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I.  GENERALES.

1.1 INTRODUCCION

En nuestro pais no contamos con un sistema de farmacovigilancia lo que representa una
deficiencia seria en nuestro sistema de salud. Como consecuencia de esto se dan reacciones
adversas medicamentosas sin ningin tipo de seguimiento dejando un vacio en el

conocimiento de los farmacos que se utilizan en la actualidad.

La clozapina es un farmaco utilizado en enfermedades psiquiatricas en especial la
esquizofrenia representando la primera opcion de tratamiento para este padecimiento,
sobretodo en el caso de la esquizofrenia refractaria y en casos de intento de suicidio. Sin
embargo, en nuestro pais la clozapina es raramente utilizada, debido a que este farmaco
puede provocar reacciones adversas graves que ponen en peligro la vida del paciente, otra
razén por la cual el uso de clozapina es escaso en nuestro pais es debido a que no esté en la
lista basica de medicamentos del MINSA vy por lo tanto no se distribuye en los centros

asistenciales del estado.

En este trabajo se presenta un estudio acerca de las reacciones adversas de la clozapinay la
frecuencia con que estas surgen en los pacientes, asimismo se caracteriza al grupo de

individuos que mas reacciones adversas presentaron.

Para la realizacion de dicho estudio tomamos como referencia los expedientes de los
pacientes psiquiatricos tratados con clozapina en los consultorios del Dr. José Miguel

Salmerén y Dr. Luis Alonso Molina.



1.2 ANTECEDENTES

La terapéutica farmacoldgica actual emplea productos y tecnologias de introduccion
relativamente reciente. A comienzos del siglo XV, y ain del siglo XX, la mayoria de los
medicamentos eran remedios de origen natural, de estructura quimica y naturaleza
desconocidas. En el primer tercio del siglo XX se introdujeron en terapéutica los
primeros barbitdricos, los arsenicales y la insulina, pero no fue hasta los afios cuarenta
cuando comenzdé la introduccion masiva de nuevos farmacos que aportaban
posibilidades de curacidn hasta entonces inimaginables, sobre todo en el campo de las
enfermedades infecciosas. (LAPORTE, 1993)

A partir de 1951 el numero de nuevos medicamentos para uso terapéutico ha aumentado
de manera espectacular (Laporte, 1987). Desde esta época ya se conocia la posibilidad
de que los medicamentos podian producir reacciones adversas, por ejemplo, ya se habian
descrito casos de anemia aplasica o de agranulocitosis atribuidos a medicamentos.

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de medicamentos En 1968 se puso en
marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional con la idea de aglutinar
los datos existentes sobre las reacciones adversas a los medicamentos. En un principio se
trataba de un proyecto piloto implantado en 10 paises que disponian de un sistema de
notificaciébn de reacciones adversas. Desde entonces la red se fue ampliando
considerablemente, a medida que paises de todo el mundo se iban dotando de centros
nacionales de farmacovigilancia para registrar las reacciones adversas a los medicamentos.

Hoy son 86 los paises que participan en el programa, coordinado por la OMS (AlS-2005).

La clozapina fue el primero de una serie de farmacos disefiados para el tratamiento de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos denominados antipsicéticos atipicos. En el afio
1958 fue sintetizada, durante las investigaciones desarrolladas por la firma Wander
Laboratories, luego de ser introducida en el mercado es retirada en el afio 1974 por ser
asociada una serie de casos de agranulocitosis con resultado de muerte en Finlandia y
Estados Unidos (L6pez, 1998).



En 1988, el grupo del profesor John M. Kane publico el estudio (U.S. Clozaril Multicenter
Trial) que puede considerarse ya como historico y que posibilitd la reintroduccién de la
clozapina en EE.UU. (febrero de 1990) y en el Reino Unido (enero de 1990). Para autorizar
su comercializacion, el laboratorio fabricante (actualmente Novartis) fue obligado a
instaurar un protocolo de control hematologico con el fin de detectar precozmente el
descenso de leucocitos y evitar mediante la retirada inmediata del farmaco la aparicion de

agranulocitosis.

Posterior a todos estos acontecimientos se han publicados estudios que han validado la
efectividad y seguridad de la utilizacion de clozapina, un ejemplo de estos es el articulo
presentado por Elizondo Armendériz en la revista de la Organizacion de Farmacéuticos
Ibero-Latinoamericanos (OFIL) la cual se basé en una busqueda bibliogréfica en la fuente
secundaria de informacion PubMed, editada por la National Library of Medicine (NLM)
americana, con el fin de identificar articulos que citaran el uso de clozapina en el
tratamiento de la esquizofrenia Los resultados de los ensayos y estudios analizados en este
articulo ponen de manifiesto que clozapina representa el “gold standard” para el tratamiento

de la esquizofrenia resistente (ARMENDARIZ, 2008).

En Nicaragua el sistema de salud no cuenta con un sistema de farmacovigilancia que dé
seguimiento a la utilizacion de medicamentos y detecte, evalle y prevenga las reacciones
adversas de su uso (AIS 2005).

Para optar al titulo de Lic en Quimica Farmacéutica en la UNAN Managua, se desarroll el
Seminario de Graduacién con el tema general de farmacovigilancia y especificamente a
nosotros se nos asigno investigar sobre reacciones adversas debido al uso de clozapina.

En cuanto a estudios que reflejen la utilizacion de clozapina en Nicaragua se ha realizado
consultas bibliograficas en los trabajos monograficos existentes en la biblioteca de la
UNAN-Managua, en base de datos y buscadores virtuales, pero no se encontré ningun
articulo al respecto.

De lo anterior se desprende la importancia de desarrollar estudios especificos de la
utilizacion de farmacos para contar con datos que reflejen sus bondades o adversidades y

que orienten para el establecimiento de sistemas de farmacovigilancia



1.3 JUSTIFICACION

La falta de farmacovigilancia en nuestro pais trae como consecuencia reacciones adversas
medicamentosas no documentadas lo que representa un grave riesgo para la salud de

nuestra comunidad.

Es por esto que consideramos necesaria la realizacion de estudios que registren los efectos
adversos de farmacos utilizados frecuentemente en la poblacion, en especial en los
segmentos poblacionales con mas riesgo de presentar reacciones adversas (nifios, ancianos

y poli medicados).

Realizamos un estudio sobre las reacciones adversas de la clozapina en pacientes
psiquidtricos, ya que este medicamento representa una excelente alternativa para los casos
de esquizofrenia en pacientes que no presentaron mejoria con el tratamiento hasta intentar

con dos psicofarmacos distintos antes de utilizar clozapina.

La clozapina a pesar de tener una excelente accion terapéutica, presenta una serie de RAMs
como cefaleas, mareos, hipersalivacion, aumento de peso, somnolencia y otras mas graves
que pueden poner en peligro la vida de los pacientes como leucocitosis leve, leucopenia,
eosinofilia y agranulocitosis, es por ello que resulta de vital importancia el analisis, estudio,
vigilancia estrecha del paciente y el seguimiento de las reacciones adversas para garantizar

la seguridad del tratamiento.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais no contamos con un sistema de farmacovigilancia que compruebe la
seguridad de los medicamentos que la poblacién utiliza para tratar sus enfermedades y
padecimientos. Esto representa problema serio de salud pablica que enfrenta nuestra

comunidad dia a dia.

Dicha realidad se convierte en un problema ain mas severo en paciente con enfermedades
cronicas que utilizan medicamentos con un régimen establecido para poder mantener bajo

control su enfermedad y tener un mejor nivel de vida.

Uno de los casos en que los pacientes utilizan medicamentos de cabecera con un horario
establecido y dosis fijas son los pacientes psiquiatricos, ya que si no se les trata de manera
constante pueden recaer, lo que en dichos pacientes puede representar un peligro para los

que los rodean como para ellos mismos.

La clozapina es uno de los farmacos de uso psiquiatrico que ha demostrado tener eficacia
terapéutica en casos de esquizofrenia refractaria y en casos de esquizofrenia con intento de
suicidio mayor que los antipsicoticos tipicos, sin embargo en nuestro pais es usado en
pocos pacientes debido a que este farmaco es considerado inseguro ya que provocar

reacciones adversas que ponen en riesgo la vida.

Por lo anterior nos planteamos lo siguiente:

¢ Cuales son las reacciones adversas que produce el uso de clozapina en pacientes

psiquiatricos?

¢ Cuales son las caracteristicas de la poblacion que utiliza clozapina?

¢ Cuales son las caracteristicas de los pacientes en los que se presentan las reacciones

adversas
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1.5 OBJETIVOS.

Objetivos Generales

Objetivo general del seminario de graduacion:

* Verificar la importancia de los estudios de farmacovigilancia en el uso racional de

medicamentos y la seguridad de los tratamientos.

Objetivo general de nuestro estudio:

¢ Identificar las reacciones adversas que presentan los pacientes psiquiatricos tratados
con clozapina en Managua en las clinicas privadas del Dr. Molina y el Dr. Salmeron

en el periodo de diciembre 2004 a noviembre 2009.

Obijetivos especificos:

e Determinar la frecuencia en que se presentan las reacciones adversas en los pacientes

que utilizan clozapina.

o Caracterizar el grupo de pacientes que utiliza clozapina como tratamiento

psiquiatrico.

e Caracterizar el grupo de pacientes en que se presentaron con mayor frecuencia las

reacciones adversas.
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Il.  MARCO TEORICO.

2.1 FARMACOVIGILANCIA.

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las enfermedades.
Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las
reacciones adversas a los fa&rmacos son una causa frecuente de enfermedad, discapacidad e

incluso muerte, en algunos paises figuran entre las 10 causas principales de mortalidad.

Para prevenir o reducir los efectos nocivos en las personas y mejorar asi la salud publica es
fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de seguridad que
ofrece el uso clinico de medicamentos, 0 sea en la practica contar con un sistema bien

organizado de farmacovigilancia (Organizacién Mundial de la Salud. La farmacovigilancia: garantia

de seguridad en el uso de los medicamentos.2004.)

“Los medicamentos son venenos uUtiles”. De esta manera tan simple como efectiva describe
el farmacologo inglés James W. Black, premio Nobel de medicina, las dos caras
indivisibles de todos los medicamentos: capaces de aliviar enfermedades, pero también de

causar dafio si concurren circunstancias que lo favorezcan. (Agencia Espafiola del Medicamento.

Curso de Farmacovigilancia. 2000.)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define una reaccion adversa como: “efecto
nocivo y no deseado que se presenta tras la administracion de un farmaco a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana para diagnostico, profilaxis o terapéutica o para
modificar cualquier funcion biologica”. Se excluyen por lo tanto las sobredosificaciones ya
sean accidentales o con intencion suicida. (Organizacién Panamericana de la Salud. Glosario de
Medicamentos. 1999.)

La primera advertencia seria sobre los riesgos de los medicamentos ocurre en Estados
Unidos en 1937, cuando un elixir de sulfonamida produce la muerte de 107 personas, en su

mayoria nifios/as, debido al dietilenglicol que se usaba como excipiente en su preparacion.
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En 1961 el mundo asistid6 conmocionado al conocido “desastre de la talidomida”. Este
medicamento se comercializé como un hipnético suave y como tratamiento para los mareos
matutinos de las embarazadas. Cuatro afios después de su lanzamiento, se observé en varios
paises un incremento espectacular de la frecuencia de focomelia, una malformacion
congénita poco comun, por la que nacen nifios/as sin extremidades o con deformidades
graves. Se pudo constatar con la ayuda de estudios epidemioldgicos que la causa fue la
exposicion del feto al medicamento durante el embarazo. (Organizacion Mundial de la Salud.
Punto de Vista. Vigilando hacia medicinas mas seguras. 2003) Se estima que en todo el mundo
nacieron mas de 10,000 nifios/as malformados, la mitad murieron por malformaciones

incompatibles con la vida.

El desastre de la talidomida tuvo consecuencias positivas ya que gracias a este tragico
suceso se propusieron diversas estrategias para evitar accidentes similares que tomaron

forma en lo que hoy se conoce como farmacovigilancia. (Asociacién Internacional por la salud,

AIS Nicaragua. Farmacovigilancia actividad fundamental para garantizar la seguridad de los
medicamentos. Boletin 27. P2. 2005).

La farmacovigilancia se define como una actividad de salud publica destinada a la
identificacion, evaluacidén, comprension y prevencion de los riesgos asociados a los

medicamentos o cualquier otro problema relacionados con ellos una vez comercializados.

(Organizaciéon Mundial de la Salud. La farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso de los

medicamentos.2004.)

Entre sus objetivos figuran:

1. Identificar una sospecha de un nuevo efecto indeseado y formular una hipotesis.

2. Evaluar la relacion de causalidad e identificar factores de riesgo.

3. Cuantificar el riesgo (es decir la frecuencia de las reacciones adversas, sobre todo de las
graves).

4. Informar y actuar para prevenir o limitar el riesgo de los medicamentos. (Agencia Espafiola

del Medicamento. Curso de Farmacovigilancia. 2000.)
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Para la identificacion de una sefial, la farmacovigilancia emplea la notificacién espontanea
de sospechas de reacciones adversas por parte del personal sanitario. Este método ha
demostrado ser el mas eficiente para la identificacion de riesgos previamente no conocidos

de los medicamentos.

La notificacion espontanea consiste en que cualquier profesional de la salud durante el
proceso de atencion al sospechar una reaccién adversa procede a llenar una ficha de
notificacion (conocida en muchos paises como “ficha amarilla™), la envia a un centro de
FV, donde se procede a validar dicha informacion y registrarla en una base de datos comun
que posibilite la generacion de sefiales, manteniendo siempre la confidencialidad del

paciente y la persona notificadora.

La experiencia demuestra que un gran nimero de efectos adversos, interacciones (con
alimentos u otros farmacos) y factores de riesgo no salen a luz hasta los afios posteriores a
la comercializacion de un medicamento. En consecuencia la FV permite identificar y
cuantificar riesgos que no se conocian antes de la comercializacién del medicamento lo

cual ayuda a precisar las indicaciones de uso del mismo.

2.2 FARMACOVIGILANCIA EN NICARAGUA.

En nuestro pais aun no contamos con un sistema de FV. Los retiros o modificaciones en la
autorizacion de medicamentos han sido como consecuencia de advertencias internacionales.
Algunos ejemplos son: el retiro de rofecoxib para lo cual el MINSA envio comunicacion a
los actores involucrados (SILAIS, distribuidoras, medios de comunicacién), el retiro de la
fenilpropanolamina y las alertas a nivel internacional sobre las reacciones adversas del

sildenafil, particularmente los problemas de ceguera.

Sin embargo, quedan sin llevarse a efecto muchas acciones que modifican las condiciones

para la comercializacion de un medicamento (indicaciones, contraindicaciones, etc.).

(Organizacién Mundial de la Salud. Punto de Vista. Vigilando hacia medicinas mas seguras. 2003)
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En el afio 2001, la Direccion de Normacion de Insumos Médicos y la Direccion de
Regulaciéon y Acreditacion de Medicinas y Alimentos del MINSA, con el apoyo del
Instituto Catalan de Farmacologia y la Agencia Espafiola del Medicamento elaboraron una
propuesta de organizacion de un sistema de farmacovigilancia. Esta incluia modificaciones
a algunos aspectos de la Ley 292 (Ley de Medicamentos y Farmacia) y su Reglamento, con
el fin de darle el sustento legal al sistema y obligar también a las compafiias farmacéuticas a
informar sobre la seguridad de sus medicamentos comercializados, sin embargo hasta la

fecha no se ha concretado.

La necesidad de la vigilancia de los efectos de los medicamentos esta contemplada en la
Politica Nacional de Medicamentos. Sin embargo es necesaria la decision politica para
implementar un sistema de FV en el pais, dado que es clara su utilidad y que se cuenta con

profesionales capacitados en el tema. (Ministerio de Salud. Politica Nacional de Medicamentos.
1996)

Por otro lado permite ampliar el uso de algunos medicamentos que han demostrado una
relacion beneficio/riesgo favorable como el caso de los antiparasitarios.

La colaboracion entre los diferentes actores es clave para el éxito de un programa de

Farmacovigilancia.

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de los medicamentos se requiere una
estrecha colaboracion entre los principales actores que trabajan sobre el tema. El éxito
dependera ante todo de que exista voluntad permanente de colaboracion. Los principales
actores que intervienen en el control de la seguridad de los medicamentos son: hospitales y
establecimientos universitarios, asociaciones médicas y farmacéuticas, centros de
informacién sobre medicamentos, organizaciones de consumidores y pacientes, entidades

gubernamentales de salud y los medios de comunicacién (Organizacion Mundial de la Salud. La

farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso de los medicamentos. 2004.)

Centros nacionales deben trabajar coordinadamente con el centro de

farmacovigilancia de la OMS.
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Los centros de FV estan conformados por profesionales entrenados en el area de seguridad
de los medicamentos, deben contar con una base de datos para el registro de la informacion,
acceso a Internet y en lo posible comunicacion telefonica o electronica con los diversos
sitios donde se recolectan las notificaciones. Se recomienda también, que exista un comité
evaluador a fin de tomar decisiones conjuntas en cuanto a la aplicacion de medidas
regulatorias (gestion del riesgo) con el fin de prevenir riesgos asociados a los

medicamentos (OMS. Cémo conformar un Centro de Farmacovigilancia. Edicion traducida al Espafiol

por Mariano Madurga S. 2001)

Por esta razon es importante que estos centros sean reconocidos por la autoridad
reguladora del pais. Estos centros deben ser capaces de retroalimentar a los notificadores (a
fin de estimular los reportes) y de producir informacion periddica de las notificaciones a
través de boletines informativos para los profesionales sanitarios. El centro coordinador de
FV de la OMS se encuentra en Uppsala, Suecia. Todos los centros de FV deberian estar
adscritos al programa de FV de la OMS. En Centroamérica el primer pais que conformo un
centro de FV fue Costa Rica, actualmente estan conformados y adscritos Guatemala y

Panama.

La Politica Nacional de Medicamentos contempla la vigilancia de las reacciones

adversas de los medicamentos.

Segun la OMS, es competencia de los gobiernos nacionales velar por el suministro de
medicamentos seguros, eficaces y de calidad y por su correcta utilizacion. Para ello
recomienda crear un organismo nacional de reglamentacion farmacéutica y designar un

centro oficial para el estudio de las reacciones adversas. (Organizacion Mundial de la Salud. La

farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso de los medicamentos. 2004).

Uno de los objetivos de la Politica Nacional de Medicamentos (PNM) de Nicaragua es
“garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos que consume la

poblacién” . Para este propoésito esta definida la vigilancia de los efectos de los
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medicamentos sobre grupos de poblacion como una de las lineas de accidon (Ministerio de

Salud. Politica Nacional de Medicamentos. 1996).

La FV en Nicaragua ayudaria a:

- Recordar que se debe incluir al farmaco en todos los diagnosticos diferenciales.

- Conocer mejor el perfil de seguridad de los farmacos disponibles.

- Mejorar y ajustar los diagnosticos.

- Facilitar las acciones reguladoras.

- Garantizar a los consumidores que los medicamentos que consumen tienen una adecuada
relacién riesgo / beneficio y que el sistema de salud cumple con su responsabilidad de
vigilar la seguridad de los medicamentos una vez comercializados y no se limita
Unicamente a aprobar su comercializacién. (Narvéez E.; Somarriba N.; Figueras A.

Propuesta de Sistema Nicaraglense de Farmacovigilancia. 2001).

Existen muchos farmacos de uso delicado que circulan en nuestro pais los cuales deberian
estar sometidos a un programa de farmacovigilancia tal es el caso de los antipsicticos, nos
referimos a ellos ya que se conoce que presentan una serie de efectos adversos que en
algunos casos pueden ser graves e incluso provocar la muerte. Estos son utilizados para

tratar una serie de enfermedades mentales que afectan a la poblacion de nuestro pais.

Para referirnos a dichas enfermedades hablaremos de:

2.3 PSICOSIS
La psicosis es un término genérico utilizado en la psicologia para referirse a un estado
mental descrito como una pérdida de contacto con la realidad. A las personas que lo

padecen se les llama psicéticas. (Tsuang, Ming T.; William S. Stone, Stephen V. Faraone (July de

2000). «Toward Reformulating the Diagnosis of Schizophrenia» American Journal of Psychiatry. Vol.
157.n.° 7. pp. 1041-1050)

Las personas que experimentan psicosis pueden presentar alucinaciones o delirios y pueden
exhibir cambios en su personalidad y pensamiento desorganizado. Estos sintomas pueden
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estar acompariados por un comportamiento inusual o extrafio, asi como por dificultad para

interactuar socialmente e incapacidad para llevar a cabo actividades de la vida diaria.

Una amplia variedad de elementos del sistema nervioso, tanto organicos como funcionales,
pueden causar una reaccion psicotica. Esto ha llevado a la creencia que la psicosis es como
la «fiebre» de las enfermedades mentales, un indicador serio pero no especifico. Sin
embargo, muchas personas tienen experiencias inusuales y de distorsion de la realidad en
algin momento de sus vidas, sin volverse discapacitadas o ni siquiera angustiadas por estas
experiencias. El Diccionario médico de Stedman define la psicosis como «un desorden
mental severo, con o0 sin un dafio organico, caracterizado por un trastorno de la
personalidad, la pérdida del contacto con la realidad y causando el empeoramiento del

funcionamiento social normal (The American Heritage Stedman's Medical Dictionary. «Diccionario
Medico KMLE)

2.3.1 CLASIFICACION

Existen histéricamente muchas clasificaciones, algunas de las cuales se establecian en
funcién de ser cuadros delirante-alucinatorios (por ejemplo, las esquizofrenias) o no
alucinatorios (por ejemplo la paranoia), en psicosis delirantes verosimiles o inverosimiles,

bien o mal sistematizadas, en relacion a su irrupcién como proceso o desarrollo, etc.

En la actualidad, mundialmente se acepta como sistema de clasificaciéon nosologica al
DSM-1V, y como descripcion clinico-psiquiatrica sigue teniendo peso la escuela alemana
de Bleuler, Kraepelin y Kleist, y en cuanto a la descripcion de delirios, la resefiada por la

escuela francesa (con Gaetan de Clerembault como mayor exponente).

Por lo general el sujeto carece de introspeccion acerca de la naturaleza extrafia o
extravagante que puede adoptar su conducta o sus pensamientos, los que terminan por

provocar una grave disfuncién social.

ElI DSM (Manual estadistico y diagnostico de los trastornos mentales, de la Asociacion

Psiquiatrica Estadounidense) reconoce varios tipos de psicosis:
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. Esquizofrenia

. Tipo paranoide de esquizofrenia

. Tipo desorganizado de esquizofrenia

. Tipo catatonico de esquizofrenia

. Tipo indiferenciado de esquizofrenia

. Tipo residual de esquizofrenia

. Trastorno esquizofreniforme

. Trastorno esquizoafectivo

. Trastorno delirante

. Trastorno psicético breve

. Trastorno psicotico compartido

. Trastorno psicético debido a enfermedad médica asociada
. Trastorno psicético inducido por sustancias

2.3.2 SINTOMAS.

Los siguientes son sintomas que sugieren la presencia de un trastorno de tipo psicético:

. Cambios bruscos y profundos de la conducta.

. Replegarse sobre si mismo, sin hablar con nadie.

. Creer sin motivos que la gente le observa, habla de él o trama algo contra él.

. Hablar a solas (soliloquio) creyendo tener un interlocutor, oir voces, tener

visiones (alucinaciones visuales, auditivas) sin que existan estimulos.
. Tener periodos de confusion mental o pérdida de la memoria.

. Experimentar sentimientos de culpabilidad, fracaso, depresion.

Algunos de estos sintomas también pueden experimentarse en condiciones no psicoticas:
abuso de sustancias, trastornos de personalidad, eventos estresantes, momentos graves de
neurosis (por ejemplo ciertas neurosis del tipo histeria), momentos de conversion. Sin
embargo, pueden tener una estructuracion diferente a la de una psicosis, por lo que el

tratamiento debe ser muy diferente, de modo que los sintomas mencionados no constituyen
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ninguna evidencia concluyente. Lo recomendable es que sea diagnosticado por un

especialista. (Juarez-Reyes MG, Shumway M, Battle C, Bachetti P, Hansen MS, Hargreaves WA. Effects

of stringent criteria on eligibility for clozapine among public mental health clients. Psychiatr Serv 1995;
46: 801-806)

2.3.3 TRATAMIENTO.

El tratamiento de una psicosis depende del origen que tenga, pero en general en la mayoria
de los casos se utilizan medicamentos antipsicéticos, ademas de diversos apoyos

psicosociales y el tratamiento de la enfermedad de base.

Existen terapias psicocorporales profundas y muy potentes que pueden mantener a la
persona psicética realizando una vida normal sin tomar medicacion y mejorar sus

adaptaciones sociales. (Tandon R. et al. World Psychiatric Association Pharmacopsychiatry Section on

comparative effectiveness of antipsicotics in the treatment of schizophrenia. Schizophrenia Research.
2008; 100(1-3); 20-38

2.4 PSICOFARMACOS.

La psicofarmacologia es una disciplina cientifica que estudia el efecto de farmacos con
especial atencion a las manifestaciones cognitivas, emocionales/motivacionales y
conductuales. En este sentido, puede estar relacionada con el estudio o tratamiento

farmacoldgico de la psicopatologia. (VILLALBA, Maria. Diccionario de Medicina Océano Mosby. 32

ed. Barcelona, Espafia. Editorial Océano, 2008. 1086 pp.)

Psicofarmaco es toda Sustancias quimioterapicas - organicas o inorganicas - usadas como

correctoras de los trastornos psiquiatricos. (Babylon Dictionary,

http://diccionario.babylon.com/psicof%C3%Alrmaco. 2009).

Dentro del marco de las terapias biologicas, los Psicofarmacos constituyen el elemento mas

utilizado en la actualidad en Psiquiatria
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2.4.1 CLASIFICACION.

1. Neurolépticos o antipsicoticos.

a) Tipicos:

o Fenotiacinas.

o Butirofenonas.

b) Atipicos:

o Benzamidas.

o Dibenzodiacepinas.

o Benzisoxazol.

2. Sedantes y ansioliticos. (Tranquilizantes menores)

a) Benzodiacepinas.
b) Barbituricos.

c) Meprobamato.
d) Derivados atipicos.
3. Antidepresivos. (Timolépticos o energizantes psiquicos).

a) Inhibidores de la MAO

b) Antidepresivos triciclicos y tetraciclicos.

C) Inhibidores selectivos de la Recaptacion de serotonina (IRS-S)
4. Antimaniacos.
a) Sales de litio.

b) Anticonvulsivantes.

C) Neurolépticos asociado al litio.
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2.5 ANTIPSICOTICOS.

2.5.1 DEFINICION.

Un neuroléptico o antipsicéticos es un farmaco que comdnmente, aunque no
exclusivamente, es usado para el tratamiento de las psicosis. Los neurolépticos ejercen
modificaciones fundamentalmente en el cerebro y pueden servir en casos de esquizofrenia,
por ejemplo, para desaparecer las alucinaciones, y generalmente —en dosis terapéuticas—
no presentan efectos hipnoticos. Se han desarrollado varias generaciones de neurolépticos,
la primera la de los antipsicéticos tipicos, descubiertos en los cincuenta. La segunda
generacion constituye un grupo de antipsicéticos atipicos, de descubrimiento mas reciente y

de mayor uso en la actualidad. (Kato MM, Goodnick PJ. Antipsychotic medication; effects on
regulation of glucose and lipids. Expert Opin Pharmacother 2001; 2: 1571-1582)

2.5.2 CLASIFICACION.

1. Neurolépticos triciclicos
> Fenotiazinas
a) Dimetilicas: Clorpromazina.

Levomepromazina
Promazina
b) Piperazinicas : Trifluoroperazina
Proclorperazina
Flufenazina
Metopimazina
C) Piperidilicas: Tioridazina.

Propericiacina.

> Derivados tioxantenos
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a) Clorprotixeno.
b) Tiotixeno.
C) Clopentixol.

> Derivados dibenzodiacepinas

a) Clozapina.

b) Clotiapina.
c) Loxepina.
2. Derivados butirofenonas

a) Haloperidol.
b) Trifluoperidol.
c) Domperidol.
d) Droperidol.

e) Bromperidol.

3. Derivados difenil-butilpiperidina
a) Pimozida.
b) Fluspirileno.

c) Penfluridol.
4, Benzamidas sustituidas
a) Sulpirida.

b) Remoxipride.

5. Derivados benzisoxazol

Risperidona.

(Kato MM, Goodnick PJ. Antipsychotic medication; effects on regulation of glucose and lipids. Expert
Opin Pharmacother 2001; 2: 1588-1589)
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2.5.3 MECANISMO DE ACCION.

Los neurolépticos pueden administrarse por via oral, sublingual, intramuscular o
endovenosa segun sea el caso. Al llegar al cerebro ocupan los receptores del
neurotransmisor conocido como dopamina y en algunos casos también los de la serotonina.
Actlan como antagonistas bloqueando sus efectos y producen un estado de tranquilidad e

indiferencia inmediatas.

La mayor parte de los neurolépticos son fuertes bloqueadores de los receptores post-

sinapticos D2 del sistema nervioso central, especialmente en el sistema frontalmesolimbico.

El efecto antipsicotico estaria mas relacionado con un blogqueo D3 y el efecto adverso de
extrapiramidalismo con un blogueo D2. Debe también considerarse que los neurolépticos
bloquean otros receptores en SNC, siendo importante el bloqueo de receptores 5-HT2,

efecto reconocido para la risperidona principalmente), bloqueo de receptores alfa 1 , alfa 2,
e histaminérgicos centrales. (The American Psychiatric Association. Practice guideline for the

treatment of patients with Alzheimer's disease and other dementias, second edition. The American Journal
of Psychiatry 2007. December 2007 supplement)

2.5.4 INDICACIONES.

1-Esquizofrenia

La accion beneficiosa de los neurolépticos esta fuera de toda duda, si bien su eficacia varia
segun la naturaleza del trastorno, las caracteristicas del farmaco y la tolerabilidad del
paciente. En principio, todos los neurolépticos son igualmente eficaces, pero la respuesta
continta siendo individual. La mejoria se instaura lentamente en el curso de las primeras 6

semanas.

2- Demencias y estados de agitacion
En la demencia senil hay una prevalencia de alucinaciones y pensamiento delirante del
orden del 30 %. En el contexto de la demencia, los sintomas psicéticos y la agresividad

conllevan a veces una grave discapacidad y una fuerte sobrecarga para el personal cuidador.
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En términos generales se puede decir que los antipsicAticos o neurolépticos estan indicados
para el tratamiento de la esquizofrenia, psicosis agudas, crisis maniacas, psicosis paranoide,
conducta agresiva, trastornos graves del suefio, hipo intratable, Corea de Huntington etc. Es
importante destacar que para cada cuadro patoldgico debe individualizarse el tratamiento

dependiendo de los sintomas y de la aparicion de efectos adversos. (Baptista T, Kin NM,

Beaulieu S. Obesity and related metabolic abnormalities during antipsychotic drug administration:

mechanisms, management and research perspectives. Pharmacopsychiatry 2002; 35:205-219)

2.5.5 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS.
Sedacion y bloqueo vegetativo

La sedacion es completamente independiente de la accion neuroléptica y no contribuye a la
accion antipsicética; suele desarrollarse tolerancia a la accion sedante durante los primeros

Dias.
Reacciones extrapiramidales.

Unas son agudas, por sobredosificacion: parkinsonismo, movimientos discinéticos y
acatisia; otras aparecen en el curso del tratamiento cronico: la discinesia tardia, temblor,

marcha festinante, salivacion, rigidez, facies inexpresiva.
Reacciones cardiovasculares.

Aparte la hipotension postural, secundaria al bloqueo a-adrenérgico, pueden aparecer
alteraciones electrocardiograficas inespecificas descritas, sobre todo, en el tratamiento con

algunas fenotiazinas. En general, estas alteraciones son reversibles con potasio.

Reacciones alérgica, dérmica y pigmentaria.

Las fenotiazinas, en particular la clorpromazina, pueden desarrollar ictericia colestasica de
caracter alérgico, que aparece dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento y es de curso

benigno. Se observan también reacciones alérgicas en la piel en forma de fotosensibilidad.
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Alteraciones Endocrinas

Producen aumento de peso, impotencia, reduccion de la libido, pérdida de eyaculacion,

ginecomastia con galactorrea o sin ella, amenorrea e irregularidades menstruales.

Efectos hematologicos:

Agranulocitosis: La agranulocitosis por fenotiazinas es de mecanismo no bien conocido,
muchas veces se ha implicado un mecanismo toxico medular directo, mas que una
sensibilizacion alérgica de los granulocitos. Es poco frecuente, generalmente aparece entre
las 8 semanas de iniciado el tratamiento, aunque puede hacerlo después de meses. Puede
cursar con fiebre y escalofrios, debido a diferentes infecciones. Es reversible al suspender
la droga, si vuelve a administrar el agente puede reaparecer la agranulocitosis en un tiempo
de 20 dias aproximadamente. En tal caso debe cambiarse a otro neuroléptico con estructura

quimica diferente.

En la clasificacion de los neurolépticos encontramos a la clozapina la cual es un
antipsicotico atipico que puede producir agranulocitosis, por lo que su uso es bastante
restringido en muchos paises. En forma mas frecuente que agranulocitosis suelen
observarse leucopenias transitorias dosi-dependientes que aproximadamente en un 10% de
los pacientes tratados con clorpromazina aparecen en 6-12 semanas, ésta se diferecia de la
agranulocitosis en que los granulocitos polimorfonucleares no desaparecen de la sangre ni

de la médula 6sea, y que suelen ser reversibles sin suspender el tratamiento. (Lambertenghi

Deliliers G. Blood dyscrasias in clozapina-treated patients in Italy. Haematologica 2000; 85(3): 233-237)

2.6 CLOZAPINA.
2.6.1 HISTORIA DE LA CLOZAPINA
En su desarrollo histérico, la clozapina ha presentado algunas caracteristicas peculiares:

. Por sus caracteristicas bioquimicas deberia ser un farmaco antidepresivo, en lugar

de ser un antipsicatico.
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. Desde el punto de vista cronologico fue un farmaco antipsicético de primera
generacion; al mismo tiempo, por sus caracteristicas y actividad antipsicética es el primero
de los antipsicoticos de segunda generacion.

. Su comercializacion, en diferentes épocas, ha pasado por problemas que han

frenado su utilizacién.

En la historia de la clozapina existen tres periodos bien diferenciados: el primero, se inicia
con su sintesis quimica en 1959 y su utilizacion clinica como antipsicético; en el segundo
periodo, la presentacion de casos de agranulocitosis, desde 1977, provoco la retirada del
producto en muchos paises; el tercero se corresponde con la publicacién del ensayo clinico
multicéntrico (U.S. Clozaril Multicenter Trial) en 1988, y su reutilizacion clinica, y llega
hasta la actualidad.

Primer periodo

La sintesis de la clozapina, 8-cloro-11-(4-metil-piperacinil)-5H- enzo[b,e][1,4]diazepina,
con el nombre provisional de “W 108 LX 100-129 HF-1854", tuvo lugar en 1958, durante
las investigaciones desarrolladas por la firma Wander Laboratories (Berna, Suiza), con
nuevas moléculas dotadas de actividad psicofarmacoldgica. De esta forma, la clozapina fue
una de las, aproximadamente, 1.900 moléculas de la familia de las dibenzoxazepinas
sintetizadas por el grupo del doctor F. Hinziker, a semejanza de la recientemente
introducida imipramina. En las pruebas de experimentacién animal, el perfil farmacolégico
de la clozapina parecia estar mas proximo como antipsicético a la clorpromazina que a la

imipramina como antidepresivo, por lo que se decidio ensayarla en pacientes psicoticos.

Tras ser patentada en 1960, el primer ensayo clinico con clozapina se inicié en 1961 en la
University Psychiatric Clinic de Berna (Suiza). Las bajas dosis que se utilizaron fueron las
responsables del fracaso del estudio. A pesar de estos resultados, al afio siguiente se inicio
un nuevo estudio en Austria por parte de Gross y Langner. En este nuevo intento de evaluar
la eficacia de la clozapina, se incluyeron treinta y cuatro pacientes psicéticos, la mayor
parte de ellos esquizofrénicos. Fueron tratados durante seis meses, y se emplearon dosis

mucho mayores. Los resultados de este segundo ensayo fueron definitivos, ya que
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veinticuatro de los pacientes obtuvieron una respuesta buena o muy buena e incluso siete de

ellos pudieron reintegrarse a sus actividades laborales.

Consecuencia directa de los antedichos resultados fue la autorizacion para su
comercializacion, inicialmente en Suiza en 1962 y més tarde en otros treinta y cuatro

paises. Diez afios mas tarde, 2.900 pacientes habian sido tratados con clozapina.
Segundo periodo

Un hecho que no deja de ser curioso es que desde el afio 1962 al 1972 Unicamente se
reportaron cuatro casos de agranulocitosis, con un solo caso de muerte, incidencia similar a
la de otros antipsicéticos. Sin embargo, tres afios después, en 1975, y al poco tiempo de su
introduccién en Finlandia, se reportaron en este pais dieciséis casos de agranulocitosis, con
ocho muertes. Este hecho motivo la retirada del producto en muchos paises o su utilizacion

restringida en otros.

A pesar de los severos efectos secundarios observados y de su retirada de la terapéutica, los
clinicos plantearon su reutilizacion, basadndose en su eficacia en ensayos clinicos. Se
demostro que era especialmente eficaz en pacientes con afectacion grave que no respondian
al tratamiento con los antipsicoticos convencionales. También influyeron las propiedades
farmacoldgicas diferentes de la clozapina y la ausencia de efectos extrapiramidales si se
comparaba con los otros antipsicoticos de la época.

Tercer periodo

En 1988, el grupo del profesor John M. Kane publicé el estudio (U.S. Clozaril Multicenter
Trial) que puede considerarse ya como historico y que posibilitd la reintroduccion de la
clozapina en EE.UU. (febrero de 1990) y en el Reino Unido (enero de 1990). En este
ensayo multicentrico, doble-ciego, se reclutd a pacientes esquizofrénicos resistentes al
tratamiento convencional consistente en dosis elevadas de haloperidol. En total se
incluyeron 268 pacientes, procedentes de dieciséis centros. Los resultados evidenciaron que
la clozapina era mas eficaz que la clorpromazina, no so6lo en el alivio de la sintomatologia

positiva, sino también de la negativa (trastornos afectivos, inhibicion emocional y retraso
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psicomotor), con un porcentaje de mejoria del 30%, al cabo de seis semanas, comparado

con un 4% de los pacientes tratados con clorpromazina.

Aproximadamente un afio después de la publicacion de este estudio, las autoridades
sanitarias del Reino Unido concedieron a Sandoz Pharmaceutical (propietario de Wander
Laboratories desde 1972) la autorizacion para el tratamiento con clozapina en pacientes con
trastorno esquizofrénico resistentes al tratamiento convencional. Como condicion, los
pacientes deberian estar registrados en un programa especial de seguimiento, basado en un
estricto control del recuento de leucocitos, con el objetivo de detectar precozmente la

posible aparicion de trastornos hematoldgicos.

Tras la fusion de las empresas quimicas suizas Ciba-Geigy y Sandoz, posteriormente, se
produjo la separacién en 1997 del departamento farmacéutico, y se constituyd Novartis
Farmaceéutica, que se hizo cargo de la comercializacién de la clozapina hasta la actualidad.

2.6.2 CARACTERISTICAS DE LA CLOZAPINA

El cerebro esta formado por un conjunto de redes, extraordinariamente organizadas, creadas
a partir de células especializadas llamadas neuronas, que se comunican entre si por medio
de reacciones quimicas. La misidn de los psicofarmacos es normalizar las alteraciones de
comunicacion quimica entre neuronas, alteraciones producidas por enfermedades

psiquiatricas.

La comunicacion quimica entre neuronas se basa en la emision de un neurotransmisor
(dopamina, serotonina, etc.) hacia sus receptores correspondientes, nombrados por un
simbolo (D para dopamina, 5HT para serotonina, etc.) seguido de un nimero cuando hay

varios receptores para el mismo neurotransmisor.

La accion de los antipsicoticos depende de su afinidad con los diferentes receptores de las
neuronas. Un antipsicotico de primera generacion como el haloperidol presenta su maxima

afinidad con los receptores de dopamina D2/D1. (Alphs LD, Anand R. Clozapine : The
Commitment to Patient Safety. J Clin Psychiatry 1999; 60 (suppl. 12) : 39-42)
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La clozapina, en cambio, tiene afinidad con diferentes receptores y relativamente poca con
los receptores de dopamina, que es el neurotransmisor que se considera mayormente
implicado en la esquizofrenia. Esta es la caracteristica bioquimica de los antipsicéticos de

segunda generacion y el motivo de que, en ocasiones, se los mencione como atipicos.

Esta diferencia de accion viene también reflejada en los efectos secundarios. Los
antipsicoticos de primera generacion tienden a provocar generalmente sedacion y efectos
extrapiramidales (temblor, marcha lenta, dificultad de movimientos, etc.). Los de segunda
generacion, por su relativa accion con los receptores de dopamina, no producen estos
efectos secundarios extrapiramidales, pero su accidn sobre los de serotonina pueden llegar a

desarrollar un sindrome serotoninérgico, que comentamos mas adelante. (Hippius H. A
Historical Perspective of Clozapine. J Clin  Psychiatry 1999; 60. Suppl. 12:22-23)

2.6.3 MECANISMO DE ACCION.

El mecanismo exacto mediante el cual la clozapina funciona no esta del todo claro, pero
aparentemente es mucho mas complejo que los antipsicoticos tradicionales, envolviendo
probablemente sistemas de neurotransmisores como la serotonina, noradrenalina,
acetilcolina y regionalmente alterando la funcionalidad del sistema dopaminérgico

mesolimbico).

Antipsicotico, derivado dibenzodiazepinico. Antidopaminérgico débil (bloquea los
receptores dopaminérgicos D1 y D2), estimula levemente la produccion de prolactina.
Presenta actividad antiemética, anticolinérgica, sedante y bloqueante alfa-adrenérgica.
También posee débil actividad blogueante ganglionar, antihistaminica y

antiserotoninérgica. 5SHT2 (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espafia. Base

de datos de medicamentos para farmacia).

2.6.4 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La absorcién de clozapina administrado por via oral es de 90-95% ni la velocidad ni la

magnitud de la absorcion se ven influidas por los alimentos.
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La clozapina esta sujeta a un metabolismo moderado de primer paso, lo que se traduce en
una biodisponibilidad absoluta de 50-60%. En estado estable cuando se administra 2 veces
al dia, los niveles plasmaticos méximos se obtienen al cabo de 2.1 horas en promedio.

La clozapina se une a las proteinas plasmaticas en 95% aproximadamente. Su eliminacion

es bifasica, con una vida media final de 12 horas.

En estudios farmacoldgicos la clozapina no induce catalepsia ni inhibe la conducta
estereotipada inducida por la apomorfina o la anfetamina. Posee una débil actividad
blogueadora de los receptores dopaminérgicos D1, D2, D3 y D5, pero tiene una alta afini-
dad por los receptores D4, ademas posee potentes efectos anti-alfa-adrenérgicos, antico-
linérgicos, antihistaminicos y efectos excitatorios de la reaccidén inhibitoria. Se ha

demostrado que posee también propiedades antiserotoninérgicas.

La clozapina se metaboliza casi por completo antes de la excrecion. De sus metabolitos
principales, solo el desmetilo es activo. Sus acciones farmacoldgicas se asemejan a las de la
clozapina, pero son considerablemente mas débiles y de mas corta duracion. Sélo se
detectan pequefias cantidades del farmaco inalterado en la orina y en las heces.
Aproximadamente 50% de la dosis administrada se excreta en forma de metabolitos por la

orina y 30% por las heces. (T.J. Ferman et al. DLB fluctuations: specific features that reliably
differentiate DLB from AD and normal aging. Neurology 2004;62:181-187.)

2.6.5 INDICACIONES DE LA CLOZAPINA
Trastornos psicoticos

La clozapina se utiliza para el tratamiento sintomatico de los trastornos psicoticos (por
ejemplo, esquizofrenia). El tratamiento farmacoldgico es parte integral de la gestion de los
episodios psicoticos agudos y acompafiando el comportamiento violento en los pacientes
con esquizofrenia y, en general se requiere para estabilizacion a largo plazo para mantener
la remision o el control de los sintomas y reducir al minimo el riesgo de recaida. Agentes
antipsicoticos son la principal clase de farmacos utilizados para la gestion de todas las fases
de la esquizofrenia y, en general son eficaces en todos los subtipos de la enfermedad y los
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subgrupos de pacientes. (American Hospital Formulary Service (AHFS). 2007. Drug Information. Ed
by Mc Evoy, G.K. Wisconsin, USA. American Society of Health System Pharmacists. pp 2394-2422.

Version on-line)

La respuesta del paciente y la tolerancia a los agentes antipsicéticos son variables, y los
pacientes que no responden o toleran un farmaco puede ser tratados con éxito con un agente

de una clase diferente o con un diferente perfil de efectos adversos.

La clozapina ha demostrado ser un medio eficaz y de relativamente rapida accion, amplio
espectro agente antipsicotico en los estudios controlados y no controlados. En estos
estudios, la mejora en las manifestaciones de la esquizofrenia se basa en los resultados de
varias escalas de valoracion psiquiatrica, principalmente en la Breve Escala de Valoracion
Psiquiatrica (BPRS) que evalua factores como la energia, el pensamiento de perturbacion,

de activacion, hostilidad / suspicacia, y ansiedad / depresion.

En estudios clinicos, la clozapina mejora tanto positiva (sintomas floridos como las
alucinaciones, desorganizacion conceptual, y la suspicacia) y negativamente
(déficit""sintomatologia, como la retirada emocional, retraso motor, embotamiento afectivo,
y la desorientacion) las manifestaciones de la esquizofrenia; antipsicéticos convencionales
parecen tener menos efectos negativos sobre las manifestaciones de la enfermedad. En los
estudios comparativos, la clozapina fue al menos tan o mas eficaz que varios agentes

antipsicoticos convencionales, incluyendo la clorpromazina, el haloperidol, perfenazina, o
la trifluoperazina. (Susan L. Mitchell et al. Estimating prognosis for nursing home residents with

advanced dementia. Journal of the American Medical Association 2004;291:2734-2740)

A diferencia de los antipsicoticos convencionales la clozapina generalmente no produce
efectos extrapiramidales ya que tiene poca afinidad con los receptores post sinapticos D1 y

D2, los que son responsables de estos sefectos.

Si bien los riesgos de efectos adversos neuroldgicos con terapia a largo plazo clozapina
quedan por dilucidar, de otros efectos adversos, incluyendo algunos de los efectos
potencialmente graves (por ejemplo, agranulocitosis, convulsiones), puede producirse con

mas frecuencia con el tratamiento con clozapina. En consecuencia, los fabricantes y la
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mayoria de los médicos en la actualidad afirman que el uso de clozapina debe reservarse
para los pacientes con enfermedad grave que no responde adecuadamente al tratamiento
con antipsicoticos convencionales, ya sea debido a una eficacia insuficiente o a la
imposibilidad de alcanzar una dosis efectiva debido a efectos adversos intolerables de esas

drogas.

Los fabricantes y algunos médicos recomiendan que sea dado al paciente un tratamiento
adecuado de al menos 2 diferentes agentes antipsicdticos de al menos 2 clases diferentes
productos quimicos (por ejemplo, fenotiazinas, butirofenonas tioxantenos) antes de que el
paciente sea considerado un candidato para la terapia de la clozapina. La American
Psychiatric Association (APA), sin embargo, actualmente recomienda que la clozapina sea
considerada en pacientes que no responden a las pruebas adecuadas de al menos un agente
antipsicotico tipico (por ejemplo, pacientes con trastornos mieloproliferativos, preexistentes
de la depresion de la médula 6sea, o una historia de agranulocitosis inducida por clozapina
o0 granulocitopenia grave) o los pacientes no pueden o no quieren cumplir con los requisitos
de control. La APA también recomienda que la clozapina deba considerarse en pacientes
con antecedentes de ideacion suicida cronica y persistente y el comportamiento y en

pacientes con persistente hostilidad y agresion. (Petersen RC, Thomas RG, Grundman M, et al.

Vitamin E and donepezil for the treatment of mild cognitive impairment. New England Journal of
Medicine 2005;352)

Esquizofrenia

La clozapina se utiliza para el tratamiento sintoméatico de la esquizofrenia en pacientes
gravemente enfermos, cuya enfermedad no responde adecuadamente al tratamiento
antipsicotico. La esquizofrenia es un trastorno psicético importante que frecuentemente
tiene efectos devastadores sobre diversos aspectos de la vida del paciente y conlleva un alto

riesgo de suicidio y otras formas de vida en peligro los comportamientos.

Las manifestaciones de la esquizofrenia implican multiples procesos psicologicos,

incluyendo la percepcion (por ejemplo, alucinaciones), ideacion, comprobacion de la

33



realidad (por ejemplo, delirios), la emocion (por ejemplo afecto inapropiado), procesos de
pensamiento, comportamiento (por ejemplo, la catatonia, la desorganizacion), atencion,
concentracion, motivacion (por ejemplo, la abulia, alteracion de la intencion y la

planificacion), y el juicio. (Meltzer HY, Okayli G. Reduction of suicidality during clozapine treatment

of neuroleptic-resistant schizophrenia: impact on risk-benefit assessment. Am J Psychiatry 1995; 152: 183-
190).

Las manifestaciones principales y sintomas de este trastorno generalmente se describen en
términos de déficit positivos y negativos Los sintomas positivos incluyen alucinaciones,
comportamiento extrafio, la hostilidad, la falta de cooperacion, y la ideacion paranoide,
mientras que los sintomas negativos incluyen restringido alcance y la intensidad de la
expresion emocional (aplanamiento afectivo), alogia, apatia y abulia. Sintomas
desorganizados incluyen lenguaje desorganizado, trastorno del pensamiento y la atencion
pobre.

La clozapina ha comprobado mucho mas efectivo que la clorpromazina, mas benzotropina

en la mejora de las manifestaciones, tanto positivos como negativos de la esquizofrenia.

Se observa en los pacientes tratados con clozapina una mejoria clinicamente importante en
la calidad de vida y el funcionamiento social, incluida la desinstitucionalizacién, las
relaciones interpersonales y capacidad para ocupar un empleo o asistir a la escuela, en

pacientes con esquizofrenia resistente a los antipsicéticos.
Consideraciones pediatricas.

Aungue la seguridad y la eficacia de la clozapina en nifios y adolescentes menores de 16
afios de edad no han sido establecidas, el farmaco ha sido utilizado con éxito para la gestion
de la esquizofrenia de inicio en la infancia en un numero limitado de tratamiento de los
niflos y adolescentes resistentes. Si bien hay un menor riesgo de efectos adversos
extrapiramidales y disquinesia tardia durante el tratamiento con antipsicoticos atipicos
como clozapina en comparacién con los antipsicoticos convencionales, representa una
desventaja en el tratamiento de la esquizofrenia de inicio en la infancia, las preocupaciones

sobre efectos adversos graves (por ejemplo, neutropenia, convulsiones) asociadas con el
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limite de la clozapina su uso en la practica clinica. Por lo tanto, la American Academy of
Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) afirma que la clozapina no se considera un
farmaco de primera linea, y el farmaco s6lo se recomienda en pacientes que no han
respondido a las pruebas terapéuticas adecuadas (es decir, el uso de dosis suficientes
durante un periodo de 4-6 semanas) de al menos 2 agentes antipsicéticos (por lo menos uno
de los cuales es un antipsicotico atipico) y / 0 han tenido importantes efectos negativos (por
ejemplo, discinesia tardia) durante el otros agentes antipsicéticos.

Sindrome parkinsoniano.

La clozapina se ha utilizado en un numero limitado de pacientes con sindrome de avanzada,
parkinsonianos idiopatica para el manejo de la psicosis dopaminomimetica asociados al
tratamiento con farmacos antiparkinsonianos, pero los efectos adversos como sedacion,
confusidn, y el aumento de manifestaciones parkinsonianos puede limitar el beneficio del
tratamiento con clozapina en estos pacientes. Los intentos de aliviar la droga
antiparkinsonianos inducida por delirios, paranoia y alucinaciones por la reduccion de la
dosificacion de medicamentos antiparkinsonianos o la administracion de agentes
antipsicoticos tipicos suelen agravar los sintomas parkinsonianos. (Ranjan R, Meltzer HY.

Acute and long term effectiveness of clozapine in treatment-resistant psychotic depression. Biol Psychiatry
1996; 40: 253-258)

Los datos limitados sugieren que la administracion de clozapina en dosis de 6.25-400 mg al
dia puede mejorar los sintomas psicoticos dentro de pocos dias, al parecer sin exacerbar
manifestaciones parkinsonianos. Sin embargo, en un estudio controlado en un numero
limitado de pacientes que recibieron dosis de clozapina a 250 mg al dia, la exacerbacion de
las manifestaciones parkinsonianos y el desarrollo de delirio producido con frecuencia a
pesar de la prevencion de drogas antiparkinsonianos inducida por el deterioro de la psicosis,
se ha sugerido que la dosis de clozapina rapida escalada puede haber contribuido a los
efectos negativos observados en las manifestaciones parkinsonianos y el delirio. La
clozapina dosis de 100-250 mg al dia los informes, se han asociado con hipersalivacion,
hipofonia, bradicinesia y sedacidn considerable en los pacientes con sindrome de Parkinson
idiopatica, y la retirada del tratamiento con clozapina o una disminucion de la dosis

también ha exacerbado las manifestaciones parkinsonianos.
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Algunos clinicos sugieren que la dosis de clozapina para tratar la psicosis inducida por
drogas dopaminomimeticas pueden ser sustancialmente menor que la requerida para el
tratamiento de la psicosis en individuos jovenes y sanos y que el tratamiento con clozapina
debe iniciarse con dosis bajas (por ejemplo, 6,25-50 mg al dia) con ajuste ascendente
cauteloso (por ejemplo, a un maximo de 100-200 mg al dia). Otros clinicos han sugerido
que la clozapina se utilice s6lo como Gltimo recurso en pacientes con psicosis inducida por

drogas dopaminomimeticas. (McGurk SR. The effects of clozapine on cognitive functioning in
schizophrenia. J Clin Psychiatry 1999; 60, suppl. 12: 24-29)

Por sus caracteristicas de efectividad, aunque con el inconveniente de sus efectos
secundarios, la clozapina se utiliza preferentemente para el tratamiento de la esquizofrenia
refractaria. Otras posibles utilizaciones son para la fase de mania en el trastorno bipolar, en

la depresion con sintomas psicéticos y para la psicosis en la enfermedad de Parkinson.

Las guias clinicas y los algoritmos de actuacion para el tratamiento de la esquizofrenia
sitian a la clozapina en una tercera etapa, cuando en las previas se han utilizado
correctamente dos antipsicoticos diferentes, a dosis y duracién apropiadas, sin que el

paciente presente una respuesta suficiente.

Un caso especial es el riesgo de suicidio. La clozapina es el antipsicotico mejor estudiado y

es de primera indicacion. Se ha demostrado que tiene un mayor efecto terapéutico en los

pacientes que presentan ideacidn suicida persistente o0 cronica. . (Hagger C, Buckley P,

Kennnny JT, et al. Improvement in cognitive functions and psychiatric symptons in treatment-refractory

schizophrenic patients receiving clozapine. Biol Psychiatry 1993; 34: 702-712)
Las indicaciones terapéuticas de la clozapina segun su ficha técnica son:

Tratamiento de la esquizofrenia en pacientes que no responden o no toleran adecuadamente
el tratamiento con otros antipsicoticos. Se entiende por pacientes que no responden aquellos
que no presentan mejoria clinica satisfactoria, a pesar de haber utilizado como minimo dos
antipsicoticos diferentes a sus dosis y duracion de tiempo adecuada. Los pacientes que no
toleran otros tratamientos son aquellos incapaces de alcanzar un beneficio adecuado con

otros antipsicoticos, debido a reacciones adversas neuroldgicas graves o no tratables
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(sintomas extra piramidales o disquinesia tardia). (Ruiz M, (Rejas J, Soto J, Pardo A, Rebollo I.

Adaptacién y validacion del Health Utilities Index Mark 3 al castellano y baremos de correccién en la
poblacion espafiola. Medicina Clinica (Barcelona) 2003;120(3):89-96)

2.6.6 POSOLOGIA
Adultos, oral:

-Inicio: 12,5 mg/12-24 h el primer dia, 25 mg/12-24 h el segundo, pudiendo incrementarse
la dosis diaria, en funcion de la respuesta clinica, en 25-50 mg, hasta un maximo de 300
mg/dia en 2-3 semanas. Posteriormente, si es necesario, puede incrementarse la dosis diaria
a incrementos de 50-100 mg cada media semana o semanalmente hasta una dosis méxima
de 900 mg/dia (considerar la posibilidad de mas reacciones adversas por encima de los 450
mg/dia). No es necesario fraccionar uniformemente la dosis total diaria, administrando la

mayor dosis al acostarse.

- Mantenimiento: Se recomienda un ajuste descendente de manera cautelosa, una vez
alcanzado el efecto terapéutico maximo. Si la dosis no excede 200 mg, administrar en una

toma por la noche.

- Finalizacién de la terapia: Reduccion gradual durante 1-2 semanas. En caso de necesidad
de interrupcion brusca (leucopenia), se recomienda observar al paciente en relacion a la

recurrencia de sintomas psicoticos.

- Reinicio de la terapia: Pacientes cuyo intervalo desde la Gltima dosis no excede los 2 dias,
reiniciar con 12,5 mg/12-24 h el primer dia, pudiendo ajustar la dosis mas rapidamente que
lo recomendado en el tratamiento inicial. En pacientes con fallo respiratorio o cardiaco
previo con la dosificacion inicial tratados posteriormente con éxito a una dosis terapéutica,

el reajuste debe realizarse con mucha precaucion.

- Sustitucion de un neuroléptico clasico por clozapina: no utilizar ambos medicamentos en
combinacion. Retirar la administracion del neuroléptico clasico de forma gradual durante
una semana. 24 h después de retirado totalmente, inicar segun la pauta descrita el

tratamiento con clozapina.
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Ancianos, oral: inicialmente, 12,5/24 h el primer dia, restringiendo los subsiguientes
incrementos a 25 mg/dia. (Debby W. Tsuang et al. Familial occurrence of dementia with Lewy bodies.

American Journal of Geriatric Psychiatry 2004;12:179-188.)

2.6.7 REACCIONES ADVERSAS.

Los efectos adversos de clozapina son, en general, frecuentes, reversibles en algunos casos
y graves en algunos otros casos. En la mayor parte de los casos, las reacciones adversas son
una prolongacion de la accién farmacoldgica y afectan principalmente al sistema nervioso
central y al sistema nervioso auténomo. El 1% de los pacientes experimenta algin caso de
agranulocitosis, y la mayoria de estos casos (aproximadamente el 80%) se presentan en las
primeras 18 semanas de tratamiento. EI 16% de los pacientes tratados con este

medicamento se ven obligados a suspender el tratamiento. (Alvir IMJ, Lieberman JA, Safferman

AZ, et al. Clozapine induced-agranulocytosis: incidence and risk factor in the United States. N Eng J Med
1993; 329: 162-167)

Las reacciones adversas mas caracteristicas son:
-Muy frecuentemente (>25%): somnolencia, sedacién e hipersalivacion.

-Frecuentemente (10-25%): mareos, los posibles efectos secundarios cardiacos
(taquicardia, fatiga e hipotension ortostatica) se presentan ocasionalmente al modificar las
dosis de clozapina, lo que se evita aumentando como maximo 50 mg cada dos dias. La
hipotension ortostatica que se manifiesta con sensacion de mareo al cambiar de posicion, el
paciente puede evitarla aprendiendo a levantarse lentamente cuando esta estirado, sin tener

MAas consecuencias.

Estrefiimiento (aunque generalmente leve, se han notificado casos de obstruccion intestinal

e ileo paralitico).

-Ocasionalmente (1-9%): cefalea, convulsiones (no asociar con carbamazepina), colapso,
temblor, rigidez muscular, acatisia, sindrome neuroléptico maligno, hipotension ortostatica
con o sin colapso (especialmente en las primeras semanas de tratamiento), hipertension,

cambios en el electrocardiograma, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, incremento
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de los valores de enzimas hepaticos, incontinencia urinaria, retencion urinaria., fiebre,

aumento de peso, sequedad de boca, vision borrosa y sudoracion.

-Raramente (<1%): insomnio, leucopenia, neutropenia, agranulocitosis, eosinofilia y/o
leucocitosis ataxia, disfasia, ansiedad, depresion, angina de pecho, arritmia cardiaca,
pericarditis, ictericia colestatica, impotencia, priapismo, midriasis, dermatitis, eritema,
urticaria, disnea, tos, rinorrea. (McKeith IG, Galasko D, Kosaka K, et al. Consensus guidelines for the

clinical and pathologic diagnosis of dementia with Lewy bodies (DLB): report of the consortium on DLB
international workshop. Neurology 1996;47:1113-1124.)

2.6.8 INTERACCIONES.

La clozapina Interacciona con farmacos mielosupresores, ya que podrian potencializar el
efecto secundario del producto asociado a agranulocitosis, se debe tratar de no utilizarlo
concomitantemente con otros farmacos utilizados para el control de convulsiones o estados
convulsivos. No se debe administrar concomitantemente con depresores del SNC en
especial con benzodiacepinas. No se deben administrar junto con Fenitoina ni
Carbamacepina ya que estos pueden disminuir sus concentraciones plasmaticas por posible
induccion de su metabolismo hepatico y por ende su efecto muy significativamente, no asi
los inhibidores de la recaptura de serotonina los cuales mas bien aumentan las

concentraciones plasmaéticas de las clozapina (Centro Nacional de Informacion de Medicamentos
(CIMED) 16 de julio del 2007).

Interacciones de control con Amitriptilina, Carbamacepina, cimetidina, ciprofloxacino,
clobazam, Diazepam, Enalapril, Fenitoina, litio, Lorazepam, nortriptilina. Disminuye el
efecto de farmacos que utilizan la via metabdlica CYP2D6, como el tramadol, codeina,
hidrocodona y oxicodona. Los fumadores sufren un incremento significativo en la tasa
metabolica de eliminacién de la clozapina.

La administracion de la Metoclopramida intensifica los efectos secundarios

extrapiramidales.

Con respecto a interacciones de clozapina con litio, Valproato de sodio, fluoxetina,

levotiroxina espironolactona, metformina se reporta:

39



- Fluoxetina: Se reporta un aumento del efecto farmacoldgico de clozapina con el uso de
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina sertralina (El incremento en las concentraciones de
clozapina es menos del doble en pacientes que reciben concomitantemente clozapina y
fluoxetina (sertralina o o paroxetina) y menos del triple en pacientes con clozapina y

fluvoxamina. No se reporta que se altere el efecto farmacoldgico de la fluoxetina.

-Benzodiacepinas:  (clobazam, clonazepam, diazepam, flurazepam, lorazepam):
potenciacion de la toxicidad, con la aparicion de delirio toxico y colapso. No se ha

establecido el mecanismo.

- Cafeina: inhibicién del efecto antipsicético de clozapina por posible antagonismo

dopaminérgico.

- Enalapril: potenciacién de la toxicidad, con aparicion de sincope, por posible adicion de

sus efectos hipotensores.

- Levodopa: hay estudios con otras fenotiazinas (clorpromazina) en los que se ha
registrado inhibicién de su efecto, por antagonismo de sus acciones a nivel dopaminérgico.
- Rifampicina: disminucién de los niveles plasmaticos de clozapina, con posible

disminucion de su efecto, por induccién de su metabolismo hepatico.

- Sales de litio: (carbonato de litio): potenciacion de la toxicidad de clozapina, con

agranulocitosis y episodios convulsivos.

- Valproato: Limitados estudios farmacocinéticos sefialan que hay poca o0 ninguna
interaccidn tras la administracion concomitante de clozapina y &cido valproico. Estudios
han encontrado que la adicion de Valproato de sodio a un tratamiento con clozapina puede
aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de clozapina, aunque ninguno de
estos estudios report6 incremento en efectos secundarios relacionados con clozapina o una

pérdida en el control de los sintomas psicoticos (American Hospital Formulary Service (AHFS).

40



2007. Drug Information. Ed by Mc Evoy, G.K. Wisconsin, USA. American Society of Health System
Pharmacists. pp 2394-2422. Version on-line).

- Levotiroxina, espironolactona, metformina: No se reporta interaccion con clozapina

(Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espafia. Base de datos de medicamentos para

farmacia.).

ADVERTENCIAS ESPECIALES

Es obligatoria la monitorizacion del recuento leucocitario ya que puede causar
agranulocitosis, por lo que su uso debe limitarse a pacientes esquizofrénicos que no
respondan o no toleren otros antipsicoticos, siempre que el recuento de leucocitos sea
superior o igual a 3500/mm?® y, si ademés, pueden realizarse regularmente recuentos
leucocitarios (semanalmente las 18 primeras semanas Yy, posteriormente, cada mes como
minimo durante el tratamiento).

Debe recordarse al paciente que contacte con el médico ante cualquier infeccion, prestando
especial atencién a los sintomas gripales o a cualquier infeccion que pudiera ser indicativa
de neutropenia. Si como consecuencia del tratamiento con clozapina, se produce un
recuento de leucocitos < de 3500/mm? y/o recuento absoluto de neutréfilos < de 1500/mm®

se abandonara de inmediato y para siempre el tratamiento. (Burn, D.J,, et al., Extrapyramidal

features in Parkinson's disease with and without dementia and dementia with Lewy bodies: A cross-

sectional comparative study. Movement Disorders, 2003. 18(8): p. 884-889).

EMBARAZO

Segun la FDA (Food and Drug Administration). Estudios sobre ratas y conejos, utilizando
dosis 2-4 veces superiores las terapéuticas humanas, no han registrado efectos adversos
fetales. No hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. El uso de este

medicamento solo se acepta en caso de ausencia de alternativas terapeuticas mas seguras.

(Lewis S.W. et al. Randomized controlled trial of prescription of Clozapine versus other Second-

Generation Antipsychotic drugs in resistant schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 2006; 32(4); 715-723)

MADRES LACTANTES
Se ignora si la clozapina se excreta con la leche materna, no obstante, los estudios en

animales sugieren que el farmaco puede ser distribuido en leche materna. A causa de los
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posibles efectos adversos graves en el lactante (p. ej, somnolencia, letargia, distonias y
disquinesia tardia), se recomienda suspender la lactancia materna o evitar la administracion
de este medicamento. (Lewis S.W. et al. Randomized controlled trial of prescription of Clozapine

versus other Second-Generation Antipsychotic drugs in resistant schizophrenia. Schizophrenia Bulletin,
2006; 32(4); 715-723)

USO EN ANCIANOS

La seguridad y eficacia del uso de clozapina en ancianos no han sido especificamente
establecidas. Los pacientes geriatricos parecen presentar una mayor predisposicion a sufrir
hipotensidn ortostatica y una mayor sensibilidad a los efectos anticolinérgicos. También
tienen mas tendencia a padecer efectos secundarios extrapiramidales, como disquinesia

tardia (con signos persistentes, dificiles de controlar y en algunos pacientes irreversibles).

La clozapina en particular presenta una menor incidencia de efectos extrapiramidales, no
obstante, se recomienda observacion durante el tratamiento para detectar signos precoces de
disquinesia tardia y la reduccion o interrupcion del tratamiento para evitar una

manifestacion mas grave del sintoma.

Ademas, los ancianos son generalmente mas sensibles a los efectos adversos sobre el
sistema nervioso central. Se recomienda iniciar la terapia con la dosis minima eficaz, asi
como especial vigilancia clinica. Uso precautorio, recomendandose especial control clinico.

(Luis et al. Mild cognitive impairment: directions for future research. Neurology 2003;61:438-444.)

2.6.9 CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad conocida a la clozapina o a cualquiera de los componentes de la
formula.
e Pacientes que no puedan someterse a analisis sanguineos regulares.
e Antecedentes de granulocitopenia o agranulocitosis toxica o idiosincratica (con
excepcién de granulocitopenia/agranulocitosis por quimioterapia previa).
¢ Alteraciones funcionales de la médula dsea.

e Epilepsia no controlada.
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Psicosis alcoholica u otras psicosis toxicas, intoxicaciones medicamentosas y
estados comatosos.

Colapso circulatorio y/o depresion del SNC de cualquier etiologia.

Alteraciones renales y cardiacas severas (por ejemplo, miocarditis).

Enfermedad hepatica activa asociada con vomito, anorexia o ictericia; enfermedad

hepética progresiva, insuficiencia hepatica. ileo. (Novartis Farmacéutica 2004)

2.6.10 PRECAUCIONES

Alteraciones cardiovasculares graves, insuficiencia cardiaca y/o [insuficiencia
coronaria: debido a las modificaciones hemodindmicas que pueden producir, en

particular hipotension por bloqueo alfa adrenérgico.

Diabetes: puede alterar los niveles de glucosa en sangre.

Enfermedades respiratorias asma cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica:

puede tener efectos depresores sobre la funcién respiratoria.

Epilepsia: los neurolépticos pueden disminuir el umbral convulsivo, con riesgo de

crisis convulsivas, especialmente en pacientes de alto riesgo.

Depresion: debido su efecto depresor sobre el sistema nervioso central.

Glaucoma en angulo estrecho, hipertrofia prostatica o retencién urinaria: puede
aumentar la presion intraocular y/o retencion urinaria debido a los efectos

anticolinérgicos, lo que podria agravar la enfermedad.

Estrefiimiento: debido a los efectos anticolinérgicos del farmaco, puede producir
estrefiimiento, habitualmente leve, aunque se han notificado casos de
complicaciones mas graves, incluyendo obstruccion intestinal e ileo paralitico. Es

aconsejable el tratamiento sintomatico.
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Insuficiencia hepatica: se metaboliza mayoritariamente en el higado, por lo que se

aconseja un ajuste de la posologia al grado de funcionalismo hepatico.

Insuficiencia renal: se elimina mayoritariamente por via renal, por lo que se

aconseja un ajuste de la posologia al grado de funcionalismo renal.

Parkinsonismo: puede potenciar los efectos extrapiramidales pudiendo agravar la
enfermedad, aunque su incidencia es mucho menor que con los antipsicéticos

tipicos.

Exposicidn a temperaturas extremas (calor o frio intenso): las fenotiazinas pueden
producir un golpe de calor o hipotermia debido a la supresion de la regulacion

hipotaldamica de la temperatura central y periférica inducida por la fenotiazina.

Reacciones de fotosensibilidad: no es recomendable una exposicion prolongada al

sol ante el riesgo de que puedan producirse manifestaciones de fotosensibilidad.

Sindrome neuroléptico maligno (snm): la administracion de antipsicéticos se ha
asociado a snm, complejo sintomatico potencialmente mortal (que cursa con
hipertermia, rigidez muscular, alteracion de la conciencia, pulso errético, diaforesis,
taquicardia, etc.). Ante estos signos o en caso de fiebre inexplicable, se debera

suspender la administracién de cualquier antipsicético.

Sindrome de Reye: aumenta el riesgo de hepatotoxicidad en nifios y adolescentes

con signos y sintomas que sugieren el sindrome de reye.

Torsade de pointes: los antipsicoticos pueden producir una prolongacion del
intervalo etc, pudiendo conducir a la aparicion de torsade de pointes. Se debera
guardar precaucion, especialmente cuando coexista bradicardia, desequilibrio
electrolitico, administracion conjunta de farmacos capaces de prolongar el intervalo

gtc o prolongacion congénita.
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e Actividades especiales: no se aconseja la conduccién de vehiculos ni el manejo de
maquinaria peligrosa o de precision durante el tratamiento, por posible aparicion de

somnolencia, mareos, etc. Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas. (McKeith 1G,

Galasko D, Kosaka K, et al. Consensus guidelines for the clinical and pathologic diagnosis of
dementia with Lewy bodies (DLB): report of the consortium on DLB international workshop.
Neurology 1996;47:1113-1124.)

2.7 CLOZAPINA Y EFECTOS HEMATOLOGICOS

El efecto secundario que méas ha influido en los problemas de utilizacion de la clozapina y
también de otros farmacos ha sido la agranulocitosis. Esta alteracion hematolégica consiste
en una disminucion en el recuento de neutréfilos, un tipo de leucocitos cuya mision
principal es la eliminacion de microorganismos, especialmente en las areas de inflamacion

aguda, o que actiian como proteccidn en la superficie de las mucosas.

La disminucion de neutréfilos puede comportar una disminucion del sistema inmunolégico
con el consiguiente peligro de complicaciones, que pueden ser graves. Se considera el
limite minimo peligroso si hay menos de 1.500 neutréfilos por mm3 de sangre (0 1.500 x
109/L segun las unidades que utilice el laboratorio que lo analice). Se ha investigado la
posible relacion de mecanismos inmunitarios o genéticos del paciente con la aparicion de

este efecto secundario, sin obtener resultados definitivos que la confirmen. (Lépez Mufioz y

Alamo. Historia de la Psicofarmacologia. Ed. Médica Panamericana (3 tomos), 1998-2007. )

En 1992, dos afios después de reintroducida la clozapina, 2.337 pacientes britanicos
recibieron el farmaco, de los que Unicamente el 3,2% desarroll6 neutropenia, reportandose
un solo fallecimiento por agranulocitosis. Sin embargo, las molestias ocasionadas por el
control hematoldgico y la trascendencia de los efectos adversos han motivado unos indices
de incumplimiento terapéutico muy elevados. La cuidadosa seleccion de los pacientes es un
factor importantisimo en el éxito del tratamiento. En la actualidad, después de diez afios de
vida del programa de control hematoldgico del tratamiento con clozapina, se ha puesto de
manifiesto que la frecuencia de casos de neutropenia durante periodos de cinco afios de

tratamiento en pacientes sometidos a este control es de 0,38%.
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En caso de presentarse agranulocitosis por utilizacion de clozapina, esto ocurre
normalmente entre las cuatro y las dieciocho semanas. Es raro que se presente antes o
después de estas fechas, pero no imposible. Se debe realizar un andlisis hematoldgico para
la determinacion del recuento leucocitario cada semana durante los primeros seis meses y, a
partir de entonces, cada dos semanas. Si se presenta peligro de agranulocitosis por
disminucion grave de leucocitos la interrupcion de la medicacion, tras la identificacion de
la neutropenia, hace que el paciente recupere generalmente la normalidad de su recuento

leucocitario a las dos o tres semanas. (American Psychiatric Association. Guia clinica para el
tratamiento de la esquizofrenia. 22 edicidn espafiola. Ars Médica, 2005).

2.8 CLOZAPINA'YY AUMENTO DE PESO.

La utilizacion de los anti psicéticos de segunda generacion, incluida la clozapina, debe ser
controlada con objeto de detectar la posible aparicion de aumento de peso, caracterizado

por los pardmetros que se citan a continuacion.

Obesidad abdominal:

Hombres: > 94 cm cintura

Mujeres> 80 cm cintura

Triglicéridos: > 1.70 mmol/L (> 150 mg/dl)

Colesterol HDL:

Hombre: < 1.04 mmol/L ( < 40 mg/dl)
Mujeres: < 1.30 mmol/L ( <50 mg/dl)
Presion arterial: > 130 /> 85 mm Hg

Glicemia en ayunas: > 6.1 mmol/L (> 110 mg/dl)

(Baptista T. Body weight gain induced by antipsychotic drugs: mechanisms and management. Review

article. Acta Psych Scand 1999; 100: 3-16)

Entre los efectos secundarios debidos al sindrome metabdlico, el aumento de peso es uno

de los que mas preocupa y que afecta la calidad de vida de los pacientes. (Lewis S.W. et al.

Randomized controlled trial of prescription of Clozapine versus other Second-Generation Antipsychotic
drugs in resistant schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 2006; 32(4); 715-723.
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I1l. DISENO METODOLOGICO.

3.1 Tipo de estudio:

Descriptivo Cualitativo de corte Transversal Retrospectivo

El estudio es descriptivo porque, recolectamos, analizamos y comparamos datos sobre las
variables a investigar y fue disefiado para describir la distribucion de dichas variables en

nuestra investigacion.

Es de corte cualitativo ya que utilizamos la recoleccion de datos sin medicion numérica
para realizar la interpretacion de los mismos y presentar los resultados en nuestro trabajo
final. Utilizamos como técnica principal de recoleccion de informacion a partir de la
revision de expedientes de pacientes tratados con clozapina.

Nuestro estudio es de corte transversal ya que realizamos el andlisis de los datos
recolectados de una fecha determinada a otra. Es retrospectivo ya que analizamos datos de
pacientes que fueron tratados con clozapina en afios anteriores, aunque es importante

mencionar que algunos actualmente continGan con el tratamiento.

3.2 Descripcién del &mbito de estudio
Para la realizacion de este estudio trabajamos con los expedientes clinicos de los pacientes
atendidos por los psiquiatras privados, Dr. José Miguel Salmeron (9 expedientes) y el Dr.

Luis Alonso Molina (9 expedientes).

3.3 Universo
El universo de nuestro trabajo es la suma de los pacientes que fueron tratados con clozapina

por el Dr. Salmerdn y por el Dr. Molina lo que hace un total de 18 Pacientes.

3.4 Muestra
La muestra correspondié a todo nuestro universo, porque consideramos que fueron muy
pocos los registros de pacientes tratados con clozapina debido fundamentalmente a que no

es un medicamento que forma parte de la lista basica de medicamentos del MINSA y en la
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consulta privada es poco usados en los psiquiatras por las posibles reacciones adversas del

farmaco.

3.4.1 Criterios de inclusion

25 Mayores de 16 afios.

24 Pacientes que fueron tratadas con clozapina.

24 Pacientes tratados en los consultorios del Dr. Salmerdén y Dr. Molina.
3.4.2 Criterios de exclusion:

24 Menores de 16 afios

24 Pacientes que no fueron tratadas con clozapina.

24 pacientes que no asistieron al consultorio del Dr. Salmerén y del Dr. Molina
3.5 Variables del estudio

3.5.1 Variables independientes.

1. Sexo.

2. Edad.

3. Enfermedad psiquiatrica que padece en paciente.

3.5.2 Variables dependientes.

Uso de otros psicofarmacos simultaneamente a la clozapina.

Dosis de administracion de la clozapina.

Intervalos de administracion.

Duracién del tratamiento.

o~ w0 D

Efectos Adversos.
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3.5.3 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Indicadores Escala
Sexo. Caracteristicas Bioldgicas que Masculino.
diferencian al hombre de la Femenino
mujer.
_ . ) Dias 16-29 afios
Edad. Tiempo Cronologico medido B
. o Meses 30-45 afnos
en afios desde el nacimiento
ARos. 46-60 afnos
hasta la fecha de muerte ) .
Mas de 60 afos
Diagnostico fundamentado en
Trastorno el conjunto de signos Yy | Esquizofrenia Leve
Psiquiatrico. sintomas del estado mental de | Trastorno depresivo Moderada
un paciente en un | Trastorno Bipolar cronica
determinado momento.
Dosi Cantidad determinada de un Miligramos 12.5 Mg-25Mg
0sis
farmaco administrado para Gramos 30 Mg-50 Mg
alcanzar un efecto terapéutico 75Mg-100Mg
200 Mg-300Mg
Intervalo de | Tiempo transcurrido entre la Horas Cada 6 horas
Dosis. administracién de una dosis y Dias Cada 8 horas
otra. Semanas 1 vez al dia
] ] 1 mes - 6 meses
y Ndmero de horas o dias que .
Duracion del _ _ ) Dias 7meses-12 meses
) un paciente recibe un farmaco
Tratamiento. Meses 13 meses - 24 meses
para un problema )
Afos Més de 24 meses.

determinado.

Reaccion
adversa

medicamentosa.

Efecto indeseado que sucede
tras la administracion de un

farmaco a dosis terapéuticas.

Presencia sintomas
Ausencia de

sintomas

Leve
Moderada

Grave
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3.6 Materiales

3.6.1 Materiales para recolectar informacion

La informacion se recolectdo mediante el llenado de hojas de analisis de expedientes, en las
que se consignaron las variables definidas para el estudio. Cada una de las hojas de
recoleccion representa 1 caso y se identificd con un nimero para conservar el anonimato de
los pacientes.

3.6.2 Materiales para procesar la informacion.

Para el andlisis de la informacion se trabajara una matriz en el programa Excel. Se realizara
el analisis estadistico de los datos recolectados utilizando la técnica de cruce de variables.
Los resultados se expresaran para su mayor entendimiento en cifras porcentuales en base al

namero de casos analizados y representada en graficos.

3.7 Plan De Tabulacion Y Analisis

Distribucion del sexo.

Distribucion de la edad

Distribucion por duracion del tratamiento.

Distribucion por enfermedad psiquiatrica diagnosticada.
Distribucion por dosis.

Enfermedad psiquiatrica que padece en paciente.

Numero de farmacos administrados simultaneamente con clozapina.

Distribucion de otros farmacos simultaneamente a la clozapina.

© 0o N o g Bk~ w DN PE

Distribucion de reacciones adversas presentadas.

=
o

. Sexo/ Reacciones adversas.

-
[N

. Edad/Reacciones adversas.

[EY
N

. Dosis de administracion de la clozapina/ Reacciones adversas.

=
w

. Diagndstico/Aparicion de reacciones adversas.

3.8 Unidad de anélisis:

La unidad de analisis son los pacientes que fueron tratados con clozapina
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APARTADO IV

4.1 RESULTADOS

En el periodo de estudio se realizé una revision de expedientes de los pacientes que
acudieron a los consultorios del Dr. José Miguel Salmeron y el Dr. Luis Alonso Molina. Se
analizaron un total de 18 expedientes, de los cuales 9 correspondieron a los pacientes
atendidos por el Dr. Salmeron y los otros 9 expedientes a los pacientes atendidos por el Dr.
Molina. Todos los pacientes fueron atendidos en la consulta privada. En los expedientes
analizados se logré constatar que solo 3 pacientes contintian siendo medicados con

clozapina lo cual representa al 17% de los pacientes. (Tabla 2)

Con respecto a la distribucion por edad en los pacientes tratados con clozapina se determiné
que el mayor porcentaje en utilizar dicho farmaco es el que oscila en el intervalo de edades
entre los 16-29 afios (50%), seguido por los pacientes que tienen mas de 60 afios (28%),
luego por pacientes entre los 30-45 afios (17%) y finalmente el segmento de pacientes entre
las edades de 46-60 afios es el grupo que menos utiliza clozapina como tratamiento
psiquiatrico (5%). (Tabla 3)

En cuanto a la distribucién por sexo en nuestro estudio encontramos que 10 de los pacientes
tratados con clozapina pertenecen al sexo femenino (56%) y 8 al sexo masculino (44%).
(Tabla 4)

Respecto a la duracion del tratamiento que tuvieron los pacientes, 9 de los pacientes fueron
tratados durante un periodo de 1-6 meses (50%), seguido de un grupo de 5 pacientes que
recibio tratamiento por mas de 24 meses (28%). (Tabla 5)

La enfermedad psiquiatricas mas tratada fue el trastorno afectivo bipolar (22.5%), seguida

de esquizofrenia paranoide (17%), y esquizofrenia, trastorno depresivo y trastorno

esquizoafectivo (11% cada una). (Tabla 6)
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La suma de todos los trastornos esquizofrénicos diagnosticado en los pacientes que utilizan
clozapina representa el 44.5%, el 55.5% restante da como resultado de una serie de

trastornos psiquiatricos diferente a la esquizofrenia.

En referencia a la dosis, la dosis mas frecuente en que es usada la clozapina es de 200
mg/dia Encontramos que la mayoria de los pacientes 16 pacientes, (89%) tratados con
clozapina no presentaban ninguna otra enfermedad psiquiatrica ademéas de la enfermedad
principal por la que son tratados con clozapina, solo el 11 % presentaba otra enfermedad

psiquiatrica. (Tabla 8y 9)

A un alto porcentaje de los pacientes se les administra otros farmacos ademéas de la
clozapina (89%). Pero sélo un porcentaje de ellos se les administra mas de un farmaco
(37.5%). (Tabla 10y 11)

Entre los farmacos administrados en conjunto con la clozapina se destaca la clonacepan

(40%), topiramato, acido Valproico, velbutrim fluoxetina (9% cada uno). (Tabla 12)

Del total de los 18 pacientes estudiados, 7 de ellos presentaron reacciones adversas (38%) y
11 no presentaron ningun tipo de efecto indeseado (62%). (Tabla 13). Ninguno de los
pacientes de nuestro estudio presentd reacciones adversas graves, por el contrario las

reacciones adversas que presentaron fueron de muy baja peligrosidad.

De los siete pacientes que presentaron reacciones adversas, cuatro corresponden al sexo

femenino (57%) y tres al sexo masculino (43%). (Tabla 14)

El rango de edades que presenta mayor cantidad de pacientes con reacciones adversas es el
de 16-29 afios (71%), seguido de los rangos de 30-45 afios y de mas de 60 afios (14.5%
cada una). (Tabla 15)

En relacion a la dosis y aparicion de reacciones adversas se presentaron un mayor nimero

de éstas en los pacientes que eran tratados con 100, 200 y 300 mg diarios de clozapina
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(28.5% cada uno) y en menor cantidad los que fueron tratados con 25 mg al dia (14.5%).
(Tabla 16)

Las reacciones adversas medicamentosas se presentaron en su mayoria en los pacientes que
tuvieron una duracion de tratamiento de 1-6 meses. (Tabla 17)
Entre las reacciones adversas detectadas en los pacientes encontramos aumento de peso

(55.5%) y somnolencia (44.5%). (Tabla 19)

De los cinco pacientes que aumentaron de peso durante el tratamiento con clozapina cuatro
eran del sexo femenino (80%) y sélo uno era del sexo masculino (20%). (Tabla 21)

De los pacientes que aumentaron de peso 4 de ellos (80%) aumentaron menos de 10 Kg, y
1 aumento considerablemente, es decir mas de 20 kg (20%). (Tabla 20)

En cuanto a la aparicion de somnolencia debido al uso de clozapina, de los 4 pacientes que

presentaron esta reaccion adversa, 2 eran del sexo femenino (50%) y 2 del sexo masculino
(50%). (Tabla 22)
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4.2 ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Se realizd un estudio de las reacciones adversas presentadas en pacientes tratados con
clozapina en el periodo de diciembre 2004 a noviembre 2009, examinandose asi 18
expedientes. Todos los pacientes objeto de estudio de nuestra investigacion pertenecen a
la consulta privada ya que la clozapina no se encuentra incluida en la lista basica de
medicamentos del MINSA y por lo tanto ésta no es utilizada en los centros asistenciales del

estado.

En el mismo sector privado el uso de clozapina es poco debido a un temor en los
psiquiatras por las posibles reacciones adversas graves que le son atribuidas a dicho
farmaco y que pueden poner en riesgo la vida del paciente. Ademas la clozapina es un
farmaco que debe ser monitoreado con examenes hematicos continuos durante todo su
periodo de administracion especialmente en las primeras 18 semanas de tratamiento. Sin
embargo en nuestro estudio no encontramos ninguna reaccion adversas grave entre los

pacientes que fueron tratados con clozapina.

En el rango de edad comprendido entre los 16 a los 29 afios se prescribié mas la
clozapina(grafico2), siendo éste el grupo de pacientes mas jovenes, lo cual concuerda con
los indicadores de salud mental de nuestro pais que reflejan que la incidencia de
enfermedades psiquiatricas es mayor en personas jovenes que en personas de mayor edad
(Grafico 22). Por lo tanto en nuestro estudio este segmento poblacional fue el que presento
mayor numero de reacciones adversas medicamentosas debido a que este es el segmento

gue se encuentra expuesto de forma mas continua al tratamiento con clozapina.

En relacion al sexo del paciente no hubo grandes variantes en el uso de clozapina esto
debido segun la OMS a que los indices generales de trastornos psiquiatricos son casi

idénticos entre hombres y mujeres (grafico3).

La corta duracion observada en el tratamiento de los pacientes medicados con clozapina

menor a 1 afio (grafico 4) obedece a que éstos llegan de manera inconsistente a los
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consultorios privados, es decir, llegan pocas veces a consultas y luego se retiran. Dado que
la clozapina es un farmaco de uso cronico, es necesario un tratamiento continuo para poder
mantener controlada la enfermedad, por lo tanto los pacientes deberian de asistir

consecutivamente al consultorio donde son tratados,

Nuestro estudio refleja que en un 87% de los casos estudiados los pacientes no siguieron
asistiendo de manera regular al consultorio médico, lo cual representa a un total de 15

pacientes en los que no se podria comprobar si actualmente estan tomando el medicamento.
(Grafico 1).

Segun la bibliografia consultada y la ficha técnica de la clozapina la principal indicacion de
esta es en el tratamiento de la esquizofrenia, esto concuerda con los datos obtenidos en
nuestro estudio ya que reflejan que un 44.5 % de los casos en que la clozapina fue
prescripta correspondio a pacientes que padecen algun tipo de trastorno esquizofrénico. El
55.5% restante corresponde a diferentes enfermedades cuyo porcentaje por separado es

menor al porcentaje de paciente que representa esquizofrenia. (Gréafico 6).

En relacion a las reacciones adversas medicamentosas, el aumento de peso fue la que mas
se presentd en los pacientes (Grafico18), segun la bibliografia estudiada esto se debe a que
los antipsicoticos atipicos aumentaban significativamente la actividad de la enzima AMP
quinasa (AMPK) en el hipotalamo, esto ocurre porque los antipsicoticos bloqueaban los
receptores de la histamina H1 los cuales estan relacionados con la regulacion del apetito.

El mayor porcentaje de pacientes con reacciones adversas se dio en el sexo femenino,
especialmente en caso del aumento de peso (Grafico 20), en donde este es significativamente
mayor y mas frecuente en mujeres que en varones. Segun la datos consultados esto es
debido a que las mujeres son mas propensas a aumentar de peso a causa del tratamiento
antipsicotico. También se observan diferencias relacionadas con el sexo para las reacciones
metabdlicas de fase I y 1I. Las mujeres presentan un nivel menor de secrecion &cida géastrica
y flujo sanguineo circulatorio, tiempo mas prolongado de vaciamiento gastrointestinal y
compartimientos lipidicos de mayor magnitud. En comparacién con el resto de los

Antipsicoticos, la clozapina es el agente que mas aumento ponderal de peso ocasiona. Los
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factores que predisponen el aumento de peso serian el indice de masa corporal bajo, la

menor edad y el sexo femenino.

En cuanto a la dosis no se encontro relacion directa de ésta con la aparicion de RAMs en
los pacientes, ya que se presentaron reacciones adversas tanto en pacientes que utilizaban
dosis bajas de 25 mg/dia, como en pacientes que tomaban dosis mayores de hasta de
300mg/dia (Grafico 15). Por lo antes expuesto no se logra atribuir la aparicion de reacciones

adversa a las dosis administradas sino a las caracteristicas idiosincraticas en cada paciente.

Segun la bibliografia consultada la somnolencia es una de las reacciones adversas que se
presenta con mayor frecuencia en los pacientes medicados con clozapina lo que se
comprobd en nuestra investigacion ya que de los pacientes que presentaron reacciones

adversa el 44.5 % presentd somnolencia (Gréafico 18).
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4.3 CONCLUSIONES.

La clozapina es muy poco utilizada en nuestro pais ya que se cree que provoca reacciones
adversas medicamentosas graves que ponen en riesgo la vida del paciente.

Sin embargo con nuestro estudio demostramos que con el debido seguimiento no produce
reacciones adversas medicamentosas graves, ya que los efectos indeseados identificados
en los pacientes tratados con clozapina fueron aumento de peso y somnolencia y éstos no

representan un riesgo para la vida del paciente.

Sélo el 38 % de los pacientes presento reacciones adversas por el uso de clozapina y éstas
fueron de muy baja peligrosidad.

La mayoria de los pacientes a los que se les administro clozapina corresponde a una
poblacién joven comprendida entre las edades de 16 a 29 afios. Esto se debe a que es el
sector poblacional en el que mas se presentan las enfermedades psiquiéatricas.

Las principales enfermedades psiquiatricas diagnosticadas para la que se prescribid
clozapina fueron los diferentes tipos de esquizofrenia, determinandose asi que la
clozapina esté siendo prescrita correctamente, ya que la esquizofrenia es una de sus
principales indicaciones.

El sexo femenino es el mas vulnerable a presentar reacciones adversas, debido a las
diferencias que presenta en las reacciones metabolicas en comparacion con el sexo
masculino.
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4.4 RECOMENDACIONES

» Realizar un amplio estudio de los riesgos y beneficios de la clozapina en pacientes
psiquiatricos en nuestro pais con el fin de poder observar las reacciones adversas
medicamentosas de dicho farmaco en una poblacién mayor.

» Realizar estudios comparativos entre la clozapina y otros psicofarmacos para valorar
cual representa una mejor opcidn terapéutica en el manejo de pacientes
psiquidtricos.

» Valorar la posibilidad de incluir a la clozapina dentro de la lista basica de
medicamentos del MINSA ya que con el debido seguimiento del tratamiento ésta
demuestra tener menos efectos adversos que los psicofarmacos tipicos.
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ANEXOS



HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION PARA PACIENTES
TRATADOS CON CLOZAPINA.

l_\

. Paciente:

2. Edad:
3. Sexo:

4. Peso:

5. Enfermedad diagnosticada:

6. Tratamiento:

7. Posologia:

8. Dosis:

9. Intervalo:

10.Duracién del Tratamiento:

11.Examenes Hematicos:

12.0tras enfermedades:

13.0tros Farmacos:

14.Interacciones:

15.Reacciones Adversas Medicamentosas:
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TABLAS



TABLA 2.

PORCENTAJE DE PACIENTES ACTUALMENTE TRATADOS CON
CLOZAPINA

Tratamiento Numero de pacientes | Porcentaje
Utiliza actualmente clozapina 3 17%

No utiliza actualmente clozapina | 15 83%
TABLA 3.

DISTRIBUCION POR EDAD.

Rango de edades. | Nimero de Pacientes Porcentaje
16-29 afos 9 50%
30-45 afos 3 17%
46-60 anos 1 5%

Mas de 60 afios 5 28%
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TABLA 4.

DISTRIBUCION POR SEXO.

Sexo NuUmero de Pacientes Porcentaje
Masculino 8 44%
femenino 10 56%

TABLAS.

DURACION DEL TRATAMIENTO.

Duracion
del Numero de Pacientes Porcentaje
Tratamiento
1 mesa 9 50%
6 meses
7meses a 12
2 11%
meses
13 meses a
0
24 meses 2 11%
Mas de 24 5 28%
meses.
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TABLA 6.

ENFERMEDAD PSIQUIATRICA DIAGNOSTICADA.

Diagnostico Numero de | Porcentaje
pacientes

Esquizofrenia 2 11%
Esquizofrenia paranoide 3 17%
Esquizofrenia residual 1 5,5%
Trastorno Depresivo 2 11%
Trastorno Afectivo 1 5,5%
Trastorno afectivo Bipolar | 4 22,5%
Trastorno Afectivo Bipolar Il |1 5,5%
Trastorno Esquizoafectivo 2 11%
Demencia vascular 1 5,5%
Retardo mental moderado 1 5,5%

TABLA 7

ESQUIZOFRENIA/ OTRAS ENFERMENDADES PSIQUIATRICAS

Enfermedad NuUmero de pacientes Porcentaje
Esquizofrenia 8 44.5%
Otras enfermedades 10 55.5%
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TABLA 8.

DISTRIBUCION POR DOSIS.

Dosis Num_ero de Porcentaje
pacientes
25mg 2 11%
50 mg 2 11%
75mg 1 5,5%
100mg 4 22,5%
125mg 1 5,5%
200mg 5 28%
250mg 1 5,5%
300mg 2 11%
TABLA 9.

OTRAS ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS QUE PADECE EL PACIENTE.

Otra enfermedad Numero de | Porcentaje
psiquiatrica. paciente
Ninguna 16 89%
Trastorno Ot_)seswo 1 5 504
Compulsivo
Ansiedad 1 5.5%
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TABLA 10.

OTROS PSICOFARMACOS ADMINISTRADOS.

Administracion de otros | . . Porcentaje
£2 NUmero de pacientes
armacos
Si 16 89%
No 2 11%
TABLA 11.

NUMERO DE FARMACOS ADMINISTRADOS SIMULTANEAMENTE A
CLOZAPINA.

Cantidad de farmacos ,

. . ; NOmero de .
Administrados simultaneos acientes Porcentaje
A clozapina b
Un farmaco 10 62.5%
Més de un farmaco 6 37.5%

69



TABLA 12.

DISTRIBUCION DEL USO DE OTROS PSICOTROPICOS SIMULTANEOS AL
TRATAMIENTO CON CLOZAPINA.

Otro Numero de | Porcentaje de
Psicofarmacos Paciente uso.

Clonacepan 9 40%

Topiramato 9%

Acido Valpréico 9%

Velbutrim 9%

Fluoxetina 9%

Lamotrigina 4%

Paroxelina 4%

Rivostigmina 4%

Reboxetina 4%

Imipramina 4%

RlRRR PR NN NN

Carbonato de Litio 4%

TABLA 13.

PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Presencia de RAMs | Nimero de Pacientes | Porcentaje

Presenté RAMs ! 38%

No presentd RAMs 11 62%
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TABLA 14.

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON REACCIONES ADVERSAS.

Sexo NUmero de pacientes | Porcentaje
Masculino | 3 43%
Femenino |4 57%
TABLA 15.

DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES CON REACCIONES ADVERSAS.

Rango de edades. Paciente con RAM Porcentaje
16-29 anos 5 71%
30-45 afnos 1 14.5%

Mas de 60 afios 1 14.5%
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TABLA 16.

DOSIS/APARICION DE RAM

Numero de
Dosis Pacientes Porcentaje
con RAM
25 mg 1 14,5%
100mg 2 28,5%
200mg 2 28,5%
300mg 2 28,5%
TABLA 17.

DURACION DEL TRATAMIENTO/ APARICION DE RAM

NUmero
Duracion del de Porcentaie
Tratamiento Pacientes J
con RAM
1 mesa 3 42%
6 meses
13 meses a 24 meses 2 2904
Mas de 24 meses. 2 29%
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TABLA 18.

DIAGNOSTICO/APARICION DE RAM.

NUmero
. , . de .
Diagnostico Pacientes Porcentaje
con rams
Esquizofrenia 2 29%
Esquizofrenia
0
Paranoide 1 14%
Trastorno
0)
Esquizoafectivo 2 29%
Trasto_rno Afectivo 1 14%
Bipolar |
Trastc_Jrno afectivo 1 14%
Bipolar 11
TABLA 19.

REACCIONES ADVERSAS PRESENTADAS.

Reaccion Adversa NuUmero de pacientes Porcentaje
Somnolencia 4 44.5%
Aumento de peso 5 55.5%
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TABLA 20.

DISTRIBUCION DEL AUMENTO DE PESO REGISTRADO

Aumento de peso registrado

. Numero de pacientes | Porcentaje
en los pacientes

<10Kg 4 80 %
> 20Kg 1 20 %
TABLA 21,

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES QUE AUMENTARON DE PESO.

Sexo NUmero de pacientes | Porcentaje
Masculino 1 20%
Femenino 4 80%
TABLA 22.

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON SOMNOLENCIA.

Sexo NUmero de pacientes | Porcentaje

Masculino 2 50%

Femenino 2 50%
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GRAFICOS



Grafico 1. Porcentaje de pacientes actualmente tratados con clozapina

B Utiliza actualmente clozapina

B No utiliza actualmente clozapina
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Grafico 2. Distribucion por edad

m 16-29 afios

m 30-45 afios

= 46-60 afos

| Mas de 60 afios
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Grafico 3. Distribucion por sexo.

B Magculino B Femenino
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Grafico 4. Duracion del tratamiento.

® ] mes a 6 meses H 7 meses a 12 meges

B 13 meses a 24 meges B Mag de 24 meses
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Grafico 5. Diagnostico.

B Trastorno afectivo Bipolar I

B Trastorno Afectivo Bipolar II

B Trastorno Esquizoafectivo
Demencia Vascular

B Ezquizofreniatesidual

B Ezquizofrenia paranoide.

B Trastorno Depresivo
Esquizofrenia

B Trastorno Afectivo

B Retardo mental moderado
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Grafico 6. Esquizofrenia/Otras enfermedades

B Egquizofrenia ® otras enfermedades
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Grafico 7. Distribucion por dosis.

E25mg E50mg ®75mg

100mg ®m125mg ®m200mg ™250mg ®300mg
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Grafico 8. Otras enfermedades Psiquiatricas.

B Ninguna B Trastorno obsesivo compulsivo

Angiedad
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Grafico 9. Pacientes que Utilizan otro psicofarmacos ademas de la
clozapina.

m ST ENo

84



Grafico 10. Cantidad de Farmacos administrados simultaneo a
clozapina.

B Un farmaco  ®Mas de un farmaco
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Grafico 11. Distribucion del uso de otros psicofarmacos simultaneos
al tratamiento con clozapina.

B Clonacepan B Topiramato m Acido Valproico
Velbutrim B fluoxetina B Lamotrigina

B Paroxelina B Rivostigmina Reboxetina

B Imipramina B Carbonato de Litio
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Grafico 12. Presencia de Reacciones Adversas medicamentosas.

B Pregencia B Augencia
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Grafico 13. Distribucion por sexo de pacientes con reacciones
adversas.

®m Masculino B Femenino

88



Grafico. 14 Distribucion por edad de pacientes con reacciones adversas.

M 16-29 afios  M30-45afios  MEMas de 60 afios
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Grafico 15. Dosis/Aparicion de Ram.

m25mg

® 100mg

= 200mg

B 300mg
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Grafico 16. Duracion del tratamiento/aparicion de RAM.

B ] mes a 6 meses W 13 meses a 24 meses B Mag de 24 meges
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Grafico 17. Diagnostico/Aparicion de RAM.

B Egquizofrenia B Egquizofrenia Paranoide
B Trastorno Esquizoafectivo Trastorno afectivo Bipolar I

B Trastorno Afectivo Bipolar I1
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Grafico 18. Reaciones Adversas Presentadas en los Pacientes.

E Sommnolencia H Aumento de Peso
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Grafico. 19 Aumento de Peso Registrado en los Pacientes.

m=10Kg B> 20Kg
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Grafico 20. Distribucion por sexo de pacientes que presentaron
aumentaron de peso.

B Magculino B Femenino
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Grafico 21. Distribucion por sexo de pacientes con somnolencia.

®m Magculino E Femenino.
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Grafico 22.

Indicadores Nacionales de Enfermedades mentales por grupo de edad Nicaragua
2002.

OPsicosis esquizofrénica B Psicosis maniacadepresiva @Ctras Psicosis
B Ansiedad B Histeria/Hipocondria DDepresion neurdtica
B Otras neurosis mSUBTOTAL

25000

20000

15000

10000

5000

<1 mes 5-14 afios 35-49 afios 65-a mas

GRUPO DE EDADES

Indicadores de salud mental Dr. Carlos J. Fletes Gonzalez
Responsable Programa Nacional de Salud Mental.
Ministerio de Salud, 2003
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Gréfico 23. Psicosis esquizofrénicas, 2002.

5-14 afios B15-34 afios Wl 3549 ainos H50-64 anos @65-a mas

11% 294

Indicadores de salud mental Dr. Carlos J. Fletes Gonzalez
Responsable Programa Nacional de Salud Mental.
Ministerio de Salud, 2003
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GLOSARIO

Abulia: pérdida de capacidad o reduccion de ésta para actuar voluntariamente o tomar
decisiones.

Acatisia: imposibilidad de permanecer sentado. El paciente experimenta inconformidad de
estar sentado.

Agranulocitosis: disminucion en el recuento de granulocitos en la sangre.
Alogia: reduccién del pensamiento y de la productividad del habla.
Amenorrea: ausencia temporal o permanente de la menstruacién

Ansiolitico: farmaco con accidon depresora del sistema nervioso central, destinado a
disminuir o eliminar los sintomas de la ansiedad..

Antagonista: sustancia, natural o sintética, que se une a los receptores del organismo en
cuestion, blogueandolos contra la accion de los agonistas y no produce ningun efecto sobre
el cuerpo

Antiemética: sustancia contra el vomito.

Anticolinérgica: sustancia que bloque la actividad de la acetilcolina.
Antidepresivo: medicamentos para el tratamiento de las depresiones mayores.
Antimaniaco: farmacos utilizados para tratar la mania y la depresion.
Aplanamiento efectivo: intensidad de la expresion emocional.

Bradicinesia: dificultad en iniciar movimiento, en la ejecucion de los mismos e
incapacidad para modificar la postura.

Catalepsia: mantenimiento anormal de posturas o actividades fisicas, muchas veces
incobmodas con aumento de la tension muscular.

Catatonia: trastorno acentuado en la motilidad voluntaria, asociado a un estado anormal
mental.

Corea: movimientos bruscos y desordenados generalmente en cara, lengua y extremidades.

Demencia vascular: trastornos cognitivos y/o de la conducta relacionados con la
enfermedad cerebro vascular.

Discinesia: trastorno para realizar movimiento voluntario.
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Discinesia tardia: sintomas extrapiramidales producidos por el uso de alguna
psicotrépicos.

Disfasia: alteracion del orden l6gico de las palabras al momento de hablar.

Distonia: cualquier tipo de trastorno en lo tonicidad muscular. En sentido estricto,
cualquier trastorno provocado por alguna enfermedad neuroldgica.

Eosinofilia: disminucién en el recuento de los eosindfilos de la sangre.
Esquizofrenia: diagnostico psiquiatrico que se refiere a un grupo de trastornos mentales

cronicos y graves, en personas con alteraciones en la percepcion o la expresion de la
realidad

Esquizofrenia catatonica: se caracteriza por alteraciones motores, generalmente
inmovilidad persistente.

Esquizofrenia desorganizada: tipo de esquizofrenia caracterizada por un comportamiento
desinhibido, agitado y sin proposito.

Esquizofrenia paranoide: enfermedad que se caracteriza por los siguientes sintomas:
predominio de ideas delirantes y alucinaciones, lesiones graves a uno mismo y a los demas,
alteraciones de la personalidad.

Esquizofrenia residual: forma de esquizofrenia en la que la caracteristica principal es la
presencia de sintomas residuales, pero sin signos de ilusiones, alucinaciones, incoherencia o
desorganizacién manifiesta.

Dopamina: hormona que cumple funciones de neurotransmisor en el sistema nervioso
central.

Galactorrea: excrecion anormal de leche en las glandulas mamarias.

Ginecomastia: crecimiento anormal de las glandulas mamarias masculinas.

Hipofonia: trastorno que impide o dificultad la produccion de ciertos sonidos.

Letargia: inactividad mental y fisica, tener tendencia al suefio profundo ininterrumpido.
Leucopenia: disminucién en el recuento de los leucocitos de la sangre.

Midriasis: dilatacion anormal de las pupilas.

Neutropenia: disminucion en el recuento de los neutrofilos de la sangre

Neurotrasmisor: es una sustancia quimica que transmite informacion de una neurona a

otra atravesando el espacio que separa dos neuronas consecutivas.
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Paranoia: Término psiquiatrico que describe un estado de salud mental caracterizado por
la presencia de delirios autorreferentes.

Priapismo: ereccion dolorosa permanente involuntaria sin ningdn tipo de estimulo sexual.

Profilaxis: accion de salud que tienen como objetivo prevenir la aparicion de una
enfermedad o estado "anormal en el organismo.

Sedante: sustancia quimica que deprime el sistema nervioso central (SNC), resultando en
efectos potenciadores o contradictorios.

Serotonina: neurotransmisor que se encuentra en varias regiones del sistema nervioso
central que influye sobre el estado de &nimo de las personas.

Serotoninérgico: relativo a los receptores del neurotransmisor serotonina.
Sincope: desmayo, pérdida de la conciencia de poca duracion.

Sindrome de reye: enfermedad hepatocerebral aguda, con frecuencia mortal, que afecta
sobre todo a los nifios en la ultima fase de la lactancia y en la primera infancia como
continuacion de una afeccion febril de las vias respiratorias.

Torsade de pointes: se refiere a la presencia de taquicardia ventricular.

Trastorno bipolar: trastorno caracterizado por cambios en el estado de animo que van
desde la mania (un sentimiento de bienestar, estimulacion y grandiosidad exagerado en el
cual la persona pierde contacto con la realidad) hasta la depresion (un sentimiento
abrumador de tristeza, ansiedad, baja autoestima, que puede incluir pensamientos e intentos
suicidas).

Trastorno delirante: es una enfermedad mental psicética que incluye mantener una 0 mas
ideas delirantes en ausencia de cualquier otra psicopatologia significativa.

Trastorno esquizoafectivo: diagnostico psiquiatrico que describe una enfermedad mental
caracterizada por episodios recurrentes de trastorno del &nimo y psicosis.
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Variables/Pacientes
Paciente 1
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente 6
Paciente 7
Paciente 8
Paciente 9
Paciente 10
Paciente 11
Paciente 12
Paciente 13
Paciente 14
Paciente 15
Paciente 16
Paciente 17
Paciente 18

Masculino
Femenino

Edad
26
34
29
32
19
19
38
29
23
56
75
16
81
61
61
19
61
19

38,778

Diagnostico
Esquizofrenia Paranoide
Retardo Mental moderado
Esquizofrenia
Trastorno Esquizoafectivo
Esquizofrenia
Trastorno Afectivo Bipolar |
Esquizofrenia Paranoide
Trastorno Bipolar |
Esquizofrenia Residual
Trastorno Afectivo
Trastorno Afectivo Bipolar |
Trastorno depresivo mayor
Demencia Vascular
Trastorno depresivo
Trastorno Afectivo Bipolar Il
Trastorno Afectivo Bipolar |
Esquizofrenia Paranoide
Trastorno Esquizoafectivo

Uso de Clozapina

Tratamiento
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina
Clozapina

Posologia
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral



Dosis
200 Mg
100 Mg
300 Mg
100 Mg
200 Mg
300 Mg
200 Mg
200 Mg
200 Mg
125 Mg
50 Mg
25 Mg
75 Mg
50 Mg
25 Mg
100 Mg
250 Mg
100 Mg

Intervalo
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse
Cada 24 horas antes de acostarse

Duracién tratamiento
2 aflos
4 afos
2 1/2 afios
5 afos
6 Meses
2 Meses
7 aflos
3 afos
1 afo
1 1/2 Mes
5 meses
2 meses
1 afo
5 Meses
2 Meses
2 Meses
6 Meses
1 afo 3 meses



Otras enfermedades Psiquiatricas Otros Psico-Farmacos Administrados

Ansiedad Clonacepan

No Topiramato

No Clonacepan

No Topiramato

No Clonacepan

No Acido Valproico
Trastorno Obsesivo Compulsivo Paroxelina

No Clonacepan

No No

No Clonacepan

No Lamotrigina, Velbutrim

No Clonacepan, Fluoxetina

No Clonacepan, Rivostigmina

No Clonacepan, Reboxetina

No Acido valproico, Velbutrim

No No

No Imipramina

No Carbonato de Litio, clonazepan, fluoxetina



Aumento de Peso Interacciones Medicamentosas Examen Hematico

6.2 kg No Si
No No Si
7.3 kg No Si
10 kg No Si
No No Si
5 kg No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si
No No Si

20 kg No Si



Discrasias sanguineas RAM
No Aumento de Peso, somnolencia.
No
No Aumento de Peso, somnolencia.
No Aumento de Peso
No Somnolencia
No Aumento de Peso
No
No
No
No
No
No
No
No
No Somnolencia
No
No
No Aumento de peso



