respuesta
farmacolégica en EIT. Se selecciond un grupo
de 98 nifios que habfan iniciado esquizofrenia
{segun criterios DSM [11-R), antes de los 12
afios. Cada caso fue evaluado por dos
psiquiatras infantiles (kappa 0.81) y se usaron
diversos instrumentos. Una primera
conclusion es que sélo 28 nifios cumplian
criterios para esquizofrenia, 11 para trastorno
bipolar, 8 para depresién mayor, 7 para
trastorno de ASPERGER y otro trastorno
generalizado del desarrollo no especificado
en otro sitio, 7 para trastorno de deficit de
atencién con hiperactividad, 4 para trastorno
esquizotipico, 4 para trastorno disociativo, 8
para otros diagndsticos y 21 para
“compromiso multidimensional” (CMD).
Este 1érmino se emplea para describir a los
nifios que presentan miltiples compromisos
en diferentes Areas del funcionamiento
cognitivo pero difieren de los niflos con
trastornos generalizados del desarrollo en su
interés por el juego y en el compromiso
emocional, social y motor'2. KAFANTARIS
sefiala que en esta nueva categoria diagnéstica
se incluyen nifios con sintomas psicéticos que
no cumplen criterios DSM III-R ni DSM IV
para esquizofrenia pero si para trastorno
psicdtico no especificado en otra parte!3.
MCcKENNA et al. sistematizaron los criterios
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diagnosticos para CMD como sigue: [}
experiencias aluci-natorias que no cumplen
criterios DSM 1II-R para esquizofrenia, 2)
inestabilidad afectiva como se evidencia por
estallidos casi diarios de cdlera, agresion,
fluctuaciones del humor asociados a
impulsividad, 3) pobre funcionamiento social
a pesar del ansia por relacionarse con pares,
y 4) fantasia excesiva ¢ inapropiada para la
cdad o dificultad para distinguir entre la
fantasfa y la realidad sin llegar a delusiones’®,
Esta nueva calegoria diagndstica abre nuevas
lineas de inves-tigacion y sugieren los
autores, sea tomada en cuenta para efectos
de diagndslico diferencial.

Al igual que ¢on otros aspectos de la
EIT, los datos sobre curso y prondstico son
€$¢as05. SZATMAR] ¢ita un trabajo se
seguinuento de 4 afos en 30 sujetos con EIT,
en un tercio de la muestra el diagndstico
cambi6 a trastorno afectivo, lo que sugiere
que la sintomatologia de inicio de ambos
trastornos es semejante. De los dos tercios
restantes, sdlo 17% presentd buena
evolucién, la mayoria mostré un cursoe
crénico o con continuas recaidas y deterioro
significativo de su funcionamiento!. En otro
estudio realizado por EGoers en 1978 y citado
por YOLKMAR, se siguid durante 20 afios a un
grupo de 57 nifios que inicid esquizofrenia
antes de los 14 afos. Cerca del 20% de los
casos presentaron remision completa, 30%
remisién parcial y 50% tuvieron mala
evoluciénZ, Diversos autores estdn de
acuerdo en que ¢l inicto mds temprano y mal
ajuste premérbido estdn relacionados con un
peor prondsticol.24,

En el Pert, VALVERDE csludia aspectos
clinicos de EIT en 25 pacicnles que fucron
atendidos en el Departamento de Nifios y
Adolescentes del INSM “Honorie Delgado-
Hideyo Noguchi” entre 1982 y 1992,
Encontré antecedentes familiares de
esquizotrenia en el 48% y antecedenies
premdrbidos de la personalidad en 72%. En
el 80% al inicio fue insidioso, la edad
promedio de aparicidn de sintomas psicéticos

fue de 8.5 afios y de diagndstico 11.4 afios.
Los sintomas mds frecuentes fueron
alucinaciones auditivas (76%), trastornos del
pensamiento (56%), afecto inapropiado
{56%) y delusiones (48%). En el seguimiento
de 4 a 13 afios se encontrd evolucidn continua
con predominio de sintomas negativos en el
80%; el funcionamiento adaptativo en ¢l 88%
fue pobre 0 muy pabre y el funcionamiento
actual fue moderado o marcadamente
deteriorado en el mismo porcentajets,

La EIT requiere un programa de
tratamiento. McCreLLan & WeRrry han
sistematizado los pardmetros de tratamiento
¢ incluye tratamientos especificos, es decir
dirigidos a controlar o eliminar sintomas
blanco; y tratamientos generales dirigidos a
aspectos psicolégicos, sociales, educacio-
nales y culturales del paciente y de su familia.
En algunos casos se requiere ademds tratar
complicaciones de la enfermedad o
condiciones comodrbidas si existen y por
dltimo buscar reintegrar al paciente a su
familia y a su comunidad®. EI uso de
psicofdrmacos requiere de una evaluacién
médica completa, se debe informar a los
padres sobre los riesgos potenciales y sobre
los beneficios del medicamento, se
recomienda obtener un consentimiento
formade. La eleccion del farmaco se realiza
de acuerdoe a la potencia del medicamento, la
historia de respuesta previa del paciente o de
su familia y el perfil de efectos colaterales
Existen pocos estudios controlados de uso de
neurolépticos en nifios, generalmente la
tendencia es a extrapolar lo vilido para los
adultes adecuando Ia dosis al peso.

EITY TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
EIT y antipsicéticos tipicos

Existen pocos estudios publicados
sobre eficacia de neuroléptices en
adolescentes con esquizofrenia. REALMUTO
et el 15 realizaron un estudio sinple ciego con
21 adolescentes hospitalizados que cumplian
criterios DSM 111 para esquizofrenia. Trece



ESQUIZOFRENIA DE COMIENZO TEMPRANO Y ANTIPSICOTICOS ATIPICOS 599

recibieron tiotixeno, y ocho recibieron
tioridazina. Se aplico BPRS y CGI. El
analisis comparativo de valores de BPRS
{basales y en el dia 42) fue significativo en
ambos grupos (p < 0.005); la ansiedad,
tension, alucinaciones y excitacién mejoraron
rapidamente, mientras que la desorganizacion
cognitiva mejoré mds lentamente. No se
encontré diferencias estadisticamente
significativas entre los dos fdrmacos en
cuanto a su efectividad vy a la rapidez de
accidn. Sobre efectos colaterales, en ¢l grupo
que recibid tiotixeno se presentd sindrome
extrapiramidal, mientras que los que
recibieron tioridazina presentaron mareos e
hipotensidn ortostdtica (1 caso). En ambuos
grupos se presentd somnolencia: 75% con
tioridazina y 54% con tiotixeno lo que sugiere
mayor sensibilidad en los nifios para la
sedacion, lo que impide aumentar la dosis!.
KinG & NosHpirz¥ revisan varios estudios y
sefialan que el porcentaje de resistencia al
tratamiento alcanza el 40 a 50%, datos
informados también por otros autores*,
SpeENCER seglin cita MCKENNA, trabajo con 19
nifios esquizofrénicos (edades entre 5 y 1]
afios) y demostréd mejorfa con haloperidol a
dosis de 0.02 a 0.12 mg/K/dia®. En casos de
esquizofrenia refractaria, el uso de
antipsicoticos atipicos como la clozapina es
una alternativa de tratariento® 4,

Antipsicéticos atipicos

La clozapina es un antipsicético atipico
del grupo de las dibenzodiacepinas, eficaz en
el control de sintomas positivos y negativos??
y con perfil diferente de efeclos
colaterales!®23. Desde 1991  la
Administraciéon de Drogas y Alimentos
(FDA) aprobé su use, bajo un estricto control
de farmacovigilancia, para los pacientes
mayores de 16 afios con esquizofrenia
refractaria y para pacientes intolerantes al
tratamiento convencional. La clozapina
también es una alternativa para pacientes que
presentan disquinesia tardia moderada o
severa. Se cree que el efecto antipsicdtico

de la clozapina se debe al bloqueo de
receptores dopaminérgicos D| y D,, en menor
grado D,, y serotoninérgicos S, postuldndose
una interaccién entre receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos que serfa
responsable de la accién antipsicotica y que
los diferencia de los antipsicéticos tipicos!é
20 Ademds, la clozapina bloquea receptores
adrenérgicos y colinérgicos y tiene efectos
minimos sobre niveles plasmadticos de
prolactina.'¢-18. Dentro de los efectos
colaterales mas frecuentes de la clozapina,
descritos para adultos, figuran: sedacién y
fatiga, aumento de peso, sialorrea, sintomas
gastrointestinales, hipotensién y taquicardia;
efectos secundarios menos frecuente son:
fiebre, taquicardia, convulsiones, cambios en
el EEG y leucopenia o agranulocitosis??,

La olanzapina es una tienobenzodia-
cepina, su estructura quimica guarda estrecha
refacién con la moelécula de clozapina.
Presenta afinidad por receptores
dopaminérgicos (D, a D), afinidad que es
mayor para D, y D,; gran afinidad por
receptores serotoninérgicos en especial SHT,
(SHT,, y 5HT,.) y moderada para SHT, y
SHT, , muy poca para SHT,; gran afinidad
por receplores muscarinicos M, a M; alta
afinidad por receptores adrenérgicos; e
histaminérgico H,, poca afinidad para
receptores B adrenérgicos y escasa para
receplores ,; muy poca afinidad por receptores
de glutamato y de opidceos. In vive la
olanzapina muestra efectos antagénicos sobre
receptores D, en el estriado y niicleo
accumbens y potente bloqueo de receptores
SHT,,. En estudios preclinicos se ha
demostrado que olanzapina actda a nivel de
neurcnas A0y que no tieng efecto sobre A9,
su uso crénico disminuye el numero de
neuronas dopaminérgicas activas A10 2426,
La eficacia clinica de la olanzapina s¢ ha
evaluado en 4 estudios multicéntricos
principales: | estudio abierto y 3 doble ciego.
Los resultados indican que la olanzapina es
superior a placebo (p < 0.05), semejante a
haloperidol en la mejoria de sintomas
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psicdticos posilivos; sobre mejoria de
sintomas psicOticos negativos s superior a
placebo (p < 0.01) y en 2 de los 3 estudios
comparativos, superior al haloperidol
{p <0.03); en uno de los estudios se midid la
efectividad en reduccidn de sintomas
afectivos con resultados favorables??. El
perfil de efectos secundarios extrapiramidales
de la olanzapina fue significativamente
menor que el haloperidol; otros efectos
secundarios encontrados fueron sedacidn
moderada, ganancia de peso, marcos,
ortostasis, elevacion asintomitica de
transaminasas hepdticas, parkinsonismo y
acalisia en pocos pacientes.?’ Actualmente
estos estudios se hallan ¢n fase de extensidn.
Dentro de las principales indicaciones para
¢l uso de clanzapina figuran primer episodio
de esquizofrenia; esquizofrenia y abuso de
sustancias; en pacientes ancianos con cuadros
psicéticos u otras patologias que requieran
uso de antipsicéticos como demencia,
enfermedad de Parkinson; y en nifios con
cuadros psicOlicos, retraso mental y
trastornos del desarrollo?s.

EIT y antipsiciticos atipicos

Diversos investigadores, a nivel
mundial, han demostrado en adultos, la
superioridad de clozapina respecto a los
antipsicéticos tipicos en reducir sintomas
positivos y negativos en esquizofrenia
resistente!®21 En 1979, SuopsiN er af.??
publicaron un estudio doble ciego, controlado
que compara efectividad de clorpromacina vs
clozapina. La muestra estuvo constituida por
31 pacientes adultos (entre 21 a 55 afios), 13
recibieron clozapina, 12 clorpromacina y 6
placebo. El grupo que recibié clozapina
presentd mejoria en 14 de los 18 items de 1a
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Al
comparar los tres grupos se encontré que la
mejoria con clozapina fue estadfsticamente
significativa (p < (.005). Cinco pacientes con
clorpromacina presentaron sindrome
extrapiramidal, ninguno del grupo de

clozapina, pero si mayor taquicardia e
hipotensién. La sedacién fue alta para los
dos grupos, mayor para clozapina pero
somnolencia diurna mis prolongada para
clorpromacina. Sialorrea se presentd en 11
pacientes con clozapina y en 1 con
clorpromacina. KaNEg et al. realizaron un
cstudio doble ciego con clozapina vs
clorpromacina-benztropina en 268 pacientes
esquizofrénicos adultos (rangos de edad 20
a 39 afios). La mejoria medida con BPRS
fue superior para clozapina desde la primera
semana de tratamiento y fue aumentando a
lo largo del estudio (p < 0.001). La
comparacidn de la Clinical Global
Imipression (CGI) al inicio y al final del
estudio dié resultados favorables a clozapina
{ p < 0.001). La mejoria se did tanto en
sintomas posilivos como en negativos.
Efectos secundarios en el grupo con clozapina
fueron: somnolencia ( p = 0.098), taquicardia
(p=0.218), estrefiimientec (p=0.38),
hipertermia (p=0.014} y stalorrea (p < 0.01)4,

Scbre el uso de antipsicdticos atipicos
en nifios y adolescentes existen pocos
estudios conlrolados y comparativos
publicados; diversos autores han reportado
casos y ofros han realizado estudios
retrospectivos o de revision de historias
clinicas. FrRAZIER er a/. realizaron un estudio
abicrto con 11 pacientes, edad promedio 14.0
+ 1.5 afios. Todos iniciaron enfermedad antes
de los 12 afies. Los 11 pacientes recibieron
clozapina (desis promedio 370.5 mg/dia);
seis pacienles habian recibido previamente
haloperidol durante 6 scmanas. Los
resultados mostraron 58% de mejoria ¢n la
Childrens Global Assessment Scale (CGAS),
58% de mejoria en escala para sintomas
positivos y 42% para los sintomas negativos,
43.5% de mejoria medida con la escala
Bunney Hamburg Anxiety Subscale. Las
mediciones en el BPRS mostraron 82% de
mejoria con clozapina, mientras que en cl
grupo que previamente recibidé haloperidol el
porcentaje de mejoria fue de 56%. Un
paciente fue retirado por convulsiones y otro
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suspendié la medicacidn por aumento de
peso. Efectos secundarios con clozapina
fueron sialorrea (8 pac.), sedacién (7 pac.),
aumento de peso (7 pac.), enuresis (6 pac.),
estrefiimiento (4 pac.), taquicardia (3 pac.),
hipotensién ortostdtica (en 2), nduseas y
somnolencia en | paciente respectivamente, 0

KowaTcH et al., realizaron un estudio
abierto con clozapina en 10 pacientes cuyas
edades fluctuaban entre 6 y 15 aios. Cinco
pacientes tenian como diagnéstico trastorno
bipolar, 4 esquizofrenia y | trastorno psicético
no especificado. La dosis promedio de
clozapina empleada fue 3.2 mg/k/d o 128 mg/
dia (rango:75-225 mg/dia), 7 recibieron litio
concomitantemente. La mejoria se midid con
CQGl, se encontré 42% de descenso a la 6ta
semana de tratamiento (p < 0.004). Los
valores de la CGAS cambiaron de 22 a 54.
El beneficio clinico en el control de sintomas
psicéticos y de conducta agresiva fue
semejante tanlo para esquizofrenia como para
trastorno bipolar. Los efectos colaterales
fueron: ganancia de peso en 6 pacientes,
sedacién en 5, fiebre transitoria en 2 y
sialorreaen 1. No se produjeron alteraciones
hematolégicas ni convulsiones. 3

Kumra er @l ?? realizaron un estudio
doble ciego, comparativo con 21 pacientes
esquizofrénicos (criterios DSM 1II-R), con
cdad promedio de 14.0 £2.3 aiios, que
iniciaron su trastorno antes de los 12 afios,
con refractariedad o intolerancia a
tralamigntos tipicos; fueron divididos en dos
grupos 10 recibieren clozapina (dosis
promedio: 176 £ 149 mg/dia) y 11 recibieron
haloperidol (dosis promedio: 16 + 8 mg/dia)
durante 6 semanas. El grupo que recibié
haloperidol ademds recibié benztropina 6 mg/
dia y luego de las seis semanas pasaron a
recibir clozapina. Sc usaron los siguientes
instrumentos: BPRS, Bunney-Hamburg
Psychosis Rating Scale, CGAS, CGI, BPRS
para nifios (BPRS-C), escalas para sintomas
positivos y negativos, Abrormal Involuntary
Movements Scale (AIMS), y Simpson-Angus
Neurological Rating Scale. Cuatro pacientes

no completaron las seis semanas por efectos
adversos (3 clozapina y 1 haloperidol).
Clozapina fue superior a haloperido! en la
reduccién de sintomas positivos y negativos
medido con BPRS (p < 0.03) y con CGI (p <
0.003). Laevaluacion de efectos colaterales
mostré mayor somnolencia {p <0.004) y
sialorrea (p < 0.02) en el grupo de clozapina
{p < 0.04) y mayor porcentaje de insomnio
(p < 0.03) en el grupo que recibié haloperidol.
Otros efectos encontrados fueron aumento de
peso, aumento de frecuencia cardiaca, y
cambios en la presién arterial sin diferencias
significativas. En el grupo de clozapina, no
ocurrieron casos de agranulocitosis pero side
leucopenia; en 5 pacientes los neutréfilos
disminuyeron a 1,500/mm3, en 3 remitié
espontaneamente y 2 fueron retirados en la
41a semana, estos dltimos estaban recibiendo
antibidticos (amoxicilina, megacilina) cuando
ocurrié la baja en la serie blanca. Dos
pacientes presentaron convulsiones, en ambos
se tuvo que descontinuar el tratamiento ya que
la disminucidn de la dosis y la asociacién de
anticonvulsivantes no fue suficiente. En 3
pacientes se presentaron cambios en el EEG
que ameritaron uso profildctico de
anticonvulsivantes. Otros efectos secundarios
fueron aumento de 2 a 3 veces de las enzimas
hepiticas, aumento de la frecuencia cardiaca
a mas de 100 pulsaciones/minuto en el 70%
de ios casos, | paciente requiridé uso de
atenolol. Un paciente que recibia haloperidol
tuvo gque ser retirado en la Sta semana por
sindrome neuroléptico maligno. Otro
hallazgo importante fue que los mejores
respondedores ganaron mayor peso. Los
autores concluyen que clozapina es una
alternativa efectiva de tratamiento; a menor
edad mayor toxicidad, el riesgo de
granulocitopenia parece ser mayor entre los
Jévenes (postulan se deberia a concen-
traciones mayores de N-desmetilclozapina),
y que el riesgo de toxicidad aumenta con el
uso de antibidticos. Recomiendan monitoreo
electroencefalogréfico. 32
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Kreienkamp et al. informan que desde
1982 usan ¢lozapina en nifios y adolescentes
{78 pacientes) con psicosis, con resultados
clinicos favorables. Como efectos
secundarios mds frecuentes consignan
estrefitmiento, hiperorexia, aumenio de
frecuencia cardiaca, sialorrea y somnolencia.
Efectos menos frecuentes fueron episodios
de delirio en 4 pacientes, agranulocitosis
reversible en un paciente con aberracidn
cromosdmica, 2 presentaron convulsiones?,
KowaTcH et al. revisaron las hislorias clinicas
de 8 pacientes (edad promedio 9.5 £ 3.0 afios)
gue recibieron clozapina, los diagndsticos
incluyeron trastorno bipolar, esquizofrenia y
psicosis no especificada en otro sitio. La
mejoria medida con CGl de 66%, los valores
del CGAS se incrementaron de 21.5 £5.8 a
55 £ 13.2 . Los cfectos secundarios
observados fueron sedacion, ganancia de
peso y fiebre?. Scumipr er al. presentan la
evaluacion retrospectiva  de 57 pacientes
cuya edad promedio fue de 16.8 afios (rango
de 9.8 a 21.3 afios); los diagndsticos
principales fueron esquizofrenia (47
pacientes), otros diagnosticos fueron
trastorno esquizoalectivo, trastorne hipolar,
y dos pacientes con autismo. 26% de los
pacientes mejoraron significativamente, 21%
mejord parcialmente, en 7% no se presento
cambios y 5% desmejoraron. Los efectos
secundarios fueron taquicardia (67%), fatiga
y somnolencia (51%), somnolencia diurna
(49%), sialorrca (35%) ¢ hipotension
ortostdtica (35%). En 26% de pacientes se
observd aumento de temperatura corporal ¥
en 55% se presentaron cambios en ¢l EEG.
En 9 pacientes se observaron electos
extrapiramidales: tremor (6 casos), acatisia
(1 caso), movimientos extrapiramidales (2
casos). No tuvieron casos de leucopenia pero
si disminucion de hemoglobina y aumento
de enzimas hepaticas™s.

En la Tabla 1 sc¢ presentan casos
reportados de EIT y clozapina. Todos eran
refractarios a antipsicdticos tipicos o habian

desarrotlado disquiinesia tardia. Todos
presentaron mejorfa clinica significativa, la
mayoria pudo reintegrarse a su familia y a
actividades educacionales en ambientes
protegidos. Los casos de disquinesia tardia
mejoraron sustancialmente con clozapina.
Dentro de los efectos colaterales mds
frecuentes figuran somnolencia y sialorrea,
sin embargo se debe lener en cuenta los
reportes de cambios electroencefalogrificos
¢ incontinencia urinaria nocturna.
Finalmente, existen dos estudios de
revisién de trabajos publicados sobre uso de
clozapina en pacientes con EIT. CARPENTER
et al. encuentran que clozapina es un
antipsicético eficaz en mas del 30% de los
casos, que su eficacia clinica se manifiesta
rdpidamente, que existe efecto benéfico
acumulativo a lo largo del (ratamiento y que
es mas eficaz sobre sintomas negativos
sccundarios que sobre los primarios.
Concluyen que a pesar del riesgo de
agranulocitosis, la clozapina es ¢l farmaco
de eleccidn para el tratamiento de pacientes
con EIT refractarios o intolerantes a
tratamicntos convencionales; que se deben
seleccionar adecuadamente a los pacien-
tes y seguir el monitoreo sanguineo
estrictamente?!.  Birmaser sefiala gue la
clozapina es eficaz en sintomas positivos y
negativos, tiene baja incidencia de sintomas
extrapiramidales, disminuye sintomas de
disquinesia tardia, mejora algunos aspectos
de la {uncién cognitiva, mejora la calidad de
vida y el cumplimiento con el tratamiento.
Remarca que los estudios comparativos
demuestran la eficacia clinica de clozapina
en esquizofreniaresistente en adultos; existen
estudios retrospectlivos que muestran
resultados semejantes en ensayos de hasta
13 anos de duracidn; existen estudios que
demuestran lo mismo en trastorno bipolar;
estudios publicados en adolescenles muestran
respuestas positivas cn el 50 a 80% de los
casos. En la literatura revisada por el autor,
se estudian en total a 100 adolescentes en
clozapina, los efectos colaterales mais
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frecuentes fueron sedacién, sialorrea y
aumento de peso que interfirieron en su

Releva que no se han realizado evaluaciones
sobre rendimiento escolar y cognicién lo cual

funcionamiento y autoestima, 4 desarrollaron debe ser considerado en estudios
leucopenia, 4 convulsiones y 60 posteriores®3.
anormalidades electroencefalogrificas. DESCRIPCION DE CASOS

TABLA1:

Casos reportados de nifios y adolescentes tratados con clozapina.

AUTOE ] Sexo Edod (asos} Edad Diagn. Dasis mix Resuliados Efectos secundarios
ARO nicie Imgdial
Tacobses efal ¥ | Fem. 14 11 afos %59 530 mg Tavorable, sialomea noctuna, aumento de peso,
1994 refract ne cuantificade enurests itesmhilente ¥ sitoms obsesivo
compulsivos.
Tuweny et ol ¥ | Masc. 14 9 afios il 500 mg punigje BPRS: P41 sedacidn, sialomea
1954 refrt
Mozts eral ¥ 4 Mase 1 10 295 ref W0mg dBERS:- 75 salivacidn, cambics en el EEG
Mase. 12 § 1507 Mmg dBPRS: - 45 cambios en ¢} EEG
Masc. 10 8 1507 175 mg dBPRS: - 36 somnolenicia. siafomea. eniesis. estereotipias.
Fem. 135 i WSTGD 0 mg dBPRS:- M sidorred, somnolencia.
Livkowtrcy eral ¥ 2 Masc. 15 11 213807 450 me dBPRS:- 30 TDRS- 78 somnolencia, sialomeg
1993 Masc, 16 1 330 mg dBERS: - 3OTDRS -84 po informados
McEwax & Mumus® | Masc. 10 § 15w, 5 mg dBPRS: - 30 patidez ¥ sudoracion noctma,
1996 dAMS: - 50 somnolencia, incontinenicia urinaria

DT: Disquinesia tardia. TGD: Trastorno generalizado del desarmollo.

Caso 1

Paciente mujer, 17 aflos, es la menor de
tres hermanas, familia nuclear. Antecedentes
pre y perinatales, asi como desarrollo
psicomotor normales. A los 4 afios inicié
escolaridad y presenté dificultades en el
aprendizaje. Alos 16 afios inici6 enfermedad
de manera insidiosa, el curso fue progresivo.
En la evaluacidn inicial se constatd
alucinaciones visuales y auditivas (voces
dialogantes), delusiones de referencia, dafio
y persecusidn, agresividad, desalifio y
descuido personal, orientacién conservada,
sin conciencia de enfermedad mental.
Ademds alteraciones en suefio y apetite. En

refrac. y ref: sefractaria,

TORS: Tardive Dyskinetic Rating Scale.

el examen fisico se auscultd soplo
holosistélico II/VI, no otras alteraciones.
Peso 37K, talla 1.54M. Los cxdmenes de
laboratorio: hemograma, hemoglobina,
bioquimica sanguinea, pruebas hepdlicas y
exdmen de orina fueron normales, lo mismo
que el EEG. Evaluacidén cardiolégica:
insuficiencia tricuspidea leve. CI: 56. Fue
diagnosticada como esquizofrenia paranoide
seguin criterios DSM IV. Recibid haloperidol
hasta 20mg/dia pero tuvo que ser retirado por
pseudoparkinsonismo severo y acatisia; lo
mismo ocurrid con trifluoperazina a dosis de
|0mg/dia. Luego se le administrd
clorpromazina hasta 200mg/dia, no se
aument6 la dosis por sedacién excesiva. La
mejorfa clinica hasta es¢ momento era muy
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discreta. Posteriormente recibié sulpiride
hasta 600 mg/dia, presenid ganancia de peso
acelerada lo que comprometié el
cumplimiento, no se evidencié mayor
mejoria. Se inicié clozapina a dosis de 235
mg/dia y se aumentd progresivamente hasta
300mg/dia. A partir de la cuarta semana sc
observd disminucion de la agresividad ¥
mejoria de los sintomas psicéticos, la mejorfa
fue cuantificada usando BPRS (Tabla 2).
Actualmente asiste a clases de matematicas,
lenguaje y cocina; ayuda a su madre en las
labores de lacasa y se muestra de buen dnimo.
En la secmana 11 de tratamiento la paciente
presentd valores de neutrdfilos de alarma 1;
remitié espontdneamente, actualmente recibe
ademds vitamina C 1 g/dia. Otros electos
secundarios fueron sialorrea nocturna discreta
y transitoria, laquicardia (hasta 110
pulsaciones/min) e incremento de peso (de
37 a55kilos). Al segundo mes de tratamiento
se le tomd un nuevo EEG, se observé
lentificacién de actividad base con respecte
al trazado inicial, con ondas thela visibles en
reposo vigil y salvas delta durante la
hiperventilacidn, sin cambios paroxismales.

TABLA 2:

Caso 1: valores del BRPS vs semana
de tratamiento con clozapina

Semana de tralamjento Valores BPRS
Basal 62

4 49

8 45

12 39

16 33

Caso 2

Nifia de 11 anos 10 meses de edad, es
la menor de tres hermanos. Producto de
embarazo normal, parto eutdeico, con buen
APGAR. A los 15 dias de nacida presenté

enfermedad diarreica aguda que evoluciond
a cuadro séplico por lo que permanecid
hospitalizada durante dos meses. Desarrollo
psicomotor dentro de limites normales. En
la infancia presentd ansiedad de separacién
con la madre por [o que no recibid educacion
inicial. Fue al primer grado a los 5 afios 10
meses. Hay historia de mal rendimiento
escolar y de medidas disciplinarias punitivas
aplicadas por los padres. A los 9 afios
maniiestaba lemor excesivo a quedarse sola,
los padres ne dieron mayor importancia hasta
8 meses después en que notaren que se refay
hablaba sola, se quedaba mirando fijamente
los objetos y daba claras muestras de temor.
Dejé de ir al colegio argumentando que una
amiga “tenia SIDA”y su juego se volvid
desorganizado. En la evaluacidn inicial s¢
observaron estereotipias verbales, lenguaje
deshibvanado, pensamiento desorganizado,
conducta alucinatoria, afecto aplanado pero
no queria separarse de los padres y los miraba
a la cara persistentemnente. Examen fisico
dentro de limites normales, peso: 28K, talla:
1.33M. Exdmenes de laboratorio y EEG
normales. CI: 61 con potencial normal
promedio. El diagndstico fue esquizofrenia
desorganizada segin criterios DSM-IV.
Recibié hasta 7.5 mg/d de trifluoperazina
durante § meses, se suspendid por pobre
respuesta y por efectos extrapiramidales
intensos.  Posteriormente se l¢ indicd
haloperidol, recibié hasta 20 mg/d durante 4
mesces, sin mayor efecto sobre el cuadro
psicotico y con sindrome extrapiramidal
marcado como efecto colateral. Luego
recibid clorpromazina hasta 300 mg/d durante
6 meses, sin respuesta clinica y con sedacion
marcada. Se decidié emplear clozapina, la
dosis inicial fue de 25 mg/d y la mdxima de
300 mg/d. A partir de la segunda semana de
tratamienio la paciente emitia algunas
respuestas adecuadas, progrestvamente fue
capaz de sostener didlogos corlos aungue
continuaba con asociaciones laxas y con
iteraciones verbales. Posleriormente
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comenzd a utilizar juguetes para jugar y lo
hacia con compafieros, dando muestras de
contento. Pudo verbalizar y dibujar el
contenido de sus delusiones y alucinaciones,
manifestando que vefa fantasmas. La mejoria

Caso 2: valores del BPRS segiin semana de
tratamiento con clozapina

Semana de tratamiento  Valores BPRS

clinica midié con BPRS y se presenta en la hasal 72
Tabla 3 y las figuras | y 2. Actualmente estd

en el 6to mes de tratamiento, mantiene 4 49
didlogos, su conducta es mds organizada,

controla mejor sus afectos, ya asiste al colegio 8 47
y participa en las actividades familiares,

contintia con estereotipias verbales. Como 12 43
efectos colaterales presentd leve sedacidn,

taquicardia (hasta 124 pulsaciones/min), ha 16 41
aumentado de peso (39.5K) y en el dltimo

control se ha evidenciado acatisia. El EEG 20 41
de control a los 6 meses de tratamiento indica

pobre organizacion y tendencia paroxismal 24 43
potencialmente epileptégena,

TABLA 3 Chso s
FIGURA 1

Dibujo de la Familia realizado el 24-05-95 (Caso 2)

T

R
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FIGURA 2

Dibujo de 1a Familia realizado el 12-06-97 (Caso 2)

Paciente varén de 15 afios, procede de
una familia desintegrada por abandono de la
madre, vive con el padre, un hermano dos
aflos mayor que €] y una prima paterna. Los
antecedentes pre y postnatales son
informados como normales. Tiene historia
de retardo cn la adquisicion del lenguaje y
tartamudez desde los 7 afios. A los 13 afios
cambié de conducta, dejé de asistir al colegio,
tenia estallidos de cdlera y Hanto relacionados
con problemas con la madre, se aficioné de
forma extrema a los juegos de video, aficidn
que luego cambid, con la misma intensidad,
por la musica rock. Cinco meses antes de
acudir a la consulta, pasaba todo el dia
encerrado en su cuarto escuchando o viendo
videos de muisica rock, al inicio escuchaba
varios grupos luego se quedd sélo con
“Nirvana”, apagaba las luces y prendia velas
y lo encontraban “en trance”. No permitia
que le vieran la cara, s¢ la cubria con ambas
manos, y cuando estaba solo emitfa gritos.
En una oportunidad Yo encontraron con la

cabeza y el cuerpo amarrado con pitas negras.
Posteriormente notaron que rezaba e
invocaba al vocalista ya fallecido de Nirvana
quien segiin el paciente tomd posesion de su
cuerpo, manifestd ademas que el demonio le
hablaba y le habia ordenado que se corte un
pie ¥ que se saque la piel. Luego de un
episodio de agitacién psicomotriz, los
familiares buscaron ayuda. El examen mental
inicial reveld desalifio, desaseo, el cabello e
cubria los 0jos, hacia muchos gestos con la
boca y giraba continuamente el cuello hacia
la derecha mirando de costado; se mostraba
temeroso y muy desconfiado; lenguaje:
tartamudeaba en forma constanle, no obstante
su lenguaje conservaba las caracteristicas
formales; s¢ advirlieron delusiones de
posesién demoniaca, de transmisidn y eco de
pensamiento, alucinaciones visuales vy
auditivas comandatorias; funciones mentales
superiores conservadas. El examen fisico fue
normal, lo mismo que la evaluacidén de
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laboratorio y electroencefalogrifica. EIECG
reveld hemibloqueo anterior izquierdo. Se
hizo diagndstico de esquizofrenia paranoide
y se le indicé haloperidol, recibié hasta 20
mg/d, se tuvo que suspender por sintomas de
impregnacién neuroléptica, ademas se
comprometié la degiucién, Posteriormente
se le administré clorpromacina hasta 700 mg/
dia evidencidndose pobre respuesta clinica al
mes y sedacién diurna intensa. Se inicid
olanzapina a razén de 10 mg/d, la mejoria
fue notoria casi desde el inicio y se ha
mantenido en aumento PANSS basal: 120,
PANSS a la 2da. semana 79. Hacia los 18
dias de tratamiento, y se observa remisién
parcial de los sintomas psicoticos. Efectos
secundarios observados son: somnolencia y
aumento de peso

DISCUSION

La literatura revisada sobre
esquizolrenia de inicio temprano revela que
si bien es un cuadro poco frecuente, puede
ser muy severo'*. Se presenta antes de la
pubertad, etapa en que junto al proceso de
maduracién del sistema nervioso central, se
produce ¢l desarroilo cognitivo, emocional y
social del individuo. La esquizofrenia de
inicio temprano es un lema poco estudiado,
no sélo por su baja prevalencia, sino porque
durante muchos afos suscité dudas y
controversias, muchas de las cuales ain no
han sido despejadas'’. El hecho que este
trastorno se presente en individuos en proceso
de desarrollo, donde la adquisicién del
lenguaje es determinante, dificulta el
diagnéstico; lo mismo que la presencia de
sintomas muy semejantes a los psicéticos en
otras patologias psiquidtricas propias de la
nifiez2. En la itltima década se ha postulado
ofra categoria diagndstica: “compromiso
multidimensional” que agrupa a los nifios
comprometidos en muchas dreas de su
funcionamiento pero que no encajan dentro
de las categorias diagnosticas vigentes!214,
Hemos presentado tres casos de esquizofrenia

en adolescentes, dos de los cuales
corresponden a esquizofrenia de inicio
temprano. Observamos que en los tres casos
el inicio es insidioso, lo cual coincide con lo
revisado? 1!, en todos existen antecedentes
de regular ajuste premdrbido y en los dos que
inician el cuadro antes de la pubertad existen
antecedentes de patolog{as psiquidtricas como
ansiedad de separacién en un caso y retraso
en la adquisicion del lenguaje y tartamudez
en el otro, coincidiendo con GREEN que sefiala
el frecuente compromiso del drea del lenguaje
como antecedente’. Los datos de ajuste
premérbido son importantes ya que diversos
autores sostienen que el inicio precoz y el mal
ajuste premoérbido se relacionan a mal
prondsticol24. La severidad de los cuadros
presentados se evidencia en los valores
basales del BPRS: los tres superaban los 60
puntos.

Ademds de las dificultades diagnds-
ticas, nos enfrentamos a las terapéuticas, el
uso de psicofdrmacos en nifios tiene sus
indicaciones y precauciones. Los firmacos
antipsicéticos cldsicos o neurolépticos tienen
un perfil alto de efectos colaterales. Existen
muchos trabajos publicados sobre efectividad
de neurolépticos en adultos pero pocos en
nifios y adolescentes!-+15.. Por otre lado, KinG
& NosHpiTz* seiialan que entre 40 a 50 % de
los pacientes con esquizofrenia de inicio
temprano son resistentes al tratamiento. En
los tres casos presentados se evidencia pobre
respuesta a los medicamentos empleados y
dificultad para subir las dosis por intolerancia,
hemos observado intensos efectos
extrapiramidales, anticolinérgicos e
histaminérgicos en nuestros pacientes.

La busqueda de formacos antipsicéticos
con mayor efectividad clinica y menor perfil
de efectos secundarios ha llevado a la sintesis
de moléculas como la clozapina, y muy
semejante a ella, la olanzapina; ambos
catalogados como antipsicéticos atipicos. La
efectividad de estos medicamentos ha sido
demostrada reiteradamente, en especial de
clozapina con excelente accidn sobre
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sintomas psicGticos positives y negalivos<2,
mejora la afectividad v la calidad de vida del
paciente y de su familia, con un perfil
diferente de efectos secundarios,
constituyéndose en alternativa de tratamiento
para esquizofrenias y otros irastornos
psicoticos refractarios a tratamientos
convencionales o en pacientes con
intolerancia a tratamientos tipicos o con
disquinesia tardia. El riesgo mayor es ef de
agranulocitosis, por lo que se utiliza seglin
las normas establecidas. 127 Son pocos los
estudios controlados-comparativos con
antipsicdticos atipicos en nifios 332, pero los
que se han realizado, los estudios
retrospectivos®¥35 vy Jos reportes de

¢asos¥-10 muestran efectividad clinica. En’

los casos presentados se optd por el uso de
antipsicoticos atipicos por refractariedad o
intolerancia al tratamicnto, en dos casos
usamos clezapina, la dosis mdxima empleada
fue de 300 mg/d y en ambos se encontré
marcada mejoria que les ha permitido
reintcgrarse a actividades educacionales y
laborales. En un caso optamos por
olanzapina, si bien aun los cstudios clinicos
estdn en marcha y se estdn realizando en
adultos, las caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindmicas del producto y los
informes de las primeras fases de los estudios
multicéntricos realizados, indican efectividad
clinica y menores efectlos colaterales, En el
caso 3 se observd buen efecto aungue con
somnolencia y aumento de peso efectos
colaterales.

Los efectos secundarios de clozapina
en nifios, informados en la literalura son:
sedacidn, sialorrea y aumento de peso dentro
de los mds frecuentes, y otros como
taquicardia, cambios en el EEG,
incontinencia urinaria, fiebre, sintomas
obsesivo-compulsivos, sintomas gastro-
intestinales, convulsiones y granulo-
citopenia’®*2. En nuestras dos pacientes
hemos encontrado aumento de peso, aumento

de la frecuencia cardiaca y cambios en ¢l
EEG. En unade ellas somnolencia leve y en
la otra sialorrea transitoria. Granulocilopenia
s6lo en | caso y remitid esponldneamente,
Es importante remarcar que los cambios EEG
son notables y que en una de cllas el trazado
¢s potencialmente convulsivo.

CONCLUSIONES

1} La esquizofrenia de inicto temprano
(EIT) comienza antes de la pubertad, es
poco frecuente y puede ser muy severa.

2)  Son factores predictores de mal
pronéstico el inicio precoz v el mal
ajuste premdrbido.

3}  Entre 40 a 50% de los casos de E1T son
resistentes a tralamicnlos ¢on
neuroléplicos.

4)  Existen pocos estudios controlados.
comparativos del uso de clozapina en
nifios y adolescentes.

5)  Se ha utilizado clozapina ¢n nifios con
resultados favorables.

6) Losefectos secundarios mds frecuentes
en nifios son: sedacidn, sialorrea y
aumento de peso.

7y Otros efectos son cambios en el EEG,
taquicardia, fiebre ¢ incontinencia

urinaria.

8) Es necesario valorar la funcién
cognitiva cn los nifios que reciben algin
psicofdrmaco.
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