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Clozapina en epilepsia y psicosis: efectos en las crisis
epilépticas y en el perfil metabdlico

Clozapine in epilepsy and psychosis: effects on seizures and metabolic profile

Edgar Daniel Crail-Meléndez’, Maria Isabel Frausto-Lujén'*, Carlos Avifia-Cervantes’, Iris Enriqueta Martinez-Judrez? y
Daniela Cruz-Peralta’

Resumen

Introduccion: La clozapina (CZP) es un antipsicdtico efec-
tivo en la psicosis que no responde a otros antipsiccticos,
pero tiene efectos metabdlicos adversos y se relaciona con
la generacidn de crisis epilépticas (CE). Existe poca informa-
cion sobre su efecto en variables metabdlicas y sobre las CE
en pacientes con epilepsia.

Objetivo: Describir el efecto de la CZP en el perfil metabo-
lico, el perfil hematoldgico y la frecuencia de CE en pacien-
tes con epilepsia y con psicosis o agresividad.

Método: Serie de casos de pacientes con epilepsia y psico-
sis 0 agresividad que recibieron CZP con un seguimiento de
18 semanas. Se revisaron los expedientes clinicos de 2008-
2018. Se incluyeron 30 pacientes con epilepsia que recibie-
ron CZP. Se hizo una comparacion pareada (prueba t de
Student o de signo y rango de Wilcoxon), antes y después
del inicio de la CZPR, de las variables metabdlicas (glucosa,
colesterol y triglicéridos) y hematoldgicas, el peso, el indice
de masa corporal (IMC) y las CE mensuales.

Resultados: La edad media al iniciar la CZP fue de 319 +
16.07 afos. La dosis media fue 193 mg/dia. Hubo incremen-
to en el IMC (p = 0.001; aumento de 3.2 kg/m? mediana =
3.08), los triglicéridos (p = 0.002) y la glucosa (p = 0.030).
La ganancia de peso fue de 7 + 10.4 kg (p = 0.292; media-
na = 4 kg). El promedio de CE mensuales se redujo de 4.9
(mediana = 2) a 2.04 (p = 0.001; mediana = 1).

Abstract

Background: Clozapine (CZP) is an antipsychotic used in
resistant psychosis, but has adverse metabolic effects and is
associated with new onset or worsening of epileptic seizures
(ES). There is not enough information available regarding its
effect on metabolic variables and on ES in patients with

epilepsy.

Objective: To describe the effect of CZP on the metabolic
and hematologic profiles, and on ES in patients with epilepsy
and with psychosis and/or aggressive behavior.

Methods: A case series of patients with epilepsy and psy-
chosis and/or aggressive behavior that received CZP with an
18-week follow-up. Clinical records were assessed from
2008-2018. 30 patients with epilepsy that received CZP were
included. A paired analysis (Student’s t-test or Wilcoxon sig-
ned rank test) was performed with metabolic variables (glu-
cose, cholesterol, and triglycerides), hematologic variables,
weight, body mass index (BMI), and monthly ES before and
after CZP administration.

Results: The median age to CZP initiation was 319 + 16.07
years. Median CZP dosage was 193 mg/day. There were
changes on BMI (p = 0.001; 3.2 kg/m? increase, median =
3.08), triglycerides (p = 0.002) and glucose (p = 0.030).
Weight increase was 7 kg (p = 0.292; median = 4 kg). Monthly
ES mean was decreased from 4.9 (median = 2) to 2.04 (me-
dian = 1; p = 0.001).
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Conclusiones: Este estudio aporta informacidn del perfil de
seguridad del uso de CZP en pacientes con epilepsia y
psicosis o agresividad. Se observé una disminucion en la
frecuencia mensual de CE, asi como aumentos moderados
de los triglicéridos, la glucosa y el IMC, que coinciden con
lo descrito por otros autores.

Palabras clave: Epilepsia; Trastornos Psicéticos; Clozapina,
Aumento de Peso; Hiperlipidemias

Introduccion

Identificada en 1959 como un antidepresivo triciclico
con propiedades neurolépticas, la clozapina comenzé
a utilizarse en humanos en la década de 1960. Se
encontrd que era un antipsicético efectivo y que sus
efectos adversos eran radicalmente diferentes de los
de la clorpromazina.'

Uno de los motivos por los que no tuvo tanto éxito
como los antipsicdticos tipicos de la época fue preci-
samente su falta de efectos adversos extrapiramidales,
ya que en ese entonces se consideraba que un buen
antipsicotico debia tener dichos efectos para ser efec-
tivo.? No obstante, se reconoce que la clozapina fue el
primer antipsicético «atipico» en tanto que no genera
los efectos adversos de parkinsonismo de los antipsi-
coticos tipicos, y es efectivo para reducir los sintomas
psicéticos, la hostilidad y la violencia en los pacientes
con esquizofrenia resistente al tratamiento.’

El incipiente auge en el uso de la clozapina se vio
interrumpido después de que se reportd que pacientes
finlandeses desarrollaron agranulocitosis (< 500 granu-
locitos/mm3); revisiones posteriores encontraron que la
incidencia estimada de agranulocitosis relacionada con
clozapina varia del 0.05% al 2.0%. La neutropenia
(< 1500 neutrdfilos/mm?) se presenta en el 2.8% de los
pacientes y la leucocitopenia (< 3500 leucocitos/mm?3)
en el 0.3%.°

Otros efectos adversos importantes reportados son
hipotension ortostatica, taquicardia, sedacion, sialo-
rrea, miocarditis, crisis epilépticas, aumento de peso y
elevacion del colesterol, los triglicéridos y la glucosa
en ayuno; estos ultimos son factores relacionados con
el sindrome metabdlico y el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Comparado con otros antipsicéticos, la clozapina a
dosis terapéuticas parece tener un mayor riesgo de
desencadenar crisis epilépticas, con un riesgo
acumulado del 10% tras 3.8 afios de tratamiento.* Las
crisis tonico-clénicas generalizadas son las mas
frecuentemente reportadas, seguidas por las crisis

Conclusions: This study provide information regarding the
security profile of CZP in patients with epilepsy with psycho-
sis and/or aggressive behavior. A decrease on monthly ES
was observed, as well as moderate increases in triglycerides,
glucose and BMI, which coincide with that described by
other authors.

Keywords: Epilepsy; Psychotic Disorders; Clozapine; Weight
Gain; Hyperlipidemias

mioclénicas.*® De hecho, la aparicion de crisis
miocldnicas deberia alertar al médico sobre el riesgo de
presentar crisis tonico-clénicas generalizadas.* También
se han reportado crisis atonicas, focales sin alteracién
de la consciencia, focales con alteracion de la conscien-
cia y de ausencia tras el inicio de la clozapina.*>6 El
riesgo de desarrollar crisis epilépticas en pacientes sin
epilepsia es mayor con dosis mas altas de clozapina,
siendo casi del 5% con dosis por arriba de 600 mg/dia.
Sin embargo, se pueden generar crisis epilépticas con
dosis menores de 37.5 mg/dia.5 El riesgo de crisis esta
mas relacionado con las concentraciones séricas que
con la dosis, aumentando significativamente con con-
centraciones séricas superiores a los 750-1000 ng/ml.#
No obstante, debe considerarse la existencia de otros
factores de riesgo para desencadenar crisis, como la
coadministracion de algun farmaco proepileptogénico,
el incremento rapido de la dosis de clozapina, el ante-
cedente de haber presentado crisis epilépticas y las
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas con
otros medicamentos.*

Las alteraciones en el electroencefalograma con el
uso de clozapina son relativamente frecuentes y pue-
den ocurrir en el 16% al 74% de los pacientes.” Entre
estas alteraciones se encuentra la aparicién de des-
cargas paroxisticas con brotes de ondas lentas, pun-
tas, polipuntas u ondas agudas, las cuales predicen un
mayor riesgo de crisis epilépticas.®

Entre los mecanismos sugeridos por los cuales la
clozapina aumenta el riesgo de presentar crisis se
menciona su alta afinidad por los receptores mesolim-
bicos D1 y su efecto anticolinérgico.®'° Se ha reportado
que la clozapina y la N-desmetilclozapina, su mayor
metabolito activo, tienen efecto antagonista postsinap-
tico y presinaptico de los receptores GABA en las
neuronas hipocampicas.'!

Cualquier interaccion farmacocinética que aumente
las concentraciones de clozapina puede incrementar el
riesgo de presentar crisis. Tal es el caso del tabaco,
que induce la actividad del citocromo P450 1A2,
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encargado del metabolismo de la clozapina, por lo que
dejar de fumar aumenta las concentraciones plasmati-
cas de clozapina.>'?

En cuanto a las interacciones con farmacos antiepi-
lépticos (FAE), la fenitoina y la carbamazepina disminu-
yen las concentraciones de la clozapina.”? El &cido
valproico se puede usar en conjunto con la clozapina y
es el medicamento de primera eleccion en caso de que
el paciente presente crisis epilépticas secundarias a la
administracion de clozapina. El 4cido valproico puede
generar de manera extraordinaria leucocitopenia y pan-
citopenia, y se ha reportado que puede llegar a aumen-
tar las concentraciones séricas de clozapina, aunque
este aumento no es clinicamente significativo.'®

Psicosis en los pacientes con epilepsia

Las personas que sufren epilepsia tienen un alto
riesgo de desarrollar psicosis,''>'® reportandose una
prevalencia del 2% al 7%.'4'5'7 Las psicosis en la epi-
lepsia se pueden clasificar, dependiendo de su relacion
temporal con las crisis epilépticas, en ictales, interictales
o posictales;'® y por su duracidn, en cronicas o episodi-
cas.'” La psicosis interictal cronica o similar a la esqui-
zofrenia se define como aquella que se desarrolla
después de al menos una semana de la ultima crisis,
no esta relacionada con un aumento en la actividad
epiléptica,?° generalmente no se autolimita y amerita el
uso de antipsicéticos por largo tiempo. Suele desarro-
llarse en pacientes con epilepsia del Idbulo temporal
después de varios afios del inicio de las crisis. Sin
embargo, existe poca evidencia publicada sobre su tra-
tamiento.?' Aunque algunos autores consideran que, a
diferencia de la esquizofrenia, los pacientes con psicosis
interictal responden mejor al tratamiento antipsicético,
otros autores han reportado que un gran porcentaje no
responde satisfactoriamente incluso tras la administra-
cion de dos 0 mas antipsicéticos de distintos grupos a
dosis terapéuticas, lo cual es considerado como psico-
sis farmacorresistente.'422.23.24

Dado que se asume que el uso de clozapina tiene
mas riesgo de desencadenar crisis epilépticas, su uso
en pacientes con epilepsia esta restringido. No obs-
tante, existen reportes de pacientes con epilepsia y
psicosis tratados exitosamente con clozapina, como en
el trabajo de Jette Pomerleau et al.,>* quienes reportan
el manejo exitoso con clozapina de una paciente con
epilepsia farmacorresistente, estado epiléptico recu-
rrente y psicosis secundaria, sin desencadenar un
incremento de la frecuencia de las crisis epilépticas,
asi como seis casos de psicosis farmacorresistente y

epilepsia reportados por Langosch y Trimble,?® en los
cuales mejord la sintomatologia psicética sin exacer-
barse tampoco las crisis epilépticas. En otro estudio,
Antony et al.?8 reportaron el tratamiento satisfactorio de
dos pacientes con psicosis refractaria y epilepsia, y
uno de ellos ademas con agresividad y discinesia tar-
dia, considerando que la clozapina es un medicamento
efectivo en pacientes con epilepsia de dificil control y
psicosis farmacorresistente, siempre y cuando se inicie
de forma gradual y tomando en cuenta la interaccion
con los FAE con el fin de evitar efectos adversos como
la agranulocitosis, y de ser posible y aplicable, deter-
minar las concentraciones séricas de los FAE y de la
clozapina para ajustar la dosis adecuada para cada
paciente.?425.26

El objetivo de este trabajo fue describir las caracte-
risticas clinicas y determinar el efecto del tratamiento
con clozapina sobre las variables metabdlicas y hema-
toldgicas, y sobre la frecuencia de las crisis epilépticas,
en pacientes con diagnostico de epilepsia y psicosis 0
agresividad internados en la unidad de neuropsiquiatria
de un hospital de tercer nivel de atencion.

Método

Se realizéd un estudio descriptivo, retrospectivo, de
serie de casos de pacientes con epilepsia y psicosis o
agresividad que recibieron tratamiento con clozapina y
que fueron seguidos durante 18 semanas como parte
del monitoreo hematoldgico requerido al iniciar dicho
antipsicético. La informacién se obtuvo de los expe-
dientes clinicos.

Se revisaron los registros de hospitalizacion en el
area de neuropsiquiatria del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez, de
enero de 2008 a diciembre de 2018. Durante este
periodo, 386 pacientes con diagnostico de epilepsia
estuvieron hospitalizados por presentar alguna comor-
bilidad psiquiatrica que ameritd internamiento. En 168
de ellos (36.5%), el motivo del ingreso fue psicosis o
agresividad y 30 (17%) recibieron tratamiento con clo-
zapina, por lo que sus expedientes fueron selecciona-
dos para conformar la muestra. Segun se constaté en
el expediente clinico, el motivo del inicio de la clozapina
en todos los casos, tanto de psicosis como de agresi-
vidad, fue la falta de respuesta satisfactoria a otros
antipsicéticos, y la dosis final (dosis maxima) a la que
se llegd en la semana 18 fue determinada por el médico
tratante siguiendo un criterio de dosis-respuesta.

Se obtuvieron los datos sociodemograficos y las
caracteristicas clinicas psiquiatricas y relacionadas con
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la epilepsia. Durante las 18 semanas de seguimiento
no se realizaron cambios en las dosis ni en los esque-
mas de los FAE, y en todos los casos se contaba con
el registro de crisis epilépticas de los ultimos 6 meses,
con lo que se determind el promedio de crisis al mes.
Ningun paciente tuvo cirugia de epilepsia en el ultimo
ano previo al inicio de la clozapina.

Se registraron y compararon los valores al inicio de
la clozapina y a la semana 18 de haber iniciado el tra-
tamiento de las siguientes variables: metabdlicas (glu-
cosa sérica, colesterol y triglicéridos); hematoldgicas
(leucocitos, hemoglobina, hematocrito, neutrdfilos y
plaquetas); peso e indice de masa corporal (IMC); y
numero de crisis epilépticas mensuales.

El andlisis de los datos se realizd con el software
IBM SPSS Statistics 22.0. Se aplicé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov a todas las variables dimensiona-
les para determinar si tenian una distribucién normal,
para posteriormente realizar una comparacion pareada
de los valores antes y después del inicio de la cloza-
pina (semana 18) mediante las pruebas t de Student o
de signo y rango de Wilcoxon, segun correspondiera.
También se hizo el analisis descriptivo de las variables
sociodemogréficas y clinicas.

Finalmente, con el fin de determinar la relacién entre
la dosis de clozapina y los cambios en las variables
metabdlicas, el peso y el IMC, se realizé un andlisis de
correlacion de Pearson.

Resultados

Se incluyeron 30 expedientes de pacientes con diag-
nostico de epilepsia que estuvieron hospitalizados en
la unidad de neuropsiquiatria y recibieron tratamiento
con clozapina entre enero de 2008 y diciembre de
2018. La edad media de los pacientes al iniciar la clo-
zapina fue de 31.9 + 16.07 afios (rango: 18 a 85 afnos),
con una edad promedio de inicio de la epilepsia de
12.48 + 15.52 afios. Dieciséis pacientes (53.3%) fueron
hombres y 14 (46.7%) mujeres. EI 90% de los pacientes
estaban solteros (n = 27). En el cuadro | se hace la
descripcién completa de las variables clinicas y
sociodemograficas.

La etiologia mas frecuente de la epilepsia fue estruc-
tural/metabdlica en 23 casos (76.7%). En relacion con
la lateralidad del foco epiléptico por electroencefalo-
grama, 13 pacientes (43.3%) tuvieron lateralidad
izquierda y 5 (26.7%) tuvieron foco epiléptico bilateral.
Seis pacientes (20%) tenian diagndstico de esquizofre-
nia y la psicosis se habia iniciado antes que las crisis
epilépticas.

El inicio de los sintomas psicéticos ocurrié en prome-
dio a los 16.12 + 14.6 afios después del inicio de la
epilepsia, excepto en los pacientes con diagnédstico de
esquizofrenia, en quienes, como ya se menciono, los
sintomas psicéticos precedieron al inicio de las crisis.
El promedio de afios con psicosis (excluyendo los
pacientes con diagndstico de esquizofrenia) fue de 13.7
+ 5.6 anos. En los pacientes con diagndstico de epilep-
sia y esquizofrenia, el tiempo promedio con psicosis fue
de 11.3 + 5.5 anos. El promedio de crisis reportadas al
mes antes de iniciar la clozapina fue de 4.9 + 6.0. Solo
4 pacientes (13.3%) tenian antecedente de cirugia de
epilepsia. El promedio de FAE que tomaban los pacien-
tes fue de 2.2 + 0.84, siendo el &cido valproico el mas
frecuentemente usado (56.7%) (Cuadro |).

La edad media de inicio de la psicosis fue de 22.8 +
15.5 afios, y el diagnostico psiquidtrico principal mas
frecuente fue psicosis en epilepsia, en un 66.7%
(n = 20), seguido de esquizofrenia (20%, n = 6) y agre-
sividad asociada a epilepsia (13.3%, n = 4). No obs-
tante, el 86.7% (n = 26) de los pacientes presentaron
como comorbilidad episodios de agresividad y el 26.7%
(n = 8) tenia discapacidad intelectual como segunda
comorbilidad mas frecuente (Cuadro II).

El nimero promedio de antipsicéticos indicados antes
de decidir el inicio de la clozapina fue de 3.6 + 2.4
(mediana = 3), siendo mas frecuente el empleo de antip-
sicdticos atipicos como la olanzapina y la risperidona, y
en tercer lugar el antipsicético tipico haloperidol
(Cuadro ll). La dosis media de clozapina a la que se
llegd fue de 193 mg/dia, con un rango de 25 a 600 mg.

Se presentan las caracteristicas de las variables psi-
quiatricas mas relevantes. En seis pacientes, la psico-
sis precedid al inicio de la epilepsia y se diagnosticaron
con esquizofrenia.

Comparacion entre los valores previos y
posteriores (18 semanas) al inicio de la
clozapina

En el cuadro IIl se puede ver la comparacion entre los
valores antes y después del inicio de la clozapina. Las
variables que tuvieron cambios significativos con rela-
cion a los valores previos fueron el IMC, los triglicéridos,
la glucosa y el numero de crisis. El aumento en el peso
no fue significativo, aunque en promedio los pacientes
tuvieron una ganancia ponderal de 7 + 10.4 kg (mediana
= 4 kg); sin embargo, el aumento en el IMC si fue sig-
nificativo, al pasar de 27.09 a 30.29 kg/m? (p = 0.001;
aumento medio de 3.2 kg/m? mediana = 3.08), asi como
los valores de triglicéridos, que pasaron de 119 a 144.8
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Cuadro I. Caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes con epilepsia y psicosis que recibieron
clozapina (n = 30)

Caracteristicas clinicas y sociodemograficas Frecuencia n (%) Media + Mediana

Edad (afios) 31.9 =+ 16.07
Sexo
Masculino 16 (53.3)
Femenino 14 (46.7)
Estado civil
Soltero 27 (90.0)
Casado 2 (6.7)
Viudo 1 (3.3)
Etiologia de la epilepsia:
Estructural/metabdlica 23 (76.7)
Genética 3 (10.0)
Desconocida 4 (13.3)
Tipo de epilepsia
Focal 11 (36.7)
Generalizada 6 (20)
Focal y generalizada 12 (40)
Desconocida 1 (3.3)

Lateralidad del foco epiléptico

lzquierdo 13 (43.3)

Derecho 4 (13.3)

Bilateral 5 (26.7)
Edad de inicio de la epilepsia (afos) 12.48 + 15.5 8
Numero de crisis al mes 49 + 6.0 2
Antecedente de cirugia de epilepsia 4 (13.3)
Numero de FAE* 2.2 + 0.84 2

Antiepilépticos indicados:'

Acido valproico 17 (56.7) Dosis media: 1391 mg/dia
Clonazepam 14 (46.7) Dosis media: 2.6 mg/dia

Lamotrigina 8 (26.7) Dosis media: 171.8 mg/dia
Carbamazepina 7 (23.3) Dosis media: 728 mg/dia
Oxcarbazepina 5 (16.7) Dosis media: 990 mg/dia
Fenitoina 4 (13.3) Dosis media: 300 mg/dia
Topiramato 3 (10.0) Dosis media: 300 mg/dia
Lacosamida 2 (6.7) Dosis media: 350 mg/dia
Levetiracetam 2 (6.7) Dosis media: 1750 mg/dia
Lorazepam 2 (6.7) Dosis media: 6 mg/dia

DE: desviacion estandar; FAE: farmacos antiepilépticos.
*Namero de FAE indicados al momento de iniciar la clozapina.
tla frecuencia es > 30 y el porcentaje es > 100 debido a que un paciente podia estar con mas de un FAE.

mg/dl (p = 0.002), y la glucosa sérica, que aumentd de No se encontraron diferencias significativas en las varia-
89.9 a 96.15 mg/dl (p = 0.030). bles del hemograma, con especial énfasis en los valores

El nimero de crisis epilépticas disminuyd de una de neutrdfilos antes y después del inicio de la clozapina.
frecuencia mensual promedio de 4.9 (mediana = 2) a Considerando los reportes de que el acido valproico
2.04 (mediana = 1; p = 0.001). disminuye las concentraciones séricas de la clozapina,
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Cuadro Il. Caracteristicas de la psicosis y otras variables psiquiatricas de los pacientes estudiados en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez en el periodo 2008-2018 (n = 30)

Edad de inicio de la psicosis (afos) 22.8 + 15.5
Diagnéstico psiquiatrico principal:

Psicosis en epilepsia 20 (66.7)

Esquizofrenia 6 (20)

Agresividad 4 (13.3)
Ndmero de internamientos psiquiatricos previos a la clozapina 2.37 = 2
Tiempo entre el inicio de la epilepsia y el inicio de la psicosis 16.12 + 14.6 10.5
(afios)
Tiempo con psicosis antes de iniciar la clozapina (afos) 13.7 =+ 5.6 13.7

Comorbilidad psiquiatrica:

Depresion 6 (20)
Agresividad 26 (86.7)
Discapacidad intelectual 8 (26.7)
Ansiedad 6 (20)
Conducta suicida 3 (10)
Nudmero de antipsicoticos previos a la clozapina 3.67 + 2.4 3

Antipsicoticos previos méas frecuentes:

Olanzapina 28 (93.3)
Risperidona 23 (76.7)
Haloperidol 18 (60)
Sulpirida y amisulpirida 12 (40)
Quetiapina 5 (16.7)
Dosis media de clozapina (mg) 193 + 129.6 175

DE: desviacion estandar.

Cuadro lll. Efecto de la clozapina sobre las variables metabdlicas, hematoldgicas y clinicas de la epilepsia en los 30
pacientes estudiados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez en el periodo
2008-2018

Antes de clozapina Después de clozapina Significancia estadistica

Media = DE (mediana) Media + DE (mediana) dos colas (p)
Peso (kg) 70.85 =+ 11.8 72.24 + 12.7 0.292
IMC (kg/m?) 27.09 + 4.7 (26) 30.29 + 6.6 (27.5) 0 .001**
Leucocitos 10”3/ul 6756 + 1.8 6317 = 1.5 0.206
Neutréfilos #/ul 3688 + 5.9 3436 + 5.6 0.91
Plaquetas 10"3/ul 264,500 + 80 263,633 + 88 0.92
Colesterol (mg/dl) 159.7 + 38.2 160.2 + 40.41 0.92
Triglicéridos (mg/dl) 119 £ 74.2 144.8 + 72.5 0.002*
Glucosa (mg/dl) 62,6 == 13,7 96.15 = 16.9 0.03*
Crisis epilépticas/mes 4.9 + 6.1 (2) 2.04 + 4.39 (1) 0.001*-+

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

*Valor significativo con o < 0.05.

*Se realizd prueba de rango con signo de Wilcoxon.

Se muestra la comparacion de los valores previos al inicio de la clozapina y a las 18 semanas posteriores. Se muestra el valor de la mediana solo en aquellas variables
que no tuvieron una distribuciéon normal.



Crail-Meléndez ED, et al. Clozapina en epilepsia y psicosis

Cuadro IV. Correlacion de la dosis de clozapina con otras variables

Dosis de clozapina
r 0.287
p 0.138

0.158
0.421

IMC: indice de masa corporal.
*Correlacion significativa con o < 0.05.

0.050*

0.374 —0.240

0.218

—0.021
0.924

—0.006
0.979

Se muestran el coeficiente de correlacion y la significancia estadistica de la relacion entre la dosis de clozapina y las demas variables después de 18 semanas de

tratamiento.

y tomando en cuenta que mas de la mitad de los
pacientes descritos usaban este antiepiléptico, se rea-
liz6 una comparacién de las dosis maximas de cloza-
pina entre aquellos pacientes con epilepsia que
tomaban 4cido valproico y aquellos que no lo tenian
en su esquema de tratamiento. No se encontré diferen-
cia (p = 0.56) e incluso la media de dosis de clozapina
fue menor en los pacientes que estaban con &cido
valproico (145 + 100 vs. 168 + 110 mg).

Relacion de la dosis de clozapina con
otras variables

Finalmente, en el andlisis de correlacion (Cuadro 1V)
encontramos que la Unica asociacion significativa de
la dosis de clozapina fue con los valores de triglicéridos
(p = 0.05); no obstante, se tratd6 de una asociacién
débil, con un coeficiente de correlacion de 0.37.

Discusidén

Aunque la efectividad antipsicdtica de la clozapina y
sus efectos metabdlicos han sido ampliamente descri-
tos en pacientes psiquiatricos, existe escasa informa-
ciénrespectoasuusoenpoblaciones neuropsiquiatricas,
como es el caso de los pacientes con epilepsia. Los
casos aqui descritos se caracterizan ademas por ser
pacientes con epilepsia de dificil control o farmacorre-
sistente que usan méas de un FAE y que son atendidos
en un centro de tercer nivel de atencién. En revisiones
sistematicas se ha reportado que hasta un 6% de los
pacientes con epilepsia pueden presentar algun cuadro
psicotico, y que el riesgo de presentar psicosis es
hasta ocho veces mayor que el de la poblacion gene-
ral.?® Estos cuadros psicéticos o de agresividad rela-
cionados con la epilepsia son tratados con antipsicéticos
tipicos y atipicos.?”

El uso de clozapina en pacientes con epilepsia, aun-
que controversial por el riesgo de bajar el umbral de las
crisis epilépticas, se ha reportado en otros estudios

como tratamiento de psicosis que no respondieron a
los antipsicéticos habituales. Como ya se menciond, el
riesgo de crisis epilépticas parece estar directamente
relacionado con la dosis, siendo mayor con dosis por
arriba de 600 mg/dia.?® Paraddjicamente, en este estu-
dio se observé una disminucién en la frecuencia men-
sual de crisis epilépticas con el uso de clozapina, lo
cual ya ha sido observado por otros autores, como
Langosh et al,?® y podria deberse a que, al disminuir la
sintomatologia psicética, hay un mejor apego al trata-
miento antiepiléptico y una respuesta mas moderada
ante el estrés. No hay que olvidar que los pacientes con
psicosis a menudo presentan alteraciones en el suefio,
lo cual puede generar descontrol de las crisis epilépti-
cas; factor que se revierte al mejorar la psicosis. Dado
que en los expedientes clinicos revisados no se encon-
traron modificaciones del esquema de tratamiento
antiepiléptico durante las 18 semanas de seguimiento,
dificilmente se podria atribuir la reduccion de las crisis
epilépticas a los FAE. Asi mismo, la cirugia de epilepsia
en cuatro de los pacientes descritos se habia realizado
mas de 1 afo antes en todos los casos, por lo que
dificilmente tendria relacién con la disminucién de la
frecuencia de las crisis epilépticas.

La mayoria de los pacientes estaban en tratamiento
con &cido valproico, que es el antiepiléptico de elec-
cion para tratar o prevenir las crisis epilépticas induci-
das por la clozapina en los pacientes que no tienen
epilepsia,’>'® y aunque se ha descrito que el acido
valproico puede disminuir las concentraciones de la
clozapina'®, no se encontrd que los pacientes que usa-
ban este antiepiléptico tuvieran que llegar a dosis mas
altas de clozapina en comparacién con los pacientes
sin acido valproico. Podria ser que el conocido efecto
estabilizador afectivo del acido valproico compensara
este efecto, o que los pacientes con acido valproico
tuvieran una psicosis menos grave y por tanto no requi-
rieran dosis mas altas de clozapina. Dado que no se
cont6 con escalas de gravedad de la psicosis de los
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pacientes descritos, no es posible llegar a una conclu-
sion definitiva al respecto.

Aproximadamente un 1-2% de los pacientes que ini-
cian clozapina pueden presentar agranulocitosis,* por
lo que es necesario un seguimiento estrecho de la
cuenta leucocitaria durante las primeras 18 semanas.
En este estudio no se encontrd ninguna reduccién sig-
nificativa en la cuenta leucocitaria durante el segui-
miento en ningun paciente. El promedio de neutrofilos
totales paso6 de 3688 a 3436 1073/pl.

Con el uso de antipsicéticos atipicos es frecuente
que los pacientes presenten aumento de peso, del IMC
y de los valores de glucosa, y alteraciones en el perfil
lipidico. Estas alteraciones metabdlicas son considera-
das factores de riesgo para desarrollar diabetes melli-
tus tipo 2, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular, entre otros. Evidenciamos un aumento
de la glucosa sérica y del IMC tras el inicio de cloza-
pina, que no parece ser mayor que lo reportado en
poblaciones psiquiatricas a pesar del uso concomitante
de FAE en los pacientes aqui descritos.?®

En distintos estudios se ha mencionado una relacion
entre el aumento de peso tras la administracion de
clozapina y la mejoria de la sintomatologia psicética en
pacientes con esquizofrenia farmacorresistente. Se
desconocen los mecanismos que expliquen dicha aso-
ciacion, pero se han propuesto varias teorias, como
son los efectos en los sistemas de neurotransmision
serotoninérgica, anticolinérgica e histaminérgica, asi
como los efectos en las funciones metabdlicas y endo-
crinas.®® Dado que se ha reportado que incluso un
aumento de peso moderado eleva el riesgo de desa-
rrollar diabetes, dislipidemia y problemas cardiovascu-
lares, entre otros, es recomendable realizar un
seguimiento estrecho del peso, la glucosa y el perfil de
lipidos en todos los pacientes que toman antipsicéticos
de segunda generacion.®’

Los cambios en el perfil de lipidos encontrados en
este estudio estan acorde con lo que ya se ha repor-
tado en la literatura, con un incremento mayor en las
cifras de triglicéridos (de 119 a 144.9 mg/dl), pero no
asi en el colesterol.?” Lally et al.3? encontraron una
correlacion inversa entre la puntuacion de la escala
PANSS (escala de sindromes positivos y negativos de
la esquizofrenia) y las cifras de triglicéridos, la ganan-
cia de peso y el aumento de la circunferencia de la
cintura, mostrando una disminucion en la puntuacién
obtenida en la PANSS ante la elevacién de los triglicé-
ridos. Dicha asociacién se ha reportado en otros estu-
dios, en los que se observé una mejoria en la escala
de calificacion psiquiatrica breve (BPRS) en correlacion

con un incremento de los triglicéridos.®® A su vez, se
ha reportado la probable relaciéon que presentan los
valores bajos de colesterol y la farmacorresistencia en
pacientes con esquizofrenia.

El colesterol tiene un papel importante en la estruc-
tura y la funcién celulares, por lo que los cambios en
sus concentraciones séricas pueden afectar la neuro-
transmision en el sistema nervioso central, como por
ejemplo con la disminucién de la actividad neuronal
serotoninérgica, y a su vez estar asociado a ciertos
trastornos psiquiatricos.3® El impacto que tiene la clo-
zapina en el metabolismo de los lipidos, en especial el
aumento de las concentraciones séricas de triglicéri-
dos, puede mejorar la actividad neuronal serotoninér-
gica e incrementar la respuesta clinica de aquellos
pacientes que no respondieron de forma adecuada tras
la administracion de otros antipsicoticos.%?

Se considera que existe una asociacion entre la ele-
vacion de los triglicéridos y la respuesta antipsicotica
al tratamiento con clozapina, asi como una asociacion
de los valores bajos de colesterol y la farmacorresis-
tencia en los pacientes con esquizofrenia.®

Limitaciones del estudio

La serie de casos presentada es pequefia, lo cual es
una limitacion del presente estudio, asi como su carac-
ter retrospectivo. Igualmente, los cambios metabdlicos,
en el peso y en el control de las crisis epilépticas ana-
lizados corresponden a un corto tiempo desde el inicio
de la clozapina, siendo muy probable que con el paso
del tiempo sean mas significativos, ademas de no con-
tar con la determinacion de las concentraciones séri-
cas de clozapina en estos pacientes. Incrementar el
tamafo de la muestra y hacer un seguimiento a largo
plazo es recomendable, aunque los hallazgos del pre-
sente estudio replantean la utilidad y la seguridad del
uso de clozapina en los pacientes con epilepsia y psi-
cosis resistente al tratamiento.

Conclusiones

El uso de clozapina en esta serie de casos no se
relacioné con un descontrol de las crisis epilépticas e
incluso hubo una disminucion de la frecuencia de crisis
mensuales. Los cambios metabolicos mas importantes
fueron una elevacion moderada de los triglicéridos y
de la glucosa. Los cambios descritos son similares a
los reportados en poblaciones psiquiatricas por otros
autores a pesar del uso concomitante de FAE, y esto
brinda informacién relevante, ya que no se cuenta en
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la literatura con estudios que aborden los efectos meta-
bélicos en este tipo de pacientes.

El presente estudio aporta informacién sobre la segu-
ridad del uso de clozapina en pacientes con epilepsia
y psicosis que no responden a otros antipsicoticos.
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