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Alerta Farmacovigilancia
Actualizacién de los controles hematoldégicos en pacientes

tratados con clozapina

Prof. Adj. Stefano Fabbiani

Clozapina es un antipsicético atipico con caracteristicas distintas al resto de los antipsicéticos. Es
un antagonista mixto de receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos. Antagoniza también
receptores muscarinicos, alfa-1-adrenérgicos e histaminérgicos.'?

Sus indicaciones aprobadas seglin la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) son el tratamiento de la esquizofrenia resistente o que presenten reacciones adversas
neuroldgicas y no tratables con otros farmacos antipsicéticos, y para reducir el riesgo de conducta
suicida recurrente en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo que se consideran
en riesgo cronico de volver a experimentar conducta suicida. También estd indicado en el
tratamiento de trastornos psicéticos relacionados a evolucion de la enfermedad de Parkinson con
falla del tratamiento estandar.'?

La esquizofrenia resistente se define como la situacion en la que contintian habiendo sintomas a
pesar del tratamiento con dos antipsicéticos de clases quimicas diferentes, a las dosis
recomendadas, en tratamiento por 2-8 semanas cada uno. En este caso se recomienda utilizar
clozapina debido a su eficacia superior en esta situacién.'?

Se administra por via oral y sufre metabolismo de primer paso moderado, alcanzando una
biodisponibilidad absoluta de 50-60%. Se une a proteinas plasmaticas en un 95%. Se metaboliza
casi completamente mediante los citocromos CYP1A2 y CYP3A4, y en menor cierta medida
CYP2C19y CYP2D6."?

Entre sus reacciones adversas se describen fundamentalmente las del sistema nervioso central
(en particular sobre el sistema extrapiramidal) e incluye somnolencia, sedacion, disminucion del



umbral convulsivo, sindrome parkinsoniano, acatisia, distonias musculares agudas, disquinesia
tardia y sindrome neuroléptico maligno. Se destaca entre sus efectos adversos
extra-neuroldgicos la agranulocitosis, leucopenia y neutropenia. Se ha estimado que el riesgo
de aparicion de neutropenia y agranulocitosis es aproximadamente de 3% y de 0,7%
respectivamente. A partir de este efecto adverso se recomienda la monitorizacion mediante
hemograma basal y luego de forma periddica, semanal los primeros 6 meses, quincenal los
siguientes 6 meses y luego de forma mensual a partir del afio de tratamiento. '

Por esta razon estd contraindicada en pacientes a los que no se les pueda realizar analisis
sanguineos periddicamente, con antecedentes de granulocitopenia/agranulocitosis toxica o
idiosincrasica o inducida por clozapina o con funcién alterada de la médula ésea.'?

Al consultar el Centro Monitorizacion de Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud
en Uppsala (VigiAccess), se informa al 22 de julio del 2025, 5698 reportes de agranulocitosis y
28178 reportes de neutropenia con clozapina.**

Clozapina fue aprobada por primera vez en Espaiia en 1993 bajo la condicion “Especial control
médico”, que determinaba incluir a las/los pacientes en un programa de seguimiento basado en la
realizacion de controles hematoldgicos seriados. Esta informacion debia ser enviada al Ministerio
de Sanidad y Consumo (actual AEMPS) En 2017, la AEMPS elimind la obligatoriedad de enviar los
resultados de las analiticas de los pacientes en tratamiento con clozapina, sin modificar las
condiciones de prescripcidn y dispensacion.>®

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha revisado la evidencia cientifica disponible sobre el
riesgo de neutropenia y agranulocitosis asociado al tratamiento con clozapinay ha concluido que
se reduzca la frecuencia de los controles hematolégicos en los pacientes tratados con este
antipsicotico. Aunque la neutropenia inducida por clozapina puede ocurrir en cualquier
momento del tratamiento, su aparicion es mas frecuente durante el primer afio, con una
incidencia maxima en las primeras 18 semanas de tratamiento. Posteriormente, la incidencia
disminuye, especialmente de forma progresiva luego de dos afios de tratamiento en pacientes sin
episodios previos de neutropenia.’



El PRAC concluyé que en pacientes sin neutropenia la frecuencia de monitorizacion se puede
reducir a cada doce semanas después del primer afio de tratamiento, y a una vez al afio tras
dos afios de tratamiento. Ademas, recomienda que los analisis se basen en el recuento absoluto
de neutréfilos, dado que la evidencia actual sugiere que este parametro constituye un marcador
mas especifico y clinicamente relevante para evaluar el riesgo de neutropenia. Por lo tanto, se
elimina el requisito de realizar el recuento leucocitario.’

En nuestro pais clozapina se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos
(FTM), e integra el listado de formacos sujetos a farmacovigilancia activa segun el Ministerio de
Salud Publica (MSP). Para estos farmacos, se deben reportar datos en forma sistematica y
detallada de las reacciones adversas vinculadas a estos y la/os médica/os tratantes deben informar
al MSP que pacientes reciben clozapina.?

No hay alertas similares en Uruguay.

En nuestro medio se debe completar una declaracion jurada por el profesional que prescribe
clozapina y un consentimiento informado por el paciente. Se encuentran disponibles en:
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/2021-12/FO-132
21-018%20-%20V2%20Declaraci%C3%B3n%20Jurada%20M%C3%A9dico%20Tratante%20us0%20
Clozapina%20%28sin%20pie%29.docx

Clozapina es un antipsicdtico atipico que ha demostrado eficacia en el tratamiento de
esquizofrenia resistente a otros antipsicéticos. Su principal limitante de uso es el riesgo de
agranulocitosis o neutropenia.

A partir de la revision de la evidencia, se ha propuesto reducir los controles hematoldgicos a cada
doce semanas después del primer afio de tratamiento, y a una vez al afio luego de dos afios de
tratamiento.

En Uruguay, la recomendaciones de controles hematoldgicos siguen siendo semanalmente
durante las primeras 18 semanas de tratamiento y al menos una vez cada 4 semanas durante el
tiempo que continte el tratamiento. Esta recomendacion puede estar sujeta a modificaciones en
funcion de la realidad nacional.


https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/2021-12/FO-13221-018%20-%20V2%20Declaraci%C3%B3n%20Jurada%20M%C3%A9dico%20Tratante%20uso%20Clozapina%20%28sin%20pie%29.docx
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/2021-12/FO-13221-018%20-%20V2%20Declaraci%C3%B3n%20Jurada%20M%C3%A9dico%20Tratante%20uso%20Clozapina%20%28sin%20pie%29.docx
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/2021-12/FO-13221-018%20-%20V2%20Declaraci%C3%B3n%20Jurada%20M%C3%A9dico%20Tratante%20uso%20Clozapina%20%28sin%20pie%29.docx

Se alienta a los y las médicos/as prescriptores/as a seguir las recomendaciones de nuestro
Ministerio de Salud Publica, hasta que no se analice la realidad nacional y se emitan nuevas
recomendaciones.

En caso de aparicion de una reaccion adversa medicamentosa, recordar notificar al MSP a
través del siguiente enlace:

https://primaryreporting.who-umc.org/UY
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