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Dra. Goldman Kozloviz, Ilana
Resumen

Esta monografía examina la incidencia de neutropenia en pacientes tratados con
clozapina entre julio de 2022 y julio de 2023 en el Hospital Vilardebó. Dada la potencial
severidad de la neutropenia como efecto adverso del tratamiento con clozapina, este
estudio busca establecer una comprensión clara de su prevalencia, los factores de
riesgo asociados y el registro de su uso en nuestro medio. Se analizó una cohorte de
81 pacientes, evaluando parámetros como edad, sexo, dosificación de clozapina, y
duración del tratamiento. Los hallazgos indican que la incidencia de neutropenia sigue
siendo una preocupación significativa, particularmente en las primeras 18 semanas de
tratamiento. Los resultados sugieren la necesidad de estrategias de monitoreo más
rigurosas y adaptadas para minimizar el riesgo de complicaciones hematológicas
severas. Este estudio contribuye a la literatura existente al proporcionar datos
actualizados sobre la incidencia de neutropenia en un contexto clínico específico, y
enfatiza la importancia de la vigilancia continua y la intervención temprana.

Palabras clave: clozapina, neutropenia, esquizofrenia resistente, efectos adversos
hematológicos, monitoreo de seguridad.
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Introducción y marco teórico

La clozapina es el antipsicótico de elección para el tratamiento de la esquizofrenia
resistente. Es un antipsicótico de segunda generación aprobado por la FDA para el
tratamiento de las disquinesias tardías, los síntomas psicóticos de la enfermedad de
Parkinson y las conductas suicidas en pacientes con esquizofrenia. [1–4]
El concepto de esquizofrenia resistente fue introducido por Kane para definir aquellos
pacientes que no presentaban mejoría sintomática a pesar de varios intentos de
tratamiento farmacológico; este la definió como aquella enfermedad en la que
existieron 3 períodos de tratamiento en los 5 años precedentes con antipsicóticos (de
por lo menos 2 clases diferentes de químicos) a dosis equivalentes o superiores a 1000
mg/día de Clorpromazina por un periodo de 6 semanas, cada uno sin alivio sintomático
significativo. [4]

Luego este concepto sufrió diferentes interpretaciones según diferentes manuales y
estudios clínicos. Sin embargo, actualmente existe consenso en determinar la
resistencia después de la falta de respuesta a dos pruebas terapéuticas con
antipsicóticos a dosis óptimas o máximas durante un período de entre 4 y 8 semanas,
siendo al menos uno de ellos un antipsicótico de segunda generación o atípico y se
estima que afecta a aproximadamente el 30% de los portadores de esquizofrenia. [5]
La tasa de prescripción de un fármaco se define como el número de dosis diarias
administradas cada 1000 habitantes en un período de un año. Según la Organización
Mundial de la Salud (OMS), para la clozapina es de 300 mg/día. Otra forma de valorar
su frecuencia de prescripción es mediante la cantidad de personas que la reciben cada
100.000 habitantes. En este sentido, en 2014 Finlandia presentó una tasa de
prescripción de 189 cada 100.000 habitantes, siendo el país con la tasa más alta,
mientras que los valores mundiales se ubican en el rango de 100 a 500 pacientes por
cada 100.000 habitantes. [6]

Si bien la eficacia de la clozapina es superior a la de otros antipsicóticos[4], no se
considera un tratamiento de primera línea debido a su extenso perfil de efectos
adversos. Entre los efectos adversos más preocupantes se encuentran los cardíacos,
como la miocarditis, y los hematológicos, como la neutropenia. La incidencia de
neutropenia inducida por clozapina varía en diferentes estudios, con tasas que oscilan
entre el 0,1% y el 3,8%.[7,8]

Existen diferentes valores de referencia para definir la neutropenia, que varían según
las regiones. En Estados Unidos (EE.UU.), se clasifica en leve, moderada y severa,
mientras que en Reino Unido se utiliza una clasificación de verde a rojo, siendo las
clasificaciones análogas en cuanto a la gravedad. Los puntos de corte en EE. UU. son:
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neutropenia leve de 1000 a 1499 neutrófilos por mm3, neutropenia moderada de 500 a
999 neutrófilos por mm3 y neutropenia severa menor a 500 neutrófilos por mm3. En
cambio, en Reino Unido, los valores para una neutropenia leve (verde) son de 2500 o
más neutrófilos por mm3, una neutropenia moderada (ámbar) se encuentra en el rango
de 2000 a 2499 neutrófilos por mm3 y una neutropenia severa (rojo) implica un número
menor a 1500 neutrófilos por mm3. En Uruguay, contamos con una guía del Hospital
Vilardebó, centro de referencia de pacientes con patología mental del país, que se
ajusta a los valores estadounidenses de neutropenia.[7]

En cuanto al momento de aparición de la agranulocitosis, el 80% de los casos ocurren
en las primeras 18 semanas, con una disminución de la tasa de eventos al 0,7% en el
primer año y al 0,07% en el segundo año [9]. Sin embargo, existen pruebas
contradictorias, como el metaanálisis realizado en 2019 que sugiere un aumento del
riesgo después del primer año de tratamiento.[10]

En algunos estudios que compararon la incidencia de neutropenia en pacientes
tratados con clozapina y en pacientes tratados con otros antipsicóticos diferentes a la
clozapina, se observó que la tasa de neutropenia en pacientes tratados con clozapina
no fue significativamente mayor que en aquellos tratados con otros fármacos. Estos
resultados sugieren que el riesgo elevado de neutropenia en comparación con otros
antipsicóticos podría no estar respaldado adecuadamente, y que existe el mismo riesgo
o incluso mayor para otros antipsicóticos.

Existen otros factores asociados a la presencia de neutropenia, entre ellos el sexo
femenino, la edad avanzada y el uso concomitante de valproato de sodio, lo cual se ha
asociado con un aumento en la incidencia del evento. [11,12]

En un estudio, la incidencia de neutropenia fue similar en pacientes con esquizofrenia,
ya sea que recibieron clozapina o no, lo que sugiere que podría estar asociada a otros
factores propios de la enfermedad y no necesariamente al uso del fármaco. [13]

La etiología de la neutropenia inducida por clozapina aún no está completamente
dilucidada [14]. Se estima que hay un mecanismo complejo con una predisposición
determinada por la mutación de los genes HLA-DQB1, HLA-B y SLCO1B3/SLCO1B7
[15,16], que están involucrados en la respuesta inmune del individuo. Por esta causa,
se infiere que la neutropenia inducida por clozapina tiene una causa autoinmune
mediada por la acción de los linfocitos T, en contraposición a una causa tóxica. [17]Se
estima que todos estos factores contribuyen a que la prescripción de clozapina en
nuestro país esté por debajo de los estándares establecidos por la OMS. [18]
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Las diferentes pautas y la necesidad de realizar estudios hematológicos pueden
generar una prescripción menor debido a una percepción de un mayor riesgo de
efectos adversos que no se corresponde con la bibliografía internacional. [19]

Existen pautas preestablecidas para el seguimiento hematológico durante el uso de
clozapina con el objetivo de guiar a los técnicos en la monitorización de la aparición de
neutropenia. En el año 2015, el Ministerio de Salud Pública (MSP) de nuestro país
elaboró un protocolo que determina la necesidad de realizar un hemograma en los 10
días previos al inicio del tratamiento con clozapina, seguido de hemogramas semanales
hasta la semana 18. Posteriormente, se recomienda realizar hemogramas cada 4
semanas mientras dure el tratamiento. [20]

Adicionalmente, en el año 2018, se desarrolló en el Hospital Vilardebó un protocolo
práctico para el uso de clozapina. Este protocolo involucró a un equipo multidisciplinario
conformado por servicios de medicina, psiquiatría, enfermería, laboratorio y farmacia
del hospital, con el objetivo de brindar sugerencias para el inicio, seguimiento y
discontinuación del tratamiento con clozapina. Según este protocolo, se recomienda
realizar hemogramas semanales durante las primeras 26 semanas, seguidos de
hemogramas quincenales durante las siguientes 26 semanas, y luego hemogramas
mensuales mientras se mantenga el tratamiento. [21]

Existen ejemplos de situaciones en las que se ha modificado el estándar de
seguimiento hematológico con resultados interesantes, con el objetivo de minimizar el
contagio en el contexto del COVID-19. En el sur de Inglaterra, se prolongó el intervalo
de tiempo entre las monitorizaciones hematológicas de pacientes en tratamiento con
clozapina de 4 a 12 semanas. Un estudio publicado en 2023, cuyo objetivo fue
determinar el impacto de este cambio en la pauta, no encontró evidencia de un
aumento en la incidencia de neutropenia severa en comparación con el grupo de
control. [22]
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Objetivos

Generales:

Determinar la incidencia de neutropenia en las primeras 26 semanas de iniciado el
tratamiento con clozapina en pacientes cuyo tratamiento fue iniciado durante el periodo
comprendido entre el 1/7/2022 y el 30/6/2023 en el Hospital Vilardebó.

Específicos:

● Determinar si existe una relación entre la dosis de Clozapina y la incidencia de
neutropenia

● Precisar si existe una relación entre el tiempo de evolución del tratamiento y la
aparición de neutropenia

● Evaluar la incidencia de pacientes cuyo tratamiento con clozapina fue
suspendido por la presencia de neutropenia

● Describir las características demográficas (edad y sexo) de las personas que
han desarrollado neutropenia asociada a clozapina en nuestro estudio
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Materiales y métodos

Se realizó un estudio de cohortes en usuarios del Hospital Vilardebó que iniciaron
tratamiento con clozapina. Se seleccionaron individuos de ambos sexos, mayores de
18 años que comenzaron el tratamiento en el periodo comprendido entre el 1 de julio
de 2022 y el 30 de junio de 2023 y cuyo seguimiento paraclínico se llevó a cabo en el
Hospital Vilardebó. Se obtuvieron los datos del registro de farmacia del Hospital
Vilardebó de los pacientes que comenzaron tratamiento con clozapina en el periodo
estudiado. El criterio de exclusión fue tener una edad menor a 18 años al momento del
comienzo del tratamiento.

Se realizó una revisión de historias clínicas en formato virtual y de papel con el objetivo
de recabar los datos clínicos y paraclínicos relevantes. Se analizaron los datos
patronímicos, la justificación del uso de clozapina, las dosis utilizadas, los valores
hematimétricos iniciales y los de seguimiento; se cotejaron los datos con los registros
en controles clínicos para valorar adherencia, persistencia y tolerancia al tratamiento,
así como causas de discontinuación.

Se elaboraron fichas de cada paciente que incluyeron los datos recabados.

Se consideró una observación completa aquella en la que el individuo completó 26
semanas de tratamiento con clozapina en forma ininterrumpida con hemogramas
semanales durante este periodo; una observación suficiente aquella en la que el
individuo completó 26 semanas de tratamiento con clozapina en forma ininterrumpida,
contando con datos hematimétricos en el curso de este periodo sin cumplir con los
requerimientos establecidos por los protocolos institucionales; y una observación
insuficiente la de aquellos pacientes que no completaron las 26 semanas de
tratamiento por abandono del mismo o aquellos de los que no hubo registro de
seguimiento.

Para la definición del evento se tomaron como referencia los valores establecidos por
las guías del Hospital Vilardebó que definen la presencia de neutropenia leve con
valores de neutrófilos entre 1000 y 1499/mm3, neutropenia moderadora entre 500 y
999/mm3 y neutropenia severa con valores por debajo de 500/mm3.
Las variables incluidas en este estudio fueron sexo, edad, recuento de neutrófilos,
severidad de la neutropenia, dosis de clozapina, tiempo de tratamiento en semanas y
suspensión del tratamiento.

Este trabajo fue realizado en Montevideo, Uruguay, en el período comprendido entre
febrero y abril del 2024.
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Análisis de datos

Para evaluar la duración del tratamiento con clozapina antes de su suspensión,
implementamos análisis de supervivencia utilizando el modelo de Kaplan-Meier. Este
método nos permitió observar el tiempo transcurrido hasta la interrupción del
tratamiento y analizar las diferencias entre grupos estratificados por variables clave
como el sexo. Para comparar la duración del tratamiento entre estos grupos, utilizamos
la prueba de log-rank, que facilitó la identificación de diferencias estadísticamente
significativas.

Adicionalmente, calculamos la tasa de incidencia de suspensión del tratamiento. Este
cálculo proporcionó una frecuencia de interrupción por unidad de tiempo, ofreciendo
una perspectiva cuantitativa sobre la regularidad con que los pacientes cesan el
tratamiento a lo largo del periodo de estudio.

El análisis de Kaplan-Meier también se empleó para generar representaciones gráficas
de la probabilidad de continuar con el tratamiento a lo largo del tiempo. Estas curvas
permitieron una visualización clara de las tendencias y facilitaron la comparación entre
diferentes subgrupos de pacientes.

Para profundizar en nuestro entendimiento y controlar posibles sesgos, incorporamos el
análisis de covariables relevantes como la edad y ajustando nuestros modelos para
explorar cómo estos factores pueden influir en la suspensión del tratamiento.
Estos ajustes fueron cruciales para minimizar la influencia de factores confusos y
mejorar la precisión de nuestros hallazgos, permitiendo conclusiones más robustas y
aplicables a la práctica clínica.
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Presentación, análisis de datos y resultados:

VARIABLE RESULTADO

Diagnóstico

Desconocido: 14 casos (17,28%)
Esquizofrenia u otros Trastorno Psicóticos (con o sin

comorbilidad, incluye Trastorno Esquizoafectivo, Trastorno
Psicótico no Especificado): 53 casos (65,43%)

Trastorno del Desarrollo Neurológico (DI, TEA, inespecífico): 11
casos (13,58%)

Trastorno de la Personalidad: 1 caso (1,23%)
Trastorno Bipolar: 2 casos (2,46%)

Sexo Mujeres: 27 casos (32,93%)
Hombres: 55 casos (67,07%)

Edad 35,11 ± 12,16 años

Suspensión de
Tratamiento 25 casos (30,49%)

Neutropenia Neutropenia severa: 3 casos (3,70%)
Neutropenia moderada: 1 caso (1,23%)

Semanas hasta
suspensión 10,23 ± 7,76 semanas

Causa de
suspensión

Neutropenia Severa: 3 casos (3,70%)
Comorbilidad: 1 caso (1,23%)
Abandono: 7 casos (8,64%)

Ausencia de Controles adecuados: 3 casos (3,70%)
Efectos Adversos: 2 casos (2,46%)

Se desconoce: 5 casos (6,17%)

Cantidad de
hemogramas 13,36 ± 6,89 hemogramas

Hemograma previo
al inicio 81 casos (100%)

Hemograma
semanal hasta la

semana 18
10 casos (12,35%)

Hemograma
semanal hasta la

semana 26
1 caso (1,23%)
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Semana de último
hemograma 20,28 ± 8,25 semanas

Fig. 1. Tabla de presentación de resultados agrupados

Perfil de los participantes

Durante el periodo estudiado se recolectaron datos de 81 pacientes que iniciaron el
tratamiento con clozapina. La muestra estuvo compuesta por 27 pacientes de sexo
femenino (32,93%) y 55 de sexo masculino (67,07%). La edad promedio de los
participantes fue de 35,11 ± 12,16 años, con edades que oscilaron entre los 19 y los 68
años.

Diagnósticos al inicio del tratamiento

El diagnóstico más común al inicio del tratamiento fue el de esquizofrenia u otros
trastornos psicóticos, que incluyen trastorno esquizoafectivo y trastorno psicótico no
especificado, con o sin comorbilidad. Este diagnóstico se registró en 53 casos
(65,43%). Asimismo, se identificaron trastornos del desarrollo neurológico, como
discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista y trastorno del neurodesarrollo
inespecífico, en 11 casos (13,58%). Otros diagnósticos al inicio del tratamiento
incluyeron trastorno bipolar en 2 casos (2,46%), trastorno de la personalidad en 1 caso
(1,23%) y en 14 casos (17,28%) no se registró el diagnóstico (figura 2).

Fig.2. Justificación de la prescripción de Clozapina
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Suspensión del tratamiento con clozapina

Un total de 25 casos (30,49%) suspendieron el tratamiento con clozapina antes de
alcanzar las 26 semanas. Las razones para la suspensión del tratamiento fueron
diversas: 3 casos (3,70%) debido a neutropenia severa, 7 casos (8,64%) por abandono
del tratamiento, 3 casos (3,70%) por dificultades en el seguimiento adecuado, 2 casos
(2,46%) por efectos adversos distintos a la neutropenia, y 1 caso (1,23%) debido a una
comorbilidad contraindicante. En 5 casos (6,17%), no se pudo determinar la causa de
la suspensión del tratamiento (figura 3).

Fig.3. Causas de suspensión del tratamiento con Clozapina

Seguimiento hematológico

El 100% de los participantes se sometió a un hemograma en los 10 días previos al
inicio del tratamiento con clozapina. Solo 1 caso (1,23%) presentó datos de
hemogramas semanales hasta la semana 26, mientras que 10 casos (12,35%)
registraron hemogramas semanales hasta la semana 18, pero no hasta la semana 26.
El promedio de seguimiento hematológico ya sea semanal o con un intervalo mayor
entre los controles, fue de 20,28 ± 8,25 semanas, con un promedio de 13,36 ± 6,89
hemogramas realizados por paciente.
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Relación entre neutropenia y dosis de clozapina

No se obtuvieron datos suficientes sobre las dosis de clozapina utilizadas para el
análisis de relación con la presencia de neutropenia.

Tasa de incidencia de neutropenia

Semanal: La tasa de incidencia semanal de neutropenia es de 0.002274 casos por
semana-persona. Esto implica que, en un grupo hipotético de 439 personas
observadas durante una semana, se esperaría identificar aproximadamente un nuevo
caso de neutropenia. Este cálculo nos ayuda a entender la rareza con la que este
evento se presenta en un periodo tan corto de tiempo.

Mensual: De manera similar, la tasa mensual de 0.0098 casos por mes-persona
sugiere que, en un grupo de 102 personas seguidas durante un mes completo, se
podría prever la aparición de un nuevo caso de neutropenia. Esta tasa refleja una baja
frecuencia del evento, subrayando la importancia de un seguimiento continuo y
detallado en poblaciones más grandes o durante periodos más extensos.

Por período de 18 semanas: En tratamientos que duran 18 semanas, la incidencia de
neutropenia es de 0.041 casos por cada 18 semanas-persona. Esto significa que se
necesitarían aproximadamente 24 ciclos completos de tratamiento de 18 semanas cada
uno para observar un nuevo caso. Esta cifra nos ofrece una perspectiva sobre la
probabilidad acumulativa de desarrollar neutropenia a lo largo de un tratamiento de
duración media.

Por período de 26 semanas: Finalmente, con una tasa de 0.059 casos por cada 26
semanas-persona en tratamientos de 26 semanas, se requerirían cerca de 17 ciclos
completos de tratamiento para presenciar un nuevo caso de neutropenia. Esta tasa nos
da una visión de la frecuencia con la que podríamos esperar este efecto adverso en
tratamientos más prolongados.
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Fig. 4. Curva de Supervivencia de Kaplan-Meier para toda la muestra

La figura 4 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier para toda la muestra,
considerando como evento la suspensión del tratamiento independientemente de la
causa. Se incluyen aquellos eventos de neutropenia como censuras, debido a la
suspensión del tratamiento por diferentes causas. Esto representa la probabilidad de
ausencia de este evento a lo largo del tiempo, medido en semanas. Cada paso en la
curva indica la probabilidad de continuación del tratamiento, comenzando con un 100%
de probabilidad al inicio y disminuyendo cada vez que ocurre un evento. Las líneas
verticales grises marcan los puntos de censura, identificando las semanas donde el
tratamiento fue suspendido por razones distintas a la neutropenia, destacando así los
momentos donde el tratamiento se detuvo por causas diversas.
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Fig. 5. Curva de Supervivencia de Kaplan-Meier por Sexo

La figura 5 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier para toda la muestra,
considerando como evento la suspensión del tratamiento independientemente de la
causa, y dividida entre el grupo 0 (mujer) y grupo 1 (hombre). Se incluyen los eventos
de neutropenia como censuras, debido a la suspensión del tratamiento por diversas
causas. Esto refleja la probabilidad de ausencia de este evento a lo largo del tiempo,
medida en semanas. Cada paso en la curva indica la probabilidad de continuación del
tratamiento, comenzando con un 100% de probabilidad al inicio y disminuyendo cada
vez que ocurre un evento. Las líneas verticales grises marcan los puntos de censura,
identificando las semanas en que el tratamiento fue suspendido por razones distintas a
la neutropenia, destacando así los momentos en que el tratamiento se detuvo por
causas diversas.
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Fig. 6. Curva de Supervivencia de Kaplan-Meier para Neutropenia

La figura 6 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier para neutropenia,
representando la probabilidad de ausencia de este evento a lo largo del tiempo, medido
en semanas. Cada paso en la curva indica la supervivencia acumulada sin neutropenia
entre los participantes del estudio, comenzando con un 100% de probabilidad al inicio y
disminuyendo cada vez que ocurre un evento. Las líneas verticales grises marcan
semanas específicas (3, 4, 6, 7, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 20, 24) donde se suspendió
el tratamiento por causas distintas a la neutropenia. Estas marcas ayudan a identificar
períodos donde no se registraron nuevos eventos de neutropenia, subrayando los
momentos de suspensión del tratamiento por otras razones.
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Fig. 7. Incidencia Acumulada de Neutropenia

La figura 7 muestra la evolución de la incidencia acumulada de neutropenia como una
probabilidad a lo largo del tiempo, representada en semanas. Cada punto en la gráfica
corresponde a una semana específica y refleja el valor acumulado de la incidencia
hasta ese momento. La línea conecta estos puntos para ilustrar cómo la incidencia
acumulada de eventos de neutropenia ha evolucionado desde el inicio del estudio. El
eje X de la gráfica indica las semanas transcurridas, mientras que el eje Y muestra la
incidencia acumulada expresada como probabilidad. Esta representación visual ayuda
a identificar patrones o tendencias en la ocurrencia de neutropenia a lo largo del
tiempo, proporcionando una herramienta útil para el análisis longitudinal de los datos.

Resumen del test de Log-rank

Número de Grupos (k): 2
Tamaño de Muestra (n): 4
Estadístico Chi-cuadrado (χ²): 0.183593
Grados de Libertad (DF): 1 (df = k - m - 1 = 2 - 0 - 1)
Efecto Phi (Φ): 0.214239 (Φ = √(χ²/n))
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Sexo Frecuencia Observada Frecuencias Esperadas

Hombres 3 2.59

Mujeres 1 1.41

Fig. 8. Tabla de Resultados del Test de Log-rank

Análisis e interpretación

Diferencias entre sexos: La prueba de log-rank evalúa si existen diferencias
significativas en las distribuciones de supervivencia entre grupos, en este caso, entre
hombres y mujeres.
Estadístico Chi-cuadrado: El valor de χ² de 0.183593 con un grado de libertad sugiere
que las diferencias entre las frecuencias observadas de eventos en hombres y mujeres
no son estadísticamente significativas. En la práctica, se consideran valores más altos
de χ² para rechazar la hipótesis nula.
Efecto Phi (Φ): El efecto Phi, que mide el tamaño del efecto de la diferencia
observada, es de 0.214239, indicando un efecto pequeño. Este valor se calcula como
la raíz cuadrada de la relación entre el chi-cuadrado y el tamaño de la muestra.
Interpretación: Los resultados indican que no hay evidencia suficiente para rechazar la
hipótesis nula de igualdad en las distribuciones de supervivencia entre hombres y
mujeres. Esto significa que, basado en los datos analizados, no se encontraron
diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia entre hombres y mujeres
con el tamaño de muestra dado.
La prueba de log-rank en este estudio no ha demostrado diferencias significativas en
las tasas de supervivencia entre hombres y mujeres. El pequeño tamaño de muestra
podría ser una limitación importante en la capacidad de detectar diferencias, si
existieran. Sería prudente realizar un estudio más amplio para obtener conclusiones
más robustas sobre las diferencias en supervivencia entre sexos.
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Discusión

La presente discusión busca profundizar en los hallazgos clave obtenidos del estudio
sobre el uso de clozapina y su asociada incidencia de neutropenia.
Este estudio involucró una muestra de 81 pacientes y reveló una incidencia
relativamente baja de neutropenia (4,93%), 1 caso de neutropenia moderada (1,23%) y
3 casos de neutropenia severa (3,70%); esto que refleja una proporción significativa
dado el grave potencial de este efecto adverso. En el estudio realizado en Dinamarca
en el año 2022 de CF Johannsen et al. se estudiaron 520 pacientes, obteniendo una
tasa de incidencia de 3,2 (IC 95% 2,1-4,8) casos por cada 100 personas por año por lo
que, a pesar de las notables diferencias en el total de pacientes estudiados, la
incidencia resulta semejante a la encontrada en nuestro trabajo. [23]

En los 3 casos de neutropenia severa la conducta adoptada fue la de suspender el
tratamiento tal como indican las guías nacionales [20]. Existen publicaciones que
muestran la baja incidencia de recurrencia de eventos hematológicos luego de la
reinstalación de clozapina posterior a un evento de neutropenia que evidencian la
posibilidad de que este evento no determine la suspensión del tratamiento en forma
definitiva. [24] En el estudio argentino publicado en el año 2016 por C Prokopez et al. el
70 % de los pacientes a los que se les reinstaló el tratamiento con clozapina luego de
un evento de linfopenia o neutropenia no desarrollaron un nuevo evento hematológico.
[25]

Sin embargo, tal como en el caso de los 3 paciente que desarrollaron neutropenia
severa en nuestro trabajo, existe consenso en que aquellos pacientes que han
desarrollado este tipo de neutropenia, con valores de neutrófilos por debajo de los 500
mm3, son aquellos con el mayor riesgo de reiterar el evento y en los que la
reinstalación del tratamiento sigue siendo controversial. [24]

Es notable que el caso de neutropenia moderada se resolvió sin mayores
complicaciones y ocurrió en contexto de comorbilidad con neumonía no determinando
la suspensión del tratamiento con clozapina. Este detalle subraya la importancia de
monitorear estrechamente la salud global del paciente, ya que las condiciones
comórbidas pueden complicar la interpretación de los efectos adversos como la
neutropenia.

No se evidenciaron en nuestro estudio diferencias estadísticamente significativas en la
incidencia de neutropenia entre sexos, siendo 3 de los 4 casos de sexo masculino. Esto
contrasta con lo evidenciado en el artículo de Lau, K et al. en que dos tercios de la
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población que desarrollo neutropenia fue de sexo femenino. Probablemente esta
diferencia pueda tener relación con el tamaño de la muestra. [26]

Limitaciones en la recolección de datos

Una dificultad clave identificada en este estudio fue la falta de registros detallados,
especialmente en relación con las dosis de clozapina administradas. Esta carencia de
datos precisa dificulta la obtención de conclusiones más robustas y destaca la
necesidad de mantener un registro clínico riguroso y sistemático para futuras
investigaciones. Tal mejora en la recolección de datos facilitaría una evaluación más
precisa del vínculo entre la dosificación de clozapina y la incidencia de neutropenia.

Disparidad de género y la prescripción de clozapina

El estudio expuso una significativa disparidad de género entre los pacientes tratados
con clozapina, con predominancia masculina. Este desbalance plantea interrogantes
sobre las posibles diferencias de género en la prescripción de este tratamiento y
subraya la necesidad de investigar más a fondo las razones detrás de esta tendencia.
La exploración de estas diferencias podría revelar sesgos en la práctica clínica,
diferencias intrínsecas en la susceptibilidad o respuesta al tratamiento entre géneros o
variables clínicas que justifiquen un uso más frecuente de clozapina en hombres que
en mujeres.

Temporalidad y monitoreo de la neutropenia

En relación con la temporalidad y monitoreo de la neutropenia, los patrones observados
en el estudio indican que la mayoría de los eventos de neutropenia tienden a
concentrarse en las primeras etapas del tratamiento. Específicamente, se registraron
dos casos de neutropenia en la cuarta semana y otro en la duodécima semana de
tratamiento con clozapina. Este patrón sugiere que el riesgo de desarrollar neutropenia
es particularmente alto durante las primeras 18 semanas, lo que subraya la importancia
de implementar un monitoreo hematológico intensivo durante este periodo crítico.
La recomendación de un monitoreo riguroso durante las primeras 18 semanas se basa
en la evidencia de que los cambios hematológicos, especialmente la disminución de los
niveles de neutrófilos, son más probables de ocurrir en este tiempo. Este seguimiento
temprano y frecuente permite la detección precoz de cualquier signo de neutropenia,
facilitando intervenciones oportunas que pueden prevenir complicaciones graves
asociadas a esta condición.
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Sin embargo, los datos también revelan que el riesgo de neutropenia no se limita
exclusivamente a este periodo inicial. Por ejemplo, un caso de neutropenia moderada
se presentó en la semana 24, destacando que los eventos adversos hematológicos
pueden surgir incluso después de superadas las primeras 18 semanas, si bien este
episodio se dio en contexto de comorbilidad. Esto resalta la necesidad de no descuidar
el monitoreo hematológico incluso después del periodo inicial de riesgo más elevado.
En este sentido, se recomienda continuar con chequeos regulares de los parámetros
sanguíneos más allá de las 18 semanas, extendiendo el monitoreo hasta que se
considere seguro reducir la frecuencia de las pruebas, basándose en la estabilidad
clínica del paciente y los resultados hematológicos previos.

Desafíos en el seguimiento hematológico

A diferencia de lo evidenciado en el estudio de JM Lucca et al. realizado en el 2021 en
el que un 71,9% de los pacientes obtuvieron un seguimiento hematológico adecuado
hasta la semana 18 [27], en nuestro trabajo se detectó una preocupante dificultad en el
seguimiento adecuado de los pacientes mediante hemogramas; especialmente en
entornos ambulatorios comparados con los intrahospitalarios. Este objetivo se alcanzó
únicamente en el 12,35% de los casos. Estos resultados son comparables con los
obtenidos del estudio llevado a cabo por O Ingimarsson et al en Islandia en el que el
control semanal durante las primeras 18 semanas se dio en el 14,4% de los casos
estudiados. [13]

En el trabajo de S Farooq et al. se entrevistó a 277 psiquiatras acerca de las
dificultades percibidas para el uso de clozapina en su práctica clínica, se consideraron
aspectos clínicos, no clínicos y relacionados con la presencia de efectos adversos. Los
dos factores más determinantes en este estudio resultaron ser la probable falta de
adherencia de los pacientes a los controles hematológicos y la carga que esto
supondría para los mismos. [28]

El estudio realizado por la National Association of State Mental Health Program
Directors (NASMHPD) en EE. UU. formó un equipo de 11 psiquiatras clínicos para
identificar las barreras vinculadas a la infrautilización de clozapina y analizar las
intervenciones necesarias para superarlas. Dentro de las barreras encontradas se
incluyen la negación por parte de los pacientes a la realización de hemogramas, la
dificultad en el cumplimiento de los protocolos, la necesidad de un seguimiento intenso,
la falta de recursos para la monitorización del comienzo del uso de clozapina, la
complejidad del papeleo requerido y los costes y dificultades de transporte para el
cumplimiento de los protocolos [29]. Esta observación sugiere que mejorar el acceso y
la regularidad de los hemogramas en entornos ambulatorios podría ser crucial para
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mantener un control óptimo, prevenir complicaciones severas y disminuir los obstáculos
percibidos por los técnicos para la prescripción de clozapina.
Tal dificultad también pone de manifiesto la necesidad de revisar las pautas de control
hematológico con el fin de simplificar su aplicabilidad en la práctica clínica sin descuidar
la vigilancia activa que permita identificar en forma oportuna la presencia de eventos
adversos. Se recomienda la creación de centros especializados o la implementación de
recursos interdisciplinarios que sistematicen el seguimiento.

Implicaciones para la práctica clínica y futuras investigaciones

Más allá de la neutropenia, otros factores como efectos adversos no relacionados con
esta condición también contribuyeron al abandono del tratamiento. Esto resalta la
importancia de un enfoque global en el manejo de pacientes en tratamiento con
clozapina, no solo para prevenir la neutropenia sino también para manejar otros
posibles efectos adversos y mejorar la adherencia al tratamiento.

Finalmente, como en la mayoría de los estudios internacionales, la principal causa de
indicación de clozapina fue la presencia de esquizofrenia resistente al tratamiento,
otras indicaciones fueron trastornos del neurodesarrollo con conductas disruptivas,
trastorno bipolar y trastorno de la personalidad [27]. Este amplio espectro de uso
enfatiza la necesidad de considerar las características individuales y los diagnósticos
específicos al decidir la terapia con clozapina, garantizando así una personalización del
tratamiento que pueda maximizar beneficios y minimizar riesgos.

Existe evidencia de que la Neutropenia es un evento independiente de la dosis de
clozapina, por lo que su aparición obedece a la presencia de otros factores que ya
hemos analizado y probablemente a otros de los que aún no estamos en conocimiento.
Esto indica que en futuros escenarios se debería individualizar la pauta de
monitorización a cada paciente para disminuir engorrosos controles que puedan
desalentar o interferir en la continuidad del tratamiento, como vimos en este estudio. Se
destaca la necesidad de desarrollar nuevas estrategias, como el estudio de
biomarcadores, para predecir la posibilidad de desarrollo del evento en cada
paciente.[28,30,31]
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Conclusión

Este estudio ofrece perspectivas útiles sobre la administración de clozapina,
destacando aspectos importantes que requieren mayor atención tanto en futuras
investigaciones como en la práctica clínica diaria para mejorar la indicación del
tratamiento con clozapina, los resultados del mismo y la seguridad del paciente.

Uno de los aprendizajes clave de esta investigación es la necesidad de mejorar el
monitoreo de la neutropenia, una complicación potencial de la terapia con clozapina.
Aunque se observó una incidencia baja de neutropenia, los casos identificados
sugieren la importancia de un monitoreo hematológico meticuloso. Esto es crucial, no
solo durante las primeras 18 semanas de tratamiento donde se percibe un riesgo más
elevado, sino también más allá de este período.

Además, el estudio sugiere revisar las directrices sobre la reintroducción de clozapina
tras un episodio de neutropenia. La evidencia de que algunos pacientes pueden
continuar con clozapina sin recurrencias subraya que las decisiones sobre la
suspensión definitiva deberían ser cuidadosamente consideradas, evaluando
detalladamente el balance entre los riesgos y beneficios para cada paciente.

En cuanto a las prácticas de prescripción, se observa la necesidad de prestar más
atención a las diferencias de género en la administración de clozapina. Esto podría
indicar la conveniencia de adaptar las estrategias de tratamiento según características
individuales, como el género, las comorbilidades y el historial clínico del paciente.

Por último, se identificó una necesidad de mejorar la documentación en la
administración de clozapina. La falta de datos detallados limita la capacidad de analizar
con precisión la relación entre las dosis administradas y la incidencia de efectos
adversos, lo que podría mejorar los resultados del tratamiento a largo plazo. Mejorar la
precisión y la completitud de los registros facilitaría evaluaciones más efectivas y podría
informar mejor las decisiones clínicas.

En resumen, este estudio subraya la importancia de un manejo cuidadoso y bien
informado de la terapia con clozapina, sugiriendo áreas de mejora que podrían
impactar positivamente en la práctica clínica y la seguridad del paciente.
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