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ABSTRACT

Realizamos la revisién de este estudio retrospectivo que busca
demostrar la efectividad de la clozapina en el tratamiento de la
conducta agresiva refractaria. Analizamos también la metodologia

empleada por los autores y el nivel de evidencia conseguido.

We review this retrospective study that seeks to demonstrate the
effectiveness of clozapine in the treatment of refractory aggressive
behavior. We also analyze the methodology used by the authors and

the level of evidence obtained.
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ARTICULO

El comportamiento agresivo es un problema
comun en pacientes con trastornos psiquidtricos
graves, como la esquizofrenia, el trastorno
bipolar y los trastornos de personalidad. A
menudo, estos pacientes no responden a los
tratamientos convencionales y pueden requerir
medicamentos mds potentes para controlar su
comportamiento agresivo. La clozapina es un
antipsicético atipico que se utiliza cominmente
para tratar la esquizofrenia y otros trastornos
psicéticos. Aunque su uso estd limitado a un
grupo especifico de enfermedades, a menudo
se utiliza como medicacién de rescate en
casos de alto riesgo o no respondedores al
tratamiento habitual.

Andreea T, Petru |, Miron AA, Paula-Simina P,
Lorena D., realizaron este estudio retrospectivo
basados en los archivos de los pacientes
ingresados entre 2010 y 2019 en el Hospital
Clinico de Psiquiatria y Neurologia de Brasov,
Rumania. Se incluyeron todos los pacientes
ingresados como urgencia psiquidtrica y
tratados con clozapina por conducta suicida
o agresiva.

El objetivo principal del estudio fue mejorar el
conocimiento sobre la eficacia de la clozapina
en los trastornos psiquidtricos que requieren
una intervencién rdpida para el comportamiento
suicida y/o agresivo y de esta manera ayudar
a los médicos a elegir la mejor opcién de
tratamiento para los sintomas mds graves en
psiquiatria.

Los criterios de inclusion fueron: todos
los pacientes ingresados en el Servicio de
Urgencias del Hospital Clinico de Psiquiatria
y Neurologia desde el 1 de enero de 2010
hasta el 31 de diciembre de 2019, tratados

VOL 4 - N° 61

JOURNAL

9MP9

con clozapina por conducta agresiva. Los
criterios de exclusiéon fueron diagnéstico de
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y
psicosis en la enfermedad de Parkinson.

Como definiciones de trabajo propusieron:

- Resistencia al tratamiento: respuestas
clinicamente insatisfactorias después de al
menos dos antipsicéticos utilizados en dosis y
duracién adecuadas.

- Se consideré efectiva la introduccién de
clozapina si no habia necesidad de cambiar
el tratamiento o afadir nuevos psicotrépicos.

Las caracteristicas demogrdficas, clinicas y
relacionadas con la clozapina de los pacientes
tratados con clozapina se calcularon utilizando
estadisticas bdsicas. Las puntuaciones de las
variables antes y después de la exposicién
a la clozapina se compararon mediante la
prueba de razén de varianza (prueba F,
Fisher). La significacién estadistica se fij6é en p
< 0,05 bilateral. La gravedad de los sintomas
se evalué mediante la escala CGI-S.

Resultados:

De los 19.000 pacientes ingresados durante un
periodo de nueve afos, se identificaron 504
individuos (2,4%) con diagnésticos diferentes
a la esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo
recibieron clozapina por agresividad. Se
identificaron 4 diagnésticos: trastorno bipolar
(n=172), discapacidad intelectual (n=128),
deterioro cognitivo (n=112) y trastorno de la
personalidad (n=92), y un pequefio grupo
restante con otros diagndsticos (n=10) que no
se incluyé en las estadisticas.
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Los antipsicéticos mds utilizados previo a la
introduccién de la clozapina fueron el haloperidol
(n = 334, 67,61%), la levomepromazina (n = 93,
18,82%) y la olanzapina (n = 69, 13,69%).

Lasdosisdeclozapinafueronsignificativamente
diferentes en los cuatro grupos diagnésticos
analizados. La dosis mds alta la recibieron
los pacientes con mania grave y la dosis mads
baja los que tenian deterioro cognitivo grave
(350,29 * 98,01 mg/dia vs. 40,13 * 20,70 mg/
dia, p < 0,001).

A continuacién, se describe la eficacia y
seguridad de la clozapina en cada grupo
diagnostico descrito:

- Trastorno bipolar (TB): La mayoria se
encontraba en episodio maniaco severo (n=120,
69,76%) y algunos tenian rasgos psicéticos
(n=23, 13,37%). La clozapina se indicé como
3° 0 4° opcién terapéutica pero también hubo
casos en los que se decidié la introduccién como
1° opcién (n=15, 8,72%). El andlisis de eficacia
comparando el periodo antes y después de la
introduccién de clozapina muestra una rdapida
reduccién de los sintomas, una disminucién
estadisticamente significativa en el nimero de
sujeciones mecdnicas (4,32 * 0,84 vs. 1,41 *
1,36, p < 0,05) y una reduccién del nimero de
psicofdrmacos concomitantes (3,45 * 1,02 vs.
1,23+ 0,61, p <0,05). La dosis media de clozapina
fue de 350,29 * 98,01 mg/dia (dosis minima 100
mg/dia y dosis maxima 600 mg/dia). Durante el
tratamiento se encontraron efectos secundarios
como taquicardia transitoria (n = 75, 43,6%),
estrefimiento (n = 25, 14,63%) y sialorrea (n =
123, 71,61%). 144 pacientes con TRASTORNO
BIPOLAR fueron dados de alta con clozapina
(83,72%).
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- Discapacidad intelectual (DI): La literatura
describe la agresién como la alteracion
conductual mds comun en estos pacientes, siendo
también la causa mds frecuente de intervencion
farmacolégica y de uso de contenciones
mecdnicas en entornos psiquidtricos agudos.
recibieron

En la muestra estos pacientes
clozapina por comportamiento  agresivo,
incluidas las autolesiones (mordeduras, cortes o
automutilacién intencional). Ademds, presentan
un gran numero de episodios de contencién
fisica (77,34%) y polimedicacion. La dosis media
de clozapina fue de 217,97 * 115,57 mg/dia. En
un caso fue necesaria la dosis mdxima de 600
mg/dia por extrema agresividad y autolesiones.
Buscando en la base de datos del hospital,
encontraron una reduccién en el numero de
reingresos en los pacientes institucionalizados
dados de alta con clozapina en los siguientes
6 meses.

- Trastornos cognitivos mayores: La edad
y las comorbilidades somdticas dificultan
el manejo de la agresién en la demencia.
Los psicofdrmacos en dosis bajas pueden
ser infructuosos. La contencién mecdnica y
la sedacién excesiva predisponen a estos
pacientes a la deshidratacién, caidas, escaras,
infecciones y muerte. La clozapina se utilizé
para el alivio répido de la conducta desafiante,
administrada a una dosis minima de 12,5 mg/
dia y una mdxima de 200 mg/dia. La media
fue de 40,13 + 20,70 mg/dia. En la mayoria de
los casos (66,7%), pasado el episodio agudo, se
sustituyé por otro antipsicético cursando con
pocas recaidas (n = 4, 5,33%). El objetivo era
la mejora rdpida del comportamiento agresivo,
dando de alta a los pacientes lo antes posible
a sus hogares o centros residenciales.
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-_Trastorno de personalidad (TP): Los tipos
encontrados fueron personalidad antisocial,
limite, esquizotipica y mixta. En pacientes con
comportamiento antisocial, la clozapina estaba
indicada por sus propiedades antiagresivas. La
dosis media fue de 247,27 * 117,43 mg/dia con
una dosis minima de 50 mg/dia y una dosis
madxima de 450 mg/dia. El inicio de clozapina
redujo significativamente la agresién y condujo
a una disminucién en el nimero de contenciones
fisicas, de medicamentos psicotrépicos y en la
necesidad de supervision.

Este estudio retrospectivo muestra que la
clozapina fue una buena opcién para pacientes
contrastorno bipolar, discapacidad intelectual,
trastornos cognitivos mayores y trastornos de
personalidad con comportamiento agresivo
refractario al tratamiento. Estos resultados
alentadores exigen estudios prospectivos
aleatorizados.

El articulo de esta revision tiene una buena
evidencia cientifica pues, aunque se tratar de un
estudio retrospectivo el tamafio de la muestra
es estadisticamente significativo permitiendo
reafirmar la efectividad del uso de clozapina como
tratamiento para el comportamiento agresivo
refractario en pacientes con trastorno bipolar,
discapacidad intelectual, trastornos cognitivos
mayores Yy trastornos de personalidad. Estas
conclusiones son similares a las descritos en la
bibliografia. Ademds, no se observaron efectos
secundarios graves asociados con el uso de
clozapina.

Los estudios han demostrado que las dosis
bajas (100-200 mg/dia) de clozapina son
eficaces para reducir los pensamientos suicidas
y el comportamiento agresivo en pacientes con
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trastorno bipolar'. La clozapina tiene un efecto
beneficioso sobre el comportamiento agresivo
en este grupo de pacientes y parece ser eficaz,
segura y bien tolerada®. Las investigaciones
sobre el uso de clozapina en pacientes con
discapacidad intelectual destacan reducciones
del comportamiento auto y heteroagresivo en
pacientes que no respondieron a todas las demds
intervenciones. Resultados similares a los de este
estudio se han descrito previamente, y se encontré
que la dosis de clozapina de 200 mg/dia fue bien
tolerada en pacientes con discapacidad intelectual
con comportamiento agresivo®.

La clozapina en pequefas dosis parece ser
eficaz para el tratamiento del comportamiento
agresivo en pacientes con diferentes tipos de
demencia®. La investigacién sobre la clozapina
en la poblacién geridtrica ha tenido resultados
mixtos y este tratamiento debe usarse solo
después de que hayan fallado otras opciones.
También parece ser eficaz en el tratamiento de
los intentos de suicidio y la conducta autolesiva
en pacientes con trastorno antisocial y trastorno
limite de la persondlidad®. La clozapina
adicionalmente mejoré el funcionamiento social
y profesional. En el trastorno de la personalidad
antisocial, se ha demostrado que la clozapina es
eficaz en el control deficiente del comportamiento
impulsivo y la ira, y reduce los niveles de agresién
y violencia en dosis mds bajas (niveles séricos
<350 ng/m2)°.

En futuros ensayos clinicos se podria confirmar
si la prescripcién de clozapina a pacientes con
comportamiento agresivo es efectiva y segura.
Dichos ensayos también pueden arrojar luz
sobre las caracteristicas de las pacientes
asociadas con la eficacia de la clozapina y
pueden identificar las dosis adecuadas.
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AUTOEVALUACION —

De las siguientes caracteristicas metodolégicas del estudio realizado por
Andreea T, Petru I, Miron AA, Paula-Simina P, Lorena D., seiale la incorrecta:

Se trata de un estudio retrospectivo basados en los archivos de los pacientes ingresados
entre 2010 y 2019 en el Hospital Clinico de Psiquiatria y Neurologia de Brasov, Rumania.

Seincluyeron todos los pacientes tratados con clozapina por conducta agresiva, incluyendo
aquellos con diagnéstico de esquizofrenia.

Se consideré efectiva la introducciéon de clozapina si no habia necesidad de cambiar el
tratamiento o anadir nuevos psicotrépicos.

La gravedad de los sintomas se evalué mediante la escala CGI-S.

En lo referente a los resultados obtenidos a través de este estudio, senale la
afirmacion incorrecta:

Se identificaron 504 individuos que recibieron clozapina por agresividad (n).

El grupo diagnostico mds frecuente fue el del trastorno bipolar seguido por la discapacidad

intelectual, el deterioro cognitivo y los trastornos de la personalidad.

Las dosis mds altas de clozapina las recibieron los pacientes con discapacidad intelectual y

las dosis mds bajas los que tenian trastorno limite de la personalidad.

En este estudio no se observaron efectos secundarios graves asociados con el uso de

clozapina

Como consideraciones finales de los resultados de este articulo frente a la
informacion hallada en la literatura cientifica actual podriamos decir que:

El tamafo muestral del estudio es insuficiente por lo que carece de validez cientifica.
Los estudios han demostrado que las dosis bajas (100-200 mg/dia) de clozapina son
eficaces para reducir los pensamientos suicidas y el comportamiento agresivo en pacientes

con trastorno bipolar.

Las investigaciones sobre el uso de clozapina en DI no han demostrado reduccion del
comportamiento agresivo en pacientes que no respondieron a otras intervenciones.

En el trastorno de la personalidad antisocial, la clozapina no ha demostrado ser eficaz en
el control del comportamiento impulsivo y la ira.
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