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Resumen
La clozapina es un antipsicético de especial eficacia en sintomatologia negativa y pacientes
con perfil de esquizofrenia resistente pero que se encuentra infrautilizada debido a
gravedad de los efectos adversos que puede ocasionar. Deseamos conocer las
caracteristicas de la poblacidén a la que estamos prescribiendo este medicamento en
nuestro medio.

Material y métodos: Estudio transversal descriptivo sobre 114 pacientes tratados con
clozapina de las siguientes unidades de salud mental de Gran Canaria: Canalejas,
Vecindario, Bafiaderos y Ciudad Alta desde septiembre de 2018 hasta mayo de 2019. Se
recogid edad, sexo, nivel de autonomia, diagndstico, consumo de téxicos, dosis de
clozapina, politerapia antipsicdtica y politerapia no antipsicotica.

Resultados: El 69. 3% eran hombres y el 30. 7% mujeres. El 64. 9% vivian con su familia de
origen. El 88. 6% tenian el diagndstico de esquizofrenia. El 54. 5% de los sujetos no habian
tenido ningun ingreso hospitalario. El47.4% eran fumadores. La dosis media de clozapina
fue de 300 mg y el 58. 8% de los pacientes se encontraba en politerapia antipsicotica.
Conclusiones: El paciente prototipico es un hombre varén de entre 30-60 afios con
diagnéstico de esquizofrenia que convive con su familia de origen y con pocos ingresos
hospitalarios. Una proporcidn significativa de pacientes utilizan dosis por debajo de los 300
mg y que el hecho de ser fumador no parece modificar las dosis medias de los colectivos.
Mas de la mitad de la muestra esta en politerapia antipsicética y que es probable que se

sobreutilice el biperideno en pacientes tratados con clozapina.
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Introduccién

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta al 1% de la poblacién 1. Se caracteriza por
la combinacién de sintomas positivos (delirios, alucinaciones y pérdida de contacto con la
realidad), sintomas negativos (pérdida de energia, eficiencia mental, apatia, abstinencia
social y pobreza del pensamiento y el habla) y deterioro cognitivo (afecta principalmente
al funcionamiento ejecutivo, la memoria verbal y la atencién) 2,

Los antipsicéticos son su principal tratamiento. En la década de 1950 se descubrid el primer
antipsicdtico, la clorpromacina. A raiz de este farmaco muchos pacientes desarrollaron
sintomas extrapiramiradales lo que derivd en una mala adherencia al tratamiento.

La clozapina, sintetizada en 1958, fue el primer antipsicdtico atipico o de segunda
generaciéon. Se denomina atipico porque a diferencia de los antipsicéticos tipicos no
produce efectos secundarios extrapiramidales significativos, no eleva los niveles de
prolactina y no induce discinesia tardia 1. El descubrimiento de la clozapina contribuyé a
la introduccidon de nuevos farmacos con un perfil farmacoldgico mas beneficioso que los
antipsicdticos de primera generacién.

Poco después de la introduccidn de la clozapina en Europa, en la década de 1970, fue
retirada del mercado cuando se notificaron 17 casos de agranulocitosis en Finlandia, de lo
cuales 8 fueron potencialmente mortales. Pese a esto, se reintrodujo en 1990 debido a su
gran eficacia y superioridad con respecto a los antipsicéticos de primera generacion en la
esquizofrenia resistente al tratamiento .

Aproximadamente el 30% de la poblacion diagnosticada de esquizofrenia no responde
favorablemente a dos antipsicéticos diferentes habiéndose administrado con la dosis,
duracién y adherencia adecuadas .. La clozapina es el Gnico antipsicético registrado para
aquellos pacientes con resistencia al tratamiento 1. Ademas, es el Gnico medicamento
aprobado para reducir el riesgo de comportamiento suicida recurrente en pacientes con
esquizofrenia. No obstante, los pacientes deben ser vigilados cuidadosamente y la dosis de

clozapina debe ajustarse para evitar una toxicidad potencialmente mortal [,

Mecanismo de accion
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Los antipsicoticos de primera generacién actuan principalmente bloqueando los
receptores de dopamina D2 en el cerebro. No muestran selectividad para ninguna de las
vias de la dopamina en el SNC vy, por lo tanto, pueden provocar una gran variedad de
efectos secundarios ],

En general, los farmacos de segunda generacidn, en comparacién con los antipsicéticos
clasicos, muestran mayor capacidad para bloquear los receptores de serotonina 5-HT2A
qgue los receptores de dopamina D2. Lo que se traduce en una menor incidencia de efectos
secundarios extrapiramidales. Aparte de unirse a los receptores de dopamina y serotonina,
la clozapina se une a los receptores alfa-adrenérgicos, muscarinicos e histaminicos 8.

Los sistemas de serotonina y dopamina en el cerebro estan fuertemente asociados con la
regulacién del estado de dnimo, la cognicidn, la memoria, el aprendizaje, la motivaciény el
placer. Se ha propuesto que ambos desempefian un papel fundamental en la fisiopatologia

y los sintomas de la esquizofrenia [,

Sistema dopaminérgico

La hipdtesis dopaminérgica es el modelo neuroquimico mas conocido y respaldado de la
esquizofrenia 1%, La respuesta clinica de los antipsicdticos estd muy relacionada con la
ocupacion del receptor D2 de la dopamina, pero los pacientes resistentes al tratamiento
no muestran respuesta clinica incluso cuando la ocupacidn del receptor D2 estd por encima
del umbral terapéutico. La clozapina se une a los receptores D1-D5 de la dopamina, con
una afinidad 10 veces mayor a los receptores D4 que a los D2. Es altamente efectiva en
pacientes resistentes al tratamiento a pesar de los niveles relativamente bajos de

ocupacion del receptor D2 [,

Sistema serotoninérgico

La clozapina tiene gran afinidad por el receptor de serotonina 5-HT2AR 11, Se sugiere que
el blogueo de los receptores de serotonina puede prevenir los efectos secundarios motores
similares a los del Parkinson de los antipsicéticos de primera generacidn y se cree que tiene

un efecto beneficioso en términos de reduccién de los sintomas negativos y cognitivos 2],

Sistema glutamatérgico

Psiquiatria.com — ISSN: 1137-3148



Psiquiatria.com. 2019 VOL 23

Las alteraciones en la neurotransmision mediada por glutamato se han documentado cada
vez mds en una variedad de trastornos neuropsiquiatricos. Las teorias glutamatérgicas de
la esquizofrenia se basan en la capacidad de los antagonistas NMDAR para inducir sintomas
similares a la esquizofrenia (141,

Hay evidencia de que la neurotransmision glutamatérgica también puede desempeiiar un
papel en la mediacién de la respuesta a clozapina. Se ha postulado que la desregulacion de
los receptores de glutamato desempeiia un papel integral en los estados
hiperdopaminérgicos que a menudo se cree que son la principal causa de la psicosis [*°l.La
clozapina reduce efectivamente el impacto de los antagonistas del receptor de NMDA en

la hiperactividad de las neuronas corticales.

Otros.

A parte de los anteriormente mencionados, otros receptores aminérgicos también estan
ligados a la esquizofrenia: los receptores muscarinicos, histaminicos y adrenérgicos.

La clozapina afecta a los receptores muscarinicos: bloquea los receptores M1, M2, M3 y
M5, mientras que estimula el receptor M4. El metabolito norclozapina de la clozapina es
un modulador alostérico de los receptores muscarinicos M1y M4.

Ademas, es un antagonista de los receptores de histamina y se sugiere que el bloqueo del

receptor adrenérgico alfa2, por parte de la clozapina, pueda prevenir el parkinsonismo 3!,

Metabolismo

La clozapina es una benzodiacepina triciclica de bajo peso molecular. EI 90-95% se absorbe
cuando se administra por via oral sin alimentos. Es metabolizada por el higado por la via
del citocromo P450. El principal metabolito, la norclozapina, es farmacoldgicamente activo.
Los niveles plasmaticos méximos se alcanzan aproximadamente a las 2h después de la
administracion oral. La eliminacidon de la clozapina es bifasica con una semivida de 12h y el
80% se excreta como metabolitos en la orina (50%) y heces (30%) 161,

Los fumadores requieren hasta el doble de la dosis de clozapina en comparacién con los no
fumadores para lograr una concentracion de plasma equivalente pues el humo del tabaco
aumenta la actividad de CYP1A2, disminuyendo asi las concentraciones en sangre de
farmacos, incluido la clozapina 7. En pacientes fumadores el abandono del habito

tabaquico puede conducir a importantes aumentos de los niveles séricos de clozapina que

Psiquiatria.com — ISSN: 1137-3148



Psiquiatria.com. 2019 VOL 23

podrian desencadenar efectos adversos graves debido a la toxicidad ocasionada. En el
periodo posterior al abandono del habito tabaquico los controles deben ser mas frecuentes

y rigurosos (181,

Ventajas

La clozapina es eficaz frente a los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia
refractaria, asi como en trastornos severos del estado de animo. También es eficaz en la
psicosis inducida por farmacos en la enfermedad del Parkinson, sin empeorar el
parkinsonismo %91,

Se evidencia que reduce el riesgo de suicido en la esquizofrenia a través de multiples
mecanismos y vias. La disminucidn de la actividad serotoninérgica central se ha relacionado
fuertemente con el suicidio y el comportamiento impulsivo-agresivo, y se sabe que la
clozapina normaliza la funcidn de la serotonina [2%. Ademas, se asocia con un menor riesgo

de reingreso hospitalario y la disminucion de la mortalidad 2% 22,

Efectos adversos

La clozapina tiene multiples efectos secundarios. Entre los mas graves se encuentra la
agranulocitosis. En general, sus efectos adversos se dividen en cinco grupos:
agranulocitosis, convulsiones, miocarditis, otros efectos cardiovasculares y respiratorios y
mayor mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia 9.
Ademas, produce hipotensién, taquicardia, sedacién/somnolencia, vértigo, supresién de la
médula ésea y psicosis de rebote. Otro problema de la clozapina es el aumento de peso lo

gue hace que el paciente tenga un mayor riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular

[23]

Controles Hematoldgicos

Debido a que la agranulocitosis o la neutropenia grave pueden llevar a la muerte, la FDA
creo el registro de Estrategias de Mitigacion y Evaluacion de Riesgo de clozapina (REMS).
Todos los pacientes que reciben clozapina deben ingresar en este registro con un control
de sangre semanal de su recuento absoluto de neutréfilos durante los primeros 6 meses,

cada 2 semanas durante los proximos 6 meses y luego mensualmente durante el tiempo
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gue el paciente esté en tratamiento con clozapina. El establecimiento de este registro ha

reducido drasticamente las muertes esperadas por clozapina 2419,

Objetivos

Debido a que la agranulocitosis o la neutropenia grave pueden llevar a la muerte, la FDA
cred el registro de Estrategias de Mitigacion y Evaluacion de Riesgo de clozapina (REMS).
Todos los pacientes que reciben clozapina deben ingresar en este registro con un control
de sangre semanal de su recuento absoluto de neutréfilos durante los primeros 6 meses,
cada 2 semanas durante los proximos 6 meses y luego mensualmente durante el tiempo
gue el paciente esté en tratamiento con clozapina. El establecimiento de este registro ha

reducido drasticamente las muertes esperadas por clozapina 24191,

Metodologia

Se ha llevado a cabo un estudio transversal de tipo descriptivo de los pacientes tratados
con clozapina de las siguientes unidades de salud mental de Gran Canaria: Canalejas (16
pacientes), Vecindario (47 pacientes), Bafiaderos (24 pacientes) y Ciudad Alta (27
pacientes). El periodo de trabajo abarca desde septiembre de 2018 hasta mayo de 2019.
Todos los datos fueron extraidos de la historia clinica electrdnica y la receta electrénica de
cada paciente a través de la plataforma Drago, y recopilados en una hoja de célculo tipo
Excel que sirvié como base de datos del estudio.

Se han incluido en el proyecto aquellos pacientes que tuvieran clozapina en la receta
electrdnica en el momento del estudio contabilizdndose un total de 114 y no fue necesaria
la exclusion de ninguno de ellos.

Las variables recogidas en la base de datos son las siguientes: N2 de historia clinica; edad;
sexo; nivel de autonomia (familia de origen, familia propia, piso tutelado, UME, familia
adoptiva y solo); enfermedad psiquiatrica (esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y
trastorno bipolar); consumo de tdxicos (alcohol, tabaco y drogas); dosis de clozapina en
mg; tratamiento con antipsicdticos aparte de la clozapina (se recoge el farmaco especifico
gue toma el paciente y el tipo de antipsicdtico -tipico o atipico-); y el tratamiento con
benzodiacepinas, antidepresivos y estabilizadores del danimo (se recoge el farmaco

especifico que toma el paciente).
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Con el objetivo de facilitar el analisis estadistico posterior, se subdividieron dos variables:
la edad (agrupandose los pacientes en rangos de edad de 10 afos) y la dosis de clozapina
(cada 100 mg).

Para el analisis estadistico, la base de datos se convirtid para el programa estadistico
Jamovi versién 0.9.5.12. La descripcién de las variables categéricas se realizé a través de
sus frecuencias y porcentajes, mientras que en el caso de las variables continuas se
utilizaron las medias.

En lo referente a las limitaciones del estudio, debemos mencionar las siguientes: primero,
no hemos podido establecer cuanto tiempo llevan los pacientes con este tratamiento;
segundo, no hemos podido recoger cuantos tratamientos tomaron los pacientes previos a
la clozapina; por ultimo, no sabemos si los ingresos de estos pacientes sucedieron antes o
durante el tratamiento con clozapina lo que limita saber si realmente ingresan mas o
menos pacientes con este tratamiento.

El estudio se desarrollé de acuerdo con la Declaracidn de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial sobre los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, y

no se requirid el uso del consentimiento informado para realizar el trabajo.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 114 sujetos. La edad media de los pacientes fue de 44 afios,
siendo la minima de 20 y la méxima de 81. El 69.3% eran hombres y el 30.7% mujeres. El
64.9% vivian con su familia de origen. El 88.6% tenian el diagndstico de esquizofrenia, 7.9%

de trastorno esquizoafectivo y 3.5% de trastorno bipolar. (Tabla 1)
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Figura 1. Distribucion de la edad por rangos.
40

30

20

10

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 =80

Figura 2. Distribucion por sexos.
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Tabla 1. Datos demograficos.

Edad
20-29
30-39
40-49
50-59
60-60
70-79
80
Sexo
Hombre
Mujer
Nivel de autonomia
Familia de origen
Familia propia
Familia adoptiva
Solo
UME
Residencia
Piso tutelado
Diagndstico

Esquizofrenia
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32

34

27

79

35

74

27

101

%

7.0

28.1

29.8

23.7

7.0

3.5

0.9

69.3

30.7

64.9

23.7

0.9

1.8

2.6

0.9

53

88.6
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T. Esquizoafectivo 9 7.9

T. Bipolar 4 35

Figura 3. Distribucion por diagnostico.
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En cuanto al diagndstico por sexos, el 93.7% de los hombres tienen el diagndstico de
esquizofrenia mientras que de las mujeres el 77.1% tienen el diagndstico de esquizofrenia

y el 20% de trastorno esquizoafectivo, el resto de las mujeres bipolares. (Tabla 2)

Tabla 2. Diagndstico segtin el sexo.

Hombre (N=79) Mujer (N=35)
Diagndstico N % N %
Esquizofrenia 74 93.7 27 77.1
T.esquizoafectivo 2 2.5 7 10.0
T. Bipolar 3 3.8 1 2.9
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En relacion con los habitos téxicos, se encontré que el 47.4% de los pacientes eran
fumadores. Eran pacientes fumadores el 77.8% de los hombres y el 22.2% de las mujeres
del total de la muestra. Ademas, el 5.3% de la muestra consumia alcohol y el 19.3%

consumia drogas (Tabla 3).

Tabla 3. Habitos toxicos.

N % del total
Tabaco 54 47.4
Hombre 42 77.8
Mujer 12 22.2
Alcohol 6 53
Drogas 22 19.3

Respecto a los ingresos hospitalarios, el 54.5% de los sujetos no habian tenido ningun
ingreso hospitalario. Ingresaron el 71.2% de los hombres y el 28.8% de las mujeres. La
mayoria de los pacientes habian tenido 1-2 ingresos, un 27.2%. La fraccién restante de los
pacientes ingresados han tenido mas ingresos, 18.3%. En lo referente a la edad, la mayor
parte ingresaron entre los 30-39 afios. Del total de pacientes que habian ingresado el 61.5%
estaba en politerapia con otro antipsicotico de segunda generacion y el 30.8% en

monoterapia y el 7.7%. estaban con de primera (Tabla 4).

Psiquiatria.com — ISSN: 1137-3148



Psiquiatria.com. 2019 VOL 23

Tabla 4. Ingresos hospitalarios.

Sexo
Hombre
Mujer
N2 de ingresos

0

Edad ingresos
20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79

>80
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N

52

37

15

62

17

14

17

13

% del total

45.6

71.2

28.8

54.4

14.9

12.3

6.1

4.4

4.4

1.8

1.8

9.6

32.7

25.0

17.3

9.6

5.8

0.0
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Tratamiento
Monoterapia

Antipsicoticos de 1°g

Antipsicoticos de 2°g

Ambos

16

30.8

3.8

61.5

3.8

Figura 4. Distribucion por niimero de ingresos hospitalarios.
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La dosis media de clozapina fue de 300 mg, con un minimo de 50 mg y un maximo de 800
mg, encontrandose un maximo aparente de dosis entre los entre los 50-59 afios. La dosis
media en hombres fue superior que en las mujeres siendo de 350 mg y 200 mg
respectivamente. La dosis media de los pacientes con esquizofrenia fue de 300 mg, con
trastorno esquizoafectivo de 200 mgy con trastorno bipolar de 350 mg. En cuanto al habito

tabdaquico, la dosis media de los pacientes fumadores fue de 300 mg y de los no fumadores

de 250 mg (Tabla 5).
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Figura 5. Distribucion de la dosis de clozapina por los rangos de edad.
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Tabla 5. Dosis de clozapina.

Edad

Sexo

20-29

30-39

40-49

50-59

60-60

70-79

80

Hombre

Mujer

Diagndstico
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Media (mg)

263
275

325

250
275

200

350

200
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Esquizofrenia 300
T. Esquizoafectivo 200
T. Bipolar 350

Habito tabaquico
Si 250

No 300

El 58.8% de los pacientes se encontraba en politerapia antipsicdtica. Un 8.8% tomaban
antipsicoticos de primera generacion y un 54.4% tomaban antipsicoticos de segunda
generacién. Dentro de los antipsicoticos de primera generacion destacaba el zuclopentixol
que lo tenian prescrito el 4.4% de los pacientes y dentro de los de segunda generacion
destacaban la paliperidona y el aripiprazol, que lo tomaban un 21.1% y un 21.9%

respectivamente. (Tabla 6)

Tabla 6. Politerapia antipsicética.

N % del total
67* 58.8
Antipsicéticos 12g** 10 8.8
Zuclopentixol 5 4.4
Haloperidol 1 0.9
Levomepromacina 4 3.5
Clorpromacina 1 0.9
Antipsicéticos 22g*** 62 54.4
Paliperidona 24 21.1
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Clotiapina 1 0.9
Amisulprida 10 8.8
Olanzapina 5 4.4
Quetiapina 5 4.4
Risperidona 4 35
Ziprasidona 1 0.9
Aripiprazol 25 21.9

*5 personas toman ambos tipos de antipsicoticos.
**1 de los pacientes toma dos antipsicéticos de primera generacion.

***13 pacientes toman mas de un antipsicético de segunda generacion.

Figura 6. Politerapia antipsicotica.
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En relacidn con el biperideno, el 22.8% de todos nuestros pacientes toman biperideno. De
los pacientes en monoterapia el 20.8% toman biperideno, de los pacientes en tratamiento
combinado con antipsicdticos de 12 generacidn ninguno toma biperideno, de los pacientes
en tratamiento combinado con antipsicéticos de 22 generacion el 26.8% toma biperideno

y de los pacientes que toman tanto antipsicoticos de 12 g como de 22 g, el 20% toma
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biperideno. Ademas, el 23.7% tomaba antidepresivos, el 20.2% estabilizadores del animo

y el 58.8% benzodiacepinas (Tabla 7).

Figura 7. Politerapia no antipsicotica.

Antidepresivos Estabilizadores del dnimo Benzodiacepinas Biperideno

Tabla 7. Politerapia no antipsicética.

N % del total
Biperideno 26 22.8
Monoterapia 10 20.8
Antipsicéticos 12g 0 0.0
Antipsicoticos 2°9g 15 26.8
Ambos 1 20
Otros* 84 63.7
Antidepresivos 27 23.7
Estabilizadores del 23 20.2
animo
Benzodiacepinas 67 58.8

*Solos o en combinacion.

Discusion
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La clozapina es el tratamiento de eleccion de los pacientes con esquizofrenia resistente. En
nuestra muestra practicamente el 90% de los pacientes estdn diagnosticados de
esquizofrenia. No obstante, ha demostrado ser eficaz en otras afecciones psicéticas
resistentes al tratamiento como el trastorno esquizoafectivo y los trastornos del estado de
animo psicéticos %], Las ventajas del tratamiento con clozapina en pacientes adultos se
conocen desde hace mas de 20 afios. Ademas, la extension de su uso a nifios y adolescentes
ha sido reciente 126!, Se ha demostrado que los pacientes esquizofrénicos de inicio muy
temprano son mas sensibles a la clozapina, esto conlleva una mayor toxicidad por lo que
existe controversia con respecto a su uso en estas edades. No obstante, llega a plantearse
como tratamiento de eleccidn por algunos autores en nifios y adolescentes 27), La toxicidad
también es mayor en pacientes ancianos. El envejecimiento afecta a todos los parametros
farmacocinéticos potencidandose su efecto y en consecuencia su toxicidad. Asimismo, los
ancianos son mdas propensos a tener otras patologias asociadas y, por tanto, a la
polifarmacia 28, En nuestra muestra hemos obtenido que la mayoria de los pacientes, un
81,6%, tienen entre 30-60 afios, dato que concuerda con lo anteriormente mencionado.
Esto indica la preferencia del uso de la clozapina en este rango de edades por parte de los
profesionales de las USM de Gran Canaria: Canalejas, Vecindario, Bafiaderos y Ciudad Alta,
lo cual no es incorrecto, pero indica que puede haber una infrautilizacion del medicamento
en otros rangos de edad donde podria ser beneficiosa.

La esquizofrenia es una enfermedad prevalente en ambos sexos, si bien existen diferencias
en cuanto a la edad de inicio, gravedad de los sintomas, discapacidad social/ funcional y
sensibilidad al tratamiento. Las mujeres caracteristicamente tienen una edad de inicio mas
tardia que los hombres. La edad de inicio de las mujeres es entre 25-30 afios mientras que
la de los hombres es entre 20-25 afios. Ademas, las mujeres parecen tener una
presentacion clinica y un curso menos grave y los hombres son mas propensos a expresar
sintomas negativos (223931, Por |o tanto, encontramos congruente, que en nuestra muestra
el 69.3% de los usuarios sean hombres, pues son el grupo de peor prondstico y con peor
respuesta al tratamiento y, por lo tanto, mas proclives a que se les indique este
tratamiento, que es para la esquizofrenia resistente. Asi mismo, observamos que la dosis
media de las mujeres es de 200 mg y la de los hombres de 350 mg. Esto podria deberse a
que las mujeres tienen una respuesta mas rapida a los tratamientos antipsicoticos B, lo

gue se podria reflejar en el empleo de una menor cantidad de farmacos y de dosis menores
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para el control de la enfermedad. No queda suficientemente esclarecido si acaso los
pacientes de sexo masculino fuman mas, por lo que quizads necesiten mayores dosis para
su control clinico.

Se considera que la clozapina esta infrautilizada en general y en el trastorno bipolar en
particular, pues su uso esta relacionado con una mejoria a nivel clinico, una mejora de la
funcionalidad y del desenvolvimiento social, una disminucién de la hospitalizacion y de la
polifarmacia en personas con este diagndstico 32, Algunos estudios sugieren que es mas
efectiva incluso que para la esquizofrenia y que puede tener propiedades anti-maniacas en
nifios y adolescentes con esta patologia [?°. Del total de pacientes, el 3.5%, tienen el
diagnéstico de bipolaridad. Esto ofrece una perspectiva razonable sobre el predominio del
papel de la clozapina en pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, en funcién de lo que
acabamos de exponer, el colectivo de pacientes bipolares puede beneficiarse de este
tratamiento por lo que sugerimos que esto sea un campo de investigacion en el futuro.
Cabe afiadir que el grupo de mujeres tratadas con clozapina presenta una proporcion de
esquizoafectivos y bipolares que asciende a 22.9% mientras que en el grupo de hombres
esta proporcion es del 6.3%, hallazgo que podria reflejar la mayor prevalencia de cuadros
afectivos en el sexo femenino.

El consumo de tabaco en pacientes tratados con clozapina tiene una gran relevancia pues
induce el sistema del citocromo P450 en particular la isoenzima 1 A2, aunque también
parecen intervenir 2C, 2D6, 2E1 y 3A3/4. Esto disminuye significativamente las
concentraciones de clozapina en sangre lo cual puede tener un correlato clinico
significativo 133, Por tanto, hemos considerado relevante saber cudntos de nuestros
pacientes con clozapina tienen un habito tabaquico activo. Hemos obtenido que alrededor
del 50% de los pacientes con clozapina son fumadores activos y que predominan con
diferencia los hombres ya que son mas propensos al abuso de sustancias. En los pacientes
psiquidtricos la prevalencia de tabaco es superior que en la poblaciéon general. Fuman
aproximadamente el 70% de los pacientes ambulatorios con trastorno bipolar, casi el 90%
de los ambulatorios con esquizofrenia y el 70% de los pacientes con trastornos por
consumo de sustancias 4. En nuestra muestra, encontramos una prevalencia de consumo
de tabaco inferior al del colectivo general de pacientes con esquizofrenia. Esto podria
orientar a que los pacientes en tratamiento con clozapina podrian tener una tendencia

menor que el resto de los pacientes con esquizofrenia a consumir tabaco, dejando una
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puerta abierta para posibles futuras investigaciones. Pese a que encontramos esta
diferencia no hay que olvidar que este 50% pueden estar reduciendo su concentracién de
clozapina de manera significativa. A tenor de lo cual, hemos encontrado que la diferencia
de la dosis entre los fumadores y no fumadores es minima. Esto es especialmente relevante
dado que los fumadores requieren hasta el doble de la dosis de clozapina en comparacion
con los no fumadores para lograr una concentracién de plasma equivalente 81, Ademéds, el
70.4% de los fumadores estdn en politerapia lo que podria deberse a la falta del incremento
de la dosis en los pacientes fumadores.

En relacidon con la dosis, no se ha establecido una dosis estandar de clozapina, aunque en
la mayoria de los pacientes cabe esperar que la actividad antipsicdtica sea eficaz con una
dosis de 300-600 mg/dia 3. Los resultados que hemos obtenido no concuerdan con lo
anteriormente mencionado puesto que un 46,5% tiene pautada una dosis inferior a 300
mg/dia lo que sugiere que cabria valorar en cada caso si estamos empleando dosis de
clozapina infra terapéuticas de lo cual se podria desprender la necesidad de politerapia en
algunos casos. En la poblacién anciana, es posible que la titulaciéon deba ser mas lenta, y
las dosis de mantenimiento generalmente estan en el rango de 100 a 150 mg / dia 1?8 lo
que justifica que a partir de los 60 afios las dosis se vayan reduciendo progresivamente
como parecen indicar nuestras cuantificaciones.

En nuestra muestra el 41.2% esta en monoterapia y el 58.8% en politerapia. La politerapia
estd muy extendida en la esquizofrenia a pesar de que no hay evidencia de la superioridad
de este habito terapéutico con respecto a la monoterapia 3¢, En la practica clinica, agregar
otro farmaco antipsicdtico para aumentar los efectos de la clozapina es comun y ocurre en
hasta el 60% de las prescripciones de clozapina 7). En lo que a nuestro estudio se refiere,
el 54.4% de los pacientes esta en tratamiento con algun antipsicético de segunda
generacion aparte de la clozapina y solo el 8.8% con antipsicéticos de primera generacion.
Asimismo, un porcentaje elevado de pacientes, el 63.7%, toma otras medicaciones como
antidepresivos, estabilizadores del animo y/o benzodiacepinas.

No hay evidencia de alta calidad de la superioridad de una estrategia de combinacién de
farmacos antipsicdticos frente a otra. En nuestra muestra hemos obtenido que el 21.9%
estd en politerapia con aripiprazol y el 21.1% con paliperidona siendo estos los resultados
mas destacados. Algunos estudios consideran que el uso concomitante de aripiprazol

revierte los efectos secundarios metabdlicos de la clozapina siendo una buena opcién
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terapéutica 3% 3% mientras que otros sugieren que el aripiprazol no ofrece un beneficio
sustancial sobre la eficacia del haloperidol [*°l. Una de las combinaciones mds estudiadas
es la de la clozapina con la risperidona. Los resultados estan divididos, por una parte, se
defiende que el beneficio es minimo o nulo 7' y por otra que se encuentran mejoras al
agregar ziprasidona o risperidona a la clozapina *U. En cuanto a la paliperidona, se ha
demostrado que su asociaciéon con la clozapina mejora los sintomas psicéticos y el
funcionamiento social/personal en pacientes con trastornos esquizoafectivos 421,

El 22.8% de los pacientes de nuestra muestra toman biperideno. La clozapina es un
medicamento con muy poco o casi ningun efecto extrapiramidal hecho que se desprende
de su perfil receptorial. Es por esto que es el tratamiento de eleccidn en cuadros psicoticos
en el contexto de la Enfermedad de Parkinson '°!, Dada la escasa probabilidad de que se
den sintomas extrapiramidales en pacientes tratados con clozapina, cabria preguntarse
sobre la idoneidad de utilizar biperideno en este colectivo de pacientes. Queda un campo
abierto para la investigacién a este nivel.

Clozapina e ingresos hospitalarios. En nuestra muestra el 54.4% de pacientes no ha tenido
ningun ingreso hospitalario y dentro de los que han tenido ingresos hospitalarios la
mayoria ha tenido 1-2 ingresos. Asi mismo, han ingresado un mayor niumero de hombres
gue de mujeres. Es importante detallar que no hemos atendido al momento de inicio con
el tratamiento de clozapina, por lo tanto, no sabemos si son anteriores o posteriores, la
dosis de clozapina con la que se encontraban y la politerapia asociada. No obstante,
encontramos un indice de ingresos aceptable para el colectivo al que hemos referido
nuestro estudio, ya que pueden ser pacientes de una gran complejidad clinica: en nuestra
muestra, mas de la mitad nunca han ingresado y los que lo han hecho han ingresado muy
pocas veces. Aunque se podrian hacer muchas mas cuantificaciones y observaciones al
respecto, si encontramos este dato congruente con que la clozapina sea un buen

medicamento de cara a la prevencion de ingresos.
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Conclusiones

El paciente prototipico es un hombre varén de entre 30-60 afios con diagndstico de
esquizofrenia que convive con su familia de origen y ha tenido pocos ingresos hospitalarios.
Hemos encontrado que una proporcion significativa de pacientes utilizan dosis por debajo
de los 300 mg y que el hecho de ser fumador no parece modificar las dosis medias de los
colectivos.

Ademas, mas de la mitad de la muestra esta en politerapia antipsicética y es probable que

se sobreutilice el biperideno en pacientes tratados con clozapina.
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