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Resumen

Objetivo: Los antipsicoticos son medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo. La clozapina es un
antipsicético atipico usado en el tratamiento de la esquizofrenia resistente a los antipsicéticos convencionales y
esta asociado a convulsiones como efecto adverso. Caso clinico: Vardn de 28 afos con diagnéstico de
esquizofrenia paranoide que ingreso a un servicio de psiquiatria de un hospital general por sintomas psicéticos de
dificil manejo. Por la persistencia de los sintomas psicoticos a pesar del uso de medicacién antipsicética, y la
ideacion suicida, se decidio el inicio de clozapina. Presentd dos crisis convulsivas, la primera con 700 mg/d de
clozapina y la segunda con 600 mg/d, que remitieron tras la suspension de este antipsicético. Debido a este
evento adverso, no se reinicio la clozapina y se inicio la terapia electroconvulsiva, con una respuesta clinica
favorable. Resultados: La clozapina es uno de los antipsicéticos que mas se asocia a la disminucion del umbral
convulsivo y que no contraindica su uso. Conclusiones: Sibien en el caso presentado se suspendié la clozapina
por la aparicién de dos eventos convulsivos, y se decidio el uso de la terapia electroconvulsiva con una respuesta
clinica favorable, existen otras estrategias que pueden utilizarse para el manejo de este efecto adverso.
Palabras clave: antipsicoticos, convulsiones epilépticas, crisis convulsivas, evento adverso

Abstract

Objective: Antipsychotics are medications that can lower the seizure threshold. Clozapine is an atypical
antipsychotic used in treatment resistant schizophrenia to conventional antipsychotics and it is associated with
seizures as an adverse event. Clinical case: A 28-year-old man with a diagnosis of paranoid schizophrenia who
was admitted to a psychiatric service of a general hospital due to difficult-to-manage psychotic symptoms. Due to
the persistence of psychotic symptoms, despite the use of antipsychotic medication and suicidal ideation, it was
decided to start clozapine. He had two seizures, the first with 700 mg/d of clozapine and the second with 600 mg/d,
which remitted after the suspension of this antipsychotic. Due to this adverse event, clozapine was not restarted
and electroconvulsive therapy was started, with a favorable clinical response. Results: Clozapine is one of the
antipsychotics that is most associated with the reduction of the seizure threshold and that does not contraindicate
its use. Conclusions: Although clozapine was suspended due to the appearance of two seizure events, and the
use of electroconvulsive therapy was decided with a favorable clinical response, other strategies can be used to
manage this adverse effect.
Keywords: epileptic seizures, convulsive seizures, antipsychotic agents, adverse event.

' Facultad de Medicina Alberto Hurtado, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Peru

? Instituto Nacional de Salud Mental "Honorio Delgado- Hideyo Noguchi". Lima, Peru

*Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann. Tacna, Peru
* Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Privada de Tacna. Tacna, Peru

° Hospital Regional Hipdlito Unanue. Tacna, Peru

*Médico-Psiquiatra

®*Médico Residente de Psiquiatria



Revilla-Zliiga J, et al.

Resumo

Objetivo: Os antipsicéticos s&o medicamentos que podem diminuir o limiar convulsivo. A clozapina é
um antipsicético atipico usado no tratamento da esquizofrenia resistente aos antipsicéticos
convencionais e esta associada a convulsées como efeito adverso. Caso clinico: Homem de 28 anos
com diagnéstico de esquizofrenia paranoide que deu entrada no servico psiquiatrico de um hospital
geral devido a sintomas psicoéticos de dificil tratamento. Devido a persisténcia dos sintomas psicoticos
apesar do uso de medicacao antipsicética, e ideagao suicida, optou-se pelo inicio da clozapina. Ele
teve duas convulsdes, a primeira com 700 mg/d de clozapina e a segunda com 600 mg/d, que
remitiram apds a suspensao desse antipsicético. Devido a esse evento adverso, a clozapina nao foi
reiniciada e a eletroconvulsoterapia foi iniciada, com resposta clinica favoravel. Resultados: A
clozapina € um dos antipsicéticos que mais esta associado a reducao do limiar convulsivo e que ndo
contra-indica seu uso. Conclusées: Embora no caso apresentado a clozapina tenha sido suspensa
devido ao aparecimento de dois episddios convulsivos, e 0 uso da eletroconvulsoterapia tenha sido
decidido com resposta clinica favoravel, existem outras estratégias que podem ser utilizadas para o
manejo desse efeito adverso.
Palavras-chave: antipsicéticos, convulsdes epilépticas, convulsdes, evento adverso

Introduccion

La clozapina es un antipsicotico atipico
aprobado para la esquizofrenia resistente al
tratamiento.' Una de las principales razones
para reservar su uso en estos casos es el riesgo
de agranulocitosis (conteo absoluto de
neutréfilos < 500 por microlitro), evento que
tiene una prevalenciadel 0,9 %.’

En general, todos los antipsicéticos
pueden disminuir el umbral convulsivo y
generar una convulsiéon, sin embargo, la
clozapina posee un mayor riesgo,
aproximadamente entre 1-6 %, siendo mayor si
la dosis es superiora 600 mg/d.’

La terapia electroconvulsiva (TEC) es
un tratamiento médico por medio del cual se
administra un estimulo eléctrico de frecuencia
variable al cerebro a través del cuero cabelludo
para la induccién de una convulsidn
terapéutica. En la revision Cochrane del 2019,
se concluyé que la TEC tiene un efecto positivo
a mediano plazo en la respuesta clinica de los
pacientes con esquizofrenia resistente al
tratamiento.*

A continuacion, presentamos el caso de
un varon con diagnéstico de esquizofrenia
paranoide que ingreso6 a un hospital general por

sintomas psicoticos, y que tras no haber
respuesta con dos antipsicéticos previos y la
aparicion de ideacion suicida se decidio el uso
de clozapina, presentando posteriormente dos
episodios de convulsiones tdénico-cldnicas
generalizadas. Por este motivo, se decidi6 la
suspensiéon de la clozapinay el inicio de la TEC,
conrespuestafavorable.

Reporte de caso

Es un varén de 28 anos, con el
diagnéstico de esquizofrenia paranoide desde
hace 8 afos, con un tratamiento irregular, quien
ingres6 al Servicio de Psiquiatria del
Departamento de Salud Mental del Hospital
Hipolito Unanue de Tacna por conducta
agresiva hacia la familia no controlable en casa.
Estos sintomas también consistieron en
alucinaciones auditivas, delusiones de dafio,
delusiones misticas, ideas de culpa, irritabilidad
y conducta desorganizada.

Se inicié el haloperidol a dosis de 30
mg/dia durante 20 dias, logrando disminuir la
agresividad, pero se mantenian el resto de
sintomas psicoticos, sin mejoria clinica
significativa. Se continué el tratamiento con
risperidona, llegando a una dosis maxima de 10
mg/dia por un periodo de 51 dias, durante los
cuales se evidencido leve mejoria, con
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disminucion de las alucinaciones auditivas y las
delusiones de dafo, pero se habian agregado
ideas de suicidio, incremento de las delusiones
misticas y ansiedad. Por la ideacion suicida y la
escasa mejoria clinica, se decidié iniciar
clozapina, con una dosis inicial de 200 mg/dia,
con incrementos progresivos hasta una dosis
de 700 mg/dia en un lapso de 36 dias. A los 6
dias de esta dosis de clozapina, el paciente
presentd una convulsién tbénico-clonica
generalizada, sin relajacion de esfinteres, porlo
que se disminuy6 la dosis a 500 mg/dia, sin
reaparicion de este evento. Tras 10 dias con
dicha dosis, se decidié incrementar la
medicaciéon a 600 mg/dia por la persistencia de
la sintomatologia psicética, produciéndose un
nuevo episodio convulsivo, con caracteristicas
similares al anterior. Por este motivo, se
disminuyé a 500 mg/dia. Con esta dosis, no
hubo nuevos eventos convulsivos. Como no
habia tolerancia al aumento de la clozapina por
los eventos convulsivos y por la persistencia de
sintomas psicéticos e ideacion suicida, se
decidi6 suspender la medicacion e iniciar
Terapia Electroconvulsiva, con tres sesiones
interdiarias por el lapso de dos semanas (6
sesiones en total), reduciendo en su totalidad la
sintomatologia psicética y la ideacién suicida.
Luego de estas sesiones, recibié dos sesiones
mas (con diferencia de un dia) a los 15 dias de
la sexta. A los 20 dias de la ultima sesion de
TEC, se repitieron 2 sesiones mas de TEC (con
diferencia de un dia). Luego se volvib a
administrar 2 sesiones de TEC a los 30 dias.
Continu6 con esta frecuencia de 2 sesiones de
TEC cada 30 dias por 4 meses mas, y por la
mejoria clinica es dado de alta con la indicacion
de 2 sesiones de TEC cada 30 dias de forma
ambulatoria. No recibié algun psicofarmaco y
no volvié a presentar otro evento convulsivo.
Desde entonces ha mantenido su mejoria
clinica sin psicofarmacos y solo con 2 sesiones
de TEC cada 30dias.

El paciente no tenia historia de
convulsiones previas y no habia historia de
epilepsia en la familia. No tenia habitos nocivos
de consumo de alcohol, tabaco o de sustancias
psicoactivas, ni antecedentes de traumatismos
craneales previos.
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Se realizaron controles analiticos
periodicos, con lectura de hemograma dentro
de parametros normales antes y durante el
tratamiento con clozapina.

El perfil hepatico, lipidico, glucosa y
creatinina se encontraban dentro de
parametros normales en todos los controles
realizados. Se realizé una tomografia espiral
multicorte cerebral sin contraste, que no reportd
anormalidad y el electroencefalograma estaba
dentro de parametros normales.

Discusion

Las convulsiones por la clozapina
tienen un mecanismo de induccién no del todo
dilucidado. Se postula que el bloqueo de los
receptores de dopamina D4 a nivel
mesolimbico, en donde las estructuras que lo
conforman estan relacionadas a areas de inicio
de convulsiones, puede explicar su alta
capacidad epileptogénica en comparacion con
otros antipsicoticos.”® Otros posibles
mecanismos son el efecto que puede tener
sobre los receptores de acido gamma-
aminobutirico A, de la acetilcolina tipo
nicotinico, del glutamato tipo N-metil-D-
aspartato, de serotonina 5-HT2A, y de glicina
sensible-estricnina.’

Los tipos de convulsiones secundarias
a la clozapina pueden ser toénico-clénica
generalizada, mioclénica/aténica generalizada,
parcial compleja y simple, y por ultimo la de
ausencia. El tipo de convulsion mas frecuente
es la tonico-clonica generalizada, con una
incidencia que oscila entre el 1,3 % hasta el 6
%." A menudo, la aparicion de ataques
mioclénicos o “tirones mioclonicos”,
usualmente en region orofacial, incrementan el
riesgo de una convulsion ténico-clonica
generalizada secundaria o una convulsion
mioclonica.’

Sobre el riesgo de las convulsiones por
clozapina, es mayor con el aumento de la dosis,
encontrandose entre 0,6 % - 2 % si la dosis es
menor a 300 mg/d, de 1,8 % - 4 % si la dosis
esta entre 300-599 mg/d, yde 5 % - 14 % si la



dosis se encuentra entre 600-900 mg/d.” Sin
embargo, estos eventos también pueden
ocurrir con dosis menores de clozapina, por lo
cual la exploracion de factores de riesgo
adicionales debe ser la conducta a seguir.’

Algunos de los factores de riesgo
identificados para las convulsiones por
clozapina son el incremento de la dosis
rapidamente, las dosis altas, la historia de
episodios convulsivos o0 anormalidades en el
EEG previas, trastornos del sistema nervioso
central, historia de traumas craneales, uso
concomitante de medicamentos
epileptogénicos, abuso de alcohol e historia
familiar de epilepsia.”” Las concentraciones
plasmaticas de clozapina mayor a 1000 ng/mL
(3umol/L) también estan asociadas a un mayor
riesgo de convulsiones."

Es importante también recordar que la
via de metabolizacion preferente de la
clozapina es la isoenzima 1A2 del citocromo
P450 (CYP), por lo tanto, se debe valorar los
medicamentos y drogas que puedan ser o
inhibidores de esta via, como la fluvoxamina y
el ciprofloxacino, que incrementarian las
concentraciones séricas, o inductores, como el
tabaco, que disminuirian las concentraciones
de clozapina.®

La clozapina tiene un mayor riesgo de
anormalidades en el electroencefalograma
(EEG) en comparacion con el resto de
antipsicéticos,” sin embargo, no se ha
establecido que sea un predictor de riesgo de
convulsion.’

La presentaciéon de un episodio
convulsivo con el uso de clozapina no es una
contraindicacion para el tratamiento con este
antipsicotico. Para estos casos, se recomienda
suspender la clozapina por 24 horas, luego
reiniciar la medicacién a una dosis menor
(mitad de la dosis) con la inclusién de un
medicamento anticonvulsivante.” Dentro de los
medicamentos anticonvulsivantes que pueden
utilizarse se encuentran el acido valproico, la
gabapentina, la lamotrigina, el topiramato, la
fenitoina, el fenobarbital y el clonazepam. No se
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recomienda el uso de carbamazepina con
clozapina por el mayor riesgo de neutropenia y
la interaccién farmacologica que disminuye en
un 50 % las concentraciones de clozapina.’ El
mas usado de los medicamentos
anticonvulsivantes es el acido valproico por sus
efectos como estabilizador del animo, un
minimo efecto en el metabolismo de la
clozapina y una reduccion en el patrén de
poliespiga y onda generalizadas en los
pacientes que estan en tratamiento con
clozapina.” Es también importante una
evaluacion médica completa para descartar
otras posibles causas de la convulsién en los
pacientes en tratamiento con clozapina.

Sobre la TEC en la esquizofrenia, hay
evidencia de su utilidad en pacientes con
resistencia al tratamiento, en condiciones que
necesitan una mejoria global rapida, como son
la conducta agresiva hacia los demas, la
conducta suicida y los sintomas cataténicos. "

En relacibn a nuestro caso, el
diagnostico de convulsiones inducidas por la
clozapina se formul6 en base a la ausencia de
factores de riesgo para las convulsiones y la
exclusion de otras posibles causas con
examenes auxiliares como la tomografia
espiral multicorte cerebral y el
electroencefalograma. EI paciente tuvo 2
episodios convulsivos por las dosis altas de la
clozapina, por lo que se decidi6 la suspension
de la medicacion y el uso de la TEC, con una
respuesta favorable sobre los sintomas
psicoéticos y laideacién suicida.

En conclusion, las convulsiones
asociadas a clozapina son un efecto adverso
que amerita la exploracion de varios factores de
riesgo, y que no contraindica el uso de este
antipsicotico reservado para casos de
esquizofrenia resistente al tratamiento, entre
otros. Si bien en la practica clinica se considera
que dosis mayores a 600 mg/d son un factor de
riesgo para convulsiones, la literatura cientifica
demuestra que también puede producirse a
menores dosis, por lo que el uso profilactico de
un anticonvulsivante es discutible.
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