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Summary

Clozapine (CZP) was first used in the 60s with great pers-
pectives as an atypical antipsychotic. Because of its high po-
tential to cause drug-induced agranulocytosis it was for some
years retired from clinical use. The need of effective drugs for
the treatment of NLP resistant schizophrenic patients encou-
raged the introduction of CZP in the United States in 1990 un-
der unusual circumstances that made it available only through
a monitoring system designed to minimize the risk of agranu-
locytosis. The possibility that this drug will soon reappear in
the Mexican market makes it advisable to carry out a detailed
review of the state of the art in this regard.

CZP is a dibenzazepine derivative, chemicalily identified as
the 8-chloro-11 (4 methyl-1-pirenazynil-5-Hdibenzolb e]{1,4]diaze-
pine developed by Hunziker et al. from heterotetracyclic com-
pounds with a 7 ring member -like imipramine— and its mole-
cular weight is 326. After oral administration the bicdisponibility
is between 50 and 60%, indicating an important "hepatic first
step". Its principal metabolites have low pharmacologic acti-
vity and their elimination is faster than that of the parent drug.
The peak blood levels with oral preparations are reached 2
hours after its administration; its half life elimination is of 12
hr. The steady state of blocd concentrations with b.i.d. admi-
nistration is achieved within a week; however, in clinical
grounds the steady state is reached later because doses are
increased gradually.

Therapeutic doses (300-400 mg/d) produce variable blood
levels (60-1000 ng/mi} even in the same patient, probably due
to alterations in the absorption process. Although the correla-
tion between blood levels and therapeutic response is not sa-
tisfactory, it has been proposed that patients with levels hig-
her than 350 ng/mi show a therapeutic response, in fact, the
probability of a good response when a patient has such blood
levels is of 70%.

In terms of absolute affinity, CZPs more potent interac-
tions are with alphat, 5HT1 a,b,c, 5-HT2, muscarinic, histami-
nic H1 and D4 receptors. It has also been shown that it has a
moderate affinity to D1, D2, D3 and D5 receptors. Utilizing
PET (positron emission tomography) analysis in a group of 5
subjects treated with CZP for a period of 4 weeks, D2 recep-
tor occupancy was significantly lower (59-63%) than that ob-
served in subjects exposed to the classic NLP (70-89%). The-
se findings suggest a low in vivo occupancy of D2 receptors
with CZP treatment; it also indicates the atypical properties of
the drug, not only in relation to its pharmacologic effects (low
frequency of EPS), but also in respect to the degree of occu-
pancy of D2 receptors. A possible explanation for the low fre-
quency of EPS with CZP is that the doses frequently used to
achieve a therapeutic effect do not occupy sufficient D2 re-
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ceptors to produce EPS (74-82%). In this respect, ~utilizing
mathematical models of receptor/ligand interaction— it can be
predicted that a daily dose of 2000 mg or higher wilt produce
a D2 receptor occupancy of 80% and therefore EPS.

Even though the efficacy of classic NLP is unquestionable
for the treatment of schizophrenia, a significant proportion of
patients continue to manifest clinical relevant symptoms in
spite of receiving an adequate pharmacologic regimen. The
percentage of patients considered refractory to conventional
treatment varies considerably —between 5% and 25%-— many
factors are implicated in this fact: phase of the iliness, defini-
tion of unresponsiveness, duration of treatments, etc.

The antipsychotic efficacy of CZP has been evaluated in
many double blind clinical trials controlled with conventional
NLP. In 80% of these studies the effect of CZP was superior
to that of the comparison drug.

The administration of CZP must be avoided in patients
that receive carbamazepine, lithium carbonate, benzodiazepi-
nes, antidepressants or other NLP.

The drug is available in 25 and 100 mg tablets, the recom-
mended initial dose is 12.5 to 25 mg one or two times a day; it
can be increased by 12.5 to 256 mg every other day, evalua-
ting sedation and cardiovascular effects (mainly hypotention
and tachycardia). Once a dose of 100 mg is reached, the in-
crements can be of 50 mg/d every other day until 400-600
mg/d, are reached; this dose must be achieved in two weeks.
It is recommended not to administrate doses greater than 600
mg/d because the possibility of seizures increases. However,
with careful monitoring, in exceptional cases the dose can be
raised up to 900 mg/d. Once the drug is initiated it must be
maintained at least 6 months because the therapeutic respon-
se can appear after 1 year of CZP treatment.

Agranulocytosis is a condition defined as an absolute whi-
te cell count of < 500 cell/mm3; the incidence of this compli-
cation produced by CZP is of 0.8% in one year, and 0.91% in
18 months, which is 20 times higher than that observed with
other NLP. The period of maximum risk includes the first 24
weeks, after this period the risk decreases.

Other secondary effects of CZP are hipersalivation, seizu-
res, and weight increase; all are dose dependent.

We conclude that CZP seems to be a useful alternative in
the treatment of schizophrenic resistant patients but it requi-
res a careful follow-up of white cell counts; with this precau-
tion the risk of fatal complications is rare.

Resumen

La clozapina (CZP) se estudi6é en Europa a principios de
los afios sesenta, y se introdujo al mercado con grandes ex-
pectativas como un antipsicético atipico, —es decir, con un
bajo potencial para producir efectos secundarios extrapirami-
dales— pero en la década de los setenta, se suprimié su ven-
ta por haberse presentado algunos casos de agranulocitosis
asociados con su uso. En afios recientes, los investigadores
norteamericanos ‘"redescubrieron” la substancia y han mos-
trado que la CZP es una alternativa efectiva en el tratamiento
de algunos pacientes esquizofrénicos, especialmente de
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aquellos resistentes al manejo con neurolépticos convencio-
nales. Ademas, se ha demostrado que si durante la adminis-
tracion de la droga se realiza un seguimiento estricto de la
férmula blanca sanguinea, el riesgo de que se presenten re-
acciones hematolégicas fatales es bajo pues se puede detec-
tar oportunamente cualquier alteracion.

Cuando se administra por via oral la biodisponibilidad va-
rfa desde un 22 hasta mas del 90%, entre el 50 y el 60% en
promedio, lo que indica que tiene un efecto importante de
"primer paso hepatico". Los metabolitos principales incluyen
los productos de la oxidacion del nitrégeno terminal del anillo
lateral piperazinico, que tienen poca actividad farmacolégica
y su eliminacion es mas rapida. El 80% de la CZP administra-
da aparece en la orina y en las heces como productos de su
degradacion, por lo que su administracién en pacientes con
alteraciones renales o hepaticas debe seguir lineamientos es-
peciales. Aproximadamente el 5% de la concentracién san-
guinea de CZP lo constituye la fraccion libre, y el resto esta
unido a protefnas; su volumen de distribucién aparente —4 a 8
l/kg de peso— es menor que el de otros agentes antipsicéti-
cos, lo que sugiere un secuestro tisular bajo.

Las concentraciones plasmaticas de CZP son variables
cuando se administra a dosis terapéuticas (300-400 mg/d),
observandose niveles desde 60-100 ng/ml hasta 1000 ng/ml,
con un promedio de 200 a 400 ng/mi. Hay 70% de prob-
abilidades de que un paciente con un nivel sanguineo de
CZP igual o superior a 350 ng/ml tenga una buena respuesta.
En términos de afinidad absoluta, las interacciones mas po-
tentes de la CZP son con los receptores alfat, 5-HT1 a,b.c,
5HT2, muscarinicos, histaminicos H1, y con el receptor dopa-
minérgico D4 recientemente descrito. También se ha obser-
vado una afinidad moderada —que pudiera tener un significa-
do clinico—- por los receptores D1, D2, D3 y D5.

El avance tecnolégico que representa la tomografia por
emision de positrones (PET) permite estudiar los receptores
para los neurotransmisores en los pacientes vivos. Con esta
técnica se encontrd en 5 sujetos tratados durante 4 semanas
con CZP, una ocupacién de los receptores D2 significativa-
mente menor (59-63%) de la observada en los sujetos ex-
puestos a los NLP clasicos (70-89%). Estos hallazgos que
muestran in vivo una ocupacion baja de los receptores D2 en
pacientes tratados con CZP, indican que es un NLP atipico,
no solo en relacion con sus efectos farmacolégicos (vg., baja
frecuencia de efectos extrapiramidales), sino también respec-
to al grado de ocupacién de los receptores D2. Una posible
explicacion de la baja frecuencia de SEP con CZP es que las
dosis utilizadas cominmente en la clinica para lograr un efec-
to terapéutico no ocupan la cantidad suficiente de receptores
D2 para producir SEP (74-82%). En este sentido, usando mo-
delos matematicos de la interaccién receptor/ligando, se pue-
de predecir que una dosis diaria de 2000 mg o mayor produ-
cirfa una ocupacion del 80% de los receptores D2 y, por
tanto, SEP.

Aungue es incuestionable la eficacia del tratamiento con
antipsicoticos convencionales en la esquizofrenia, una pro-
porcién significativa de pacientes continia presentando sinto-
matologia clinicamente relevante a pesar de haber recibido
dosis adecuadas de estas drogas por un tiempo apropiado.
La proporcidén de pacientes refractarios al tratamiento con-
vencional varia considerablemente, desde un 5% hasta un
25%. Se considera que en este hecho influyen factores
como: la fase de la enfermedad en la que se encuentre el pa-
ciente, la definicion de resistencia al tratamiento, la duracién
del tratamiento y otros (vg. drogas concomitantes, estado fisi-
co del paciente).

La eficacia antipsicotica de la CZP se ha evaluado en un
gran numero de estudios "doble ciego", en los que se con-
trastan sus efectos con los de los NLP convencionales. En
80% de estos estudios, la CZP produjo un resultado clinico
superior al de las drogas de comparacion aparte debera evi-
tarse iniciar la administracioén de esta droga en los pacientes
que estén recibiendo simultanemente carbamazepina, carbo-
nato de litio, benzodiazepinas, antidepresivos u otros NLP.

La CZP se encuentra disponible en tabletas de 25 y de
100 mg; la dosis inicial que recomienda el fabricante es de 12.5
a 25 mg una o dos veces al dia; el tratamiento puede iniciarse
en pacientes externos con un adecuado seguimiento de la ten-

sién arterial, la frecuencia cardiaca y la sedacion para deter-
minar en que momento puede aumentarse la dosis. El au-
mento de la dosis debera hacerse gradualmente en 12.5 a 25
mg cada tercer dia, hasta alcanzar 100 mg; posteriormente,
se aumentaran 50 mg cada tercer dia hasta alcanzar una do-
sis de 450-600 mg/d —tedricamente esto debera lograrse en
un tiempo aproximado de dos semanas-. Se recomienda no
rebasar los 600 mg diarios, ya que el riesgo de que se pre-
senten fendmenos convulsivos aumenta con las dosis altas.
Una vez que se inicia el tratamiento es recomendable espe-
rar entre seis meses y un afio para evaluar la respuesta tera-
péutica y normar la conducta que deba seguirse con respecto
ala CZP.

Se recomienda evitar usar las drogas que supriman la
funcién de la médula ésea, principalmente la carbamazepina,
pero también el alcohol y otros depresores del sistema ner-
vioso central, asi como las drogas con efecto anticolinérgico
—exceptuando aquellas utilizadas para disminuir la hipersali-
vacion.

La agranulocitosis se define como una cuenta total de leu-
cocitos < 500 cel./mm?3; la incidencia de agranulocitosis se-
cundaria al uso de CZP es del 0.8% en un afio y del 0.91% a
los 1.5 afios —esto es 10 a 20 veces mayor que la que obser-
va con los NLP convencionales. El periodo de mayor riesgo
son las primeras 24 semanas de tratamiento; pasado dicho
periodo el peligro disminuye.

Entre los otros efectos secundarios de la CZP destacan la
hipersalivacion ~que disminuye con antimuscarinicos— las cri-
sis convulsivas —dependientes de la dosis— y el aumento de
peso.

En sintesis, la CZP representa una alternativa Util en el
tratamiento a largo plazo de la esquizofrenia crénica, pero
amerita un seguimiento estrecho de la formula blanca duran-
te su administracién; de esta manera el riesgo de una compli-
cacién fatal es minimo.

Introduccion

La clozapina (CZP) fue sintetizada y estudiada en
Europa a principio de los afios sesenta, introduciéndo-
se al mercado con grandes expectativas como un an-
tipsicotico atipico —es decir, con un bajo potencial para
producir efectos secundarios extrapiramidales (SEP)—
pero en la década de los setenta, se suprimio su venta
en muchos paises por los reportes de algunos casos
de agranulocitosis asociados con su uso (3,61). En
anos recientes, los investigadores norteamericanos
"redescubrieron” la substancia y han reportado am-
plias evidencias de que la CZP es una alternativa
efectiva en el tratamiento de algunos pacientes esqui-
zofrénicos, especialmente de aquellos resistentes al
manejo con neurolépticos convencionales (vide infra).
Ademads, se ha demostrado que si durante la adminis-
tracion de la droga se realiza un seguimiento estricto
de la formula blanca sanguinea, el riesgo de que se
presenten reacciones hematolégicas fatales es bajo,
pues se puede detectar tempranamente cualquier alte-
racion.

La necesidad de contar con medicamentos efecti-
vos para los pacientes con un trastorno esquizofrénico
con poca o nula respuesta terapéutica a los tratamien-
tos habituales contribuyé a que la Oficina Federal de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Uni-
dos aprobara el uso de esta droga en dicho pais en
1990. Con esta medida como piedra angular se reali-
z4, y se sigue efectuando, una cantidad importante de
investigacién con esta substancia; ante el alud de in-
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formacién enlaliteratura, tanto especializada como de
difusion, y la posibilidad de que la CZP reaparezca en
el mercado nacional en el corto plazo, se hace reco-
mendable una revisién detallada del estado del cono-
cimiento al respecto hasta este momento.

Farmacologia

La CZP es una dibenzodiacepina que se identifica
quimicamente como la 8-cloro-11(4-metil-1-piperazinil-
5H-dibenzo [b,e] [14] diazepina y fue desarrollada por
Hunziker y colaboradores (60) a partir de compuestos
heterociclicos que tienen un anillo central de 7 miem-
bros —como la imipramina—. Su formula empirica es
C1sH19N14C! y su pesc molecular es de 326 (83). Se
conocen otros 2000 compuestos analogos (95) pero
unicamente la CZP es un agente antipsicoético atipico.
Algunos analogos con sustituciones (vg., fluoruro, bro-
mo, hidrogeno y metilo) en el carbon 8 del anillo C
conservan las propiedades atipicas de la clozapina
como depresor del sistema nervioso central, pero ca-
recen de efecto antipsicético (95). En contraste, los
analogos con grupos donadores de electrones en la
posicién 2 del anillo A (dibenzooxazepinas) tienen una
alta potencia antidopaminérgica y otras propiedades
de los neurolépticos tipicos (vg., loxapina; 93).

Se requiere de técnicas altamente sensibles, como
la cromatografia de gases y la espectrometria de ma-
sas, para la cuantificacién de CZP en los liquidos bio-
I6gicos (8,13). Con la ayuda de estas herramientas se
ha determinado que la bicdisponibilidad después de la
administracién por via oral varia desde 22 hasta mas
de 90%, con el promedio entre el 50 y el 60%, lo que
indica un importante efecto de "primer paso hepatico”
(21,25). Los metabolitos principales incluyen los pro-
ductos de la oxidacion del nitrégeno terminal del anillo
lateral piperazinico; estos compuestos tienen poca ac-
tividad farmacolégica y su eliminacion es mas répida
que la de la clozapina (95). El 80% de la CZP adminis-
trada aparece en la orina y en las heces como produc-
tos de su degradacion (7) por lo que su administracién
en pacientes con alteraciones renales y/o hepaticas
debe seguirlineamientos especiales. Aproximadamen-
te el 5% de la concentracién sanguinea de CZP lo
constituye la fraccién libre, y el resto esta unida a pro-
teinas; su volumen de distribucién aparente —4 a 8 I’kg
de peso—es menor que el de otros agentes antipsicoti-
cos, lo que sugiere un secuestro tisular bajo (25).

El pico maximo de los niveles sanguireos de la
CZP se alcanza alrededor de dos horas después de la
ingestion oral (rango, 0.5 a 4 hr). La vida media de eli-
minacion es de aproximadamente de 12 horas (rango
6 a 33 hr; 1, 21). El "estado estable" de las concentra-
ciones plasmaticas se alcanza en una semana con la
administracién oral dos veces al dia; sin embargo,
puesto que en la practica clinica la dosis se incremen-
ta paulatinamente —para intentar evitar los efectos se-
cundarios severos—, el estado estable se alcanza mas
tardiamente. Probablemente relacionado con el bajo
secuestro tisular de la CZP, se observa que, porlo me-
nos en los animales de experimentacion, la desapari-
cion de la CZP del cerebro guarda una estrecha corre-
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lacion con la eliminacién de la droga del organismo
(56).

Las concentraciones plasmaticas de CZP con la
administracion de dosis terapéuticas (300-400 mg/d 6
5 mg/kg de peso al dia) son variables, observandose
niveles desde 60-100 ng/ml, hasta 1000 ng/ml, con un
promedio de 200 a 400 ng/m! (25). Ademas, en un
mismo sujeto la concentracién plasmatica puede diferir
en dos momentos a lo largo del tiempo, a pesar de re-
cibir la misma dosis; parece que esto obedece a cam-
bios en la absorcion mas que a variaciones en el me-
tabolismo o en los procesos de eliminacidn, pues la
proporcién CZP/metabolitos permanece constan-
te.(1,104) Sin embargo, puede decirse que, en gene-
ral, una vez alcanzado el "estado estable", los niveles
sanguineos de CZP y de su metabolito principal, la-
norclozapina, se correlacionan moderadamente con la
dosis (r=0.5a0.7; 1, 13, 55, 93). También, se reporta
que los niveles plasmaticos son superiores en un 20 a
30% en las mujeres —a dosis equivalentes, compara-
dos con los observados en los varones— en los fuma-
dores y en los pacientes ancianos, comparados con
los sujetos jovenes (55).

Aligual que sucede con el resto de los agentes an-
tipsicéticos, la correlacién entre las concentraciones
plasmaticas de la droga y los beneficios clinicos y/o
los efectos secundarios, es débil (8,15,104). Pero
Perry y colaboradores (88) han encontrado que los pa-
cientes que responden al medicamento tienen, con
frecuencia, niveles sanguineos superiores o iguales a
350 ng/ml en tanto que aquellos que no responden
cursan frecuentemente con niveles por debajo de este
limite. En su analisis, bastante novedoso, considera a
los niveles séricos de la droga como una prueba diag-
néstica para la respuesta al tratamiento; asi, encuen-
tra que con un punto de corte de 350 ng/mli la sensibili-
dad es de 0.64 y la especificidad de 0.78. Es decir, la
probabilidad de que un respondedor tenga un nivel
plasmatico superior o igual a 350 ng/ml es del 68%,
mientras que la probabilidad de que un no responde-
dor tenga un nivel inferior a los 350 ng/ml es del 78%.
Como siempre, este tipo de andlisis proporciona una
informacién poco Util en la clinica; en realidad, lo que
seria Util para un psiquiatra es saber la probabilidad
que existe de que un paciente con una concentracion
sanguinea de CZP mayor o igual a 350 ng/ml tenga
una buena respuesta al tratamiento; esto es, el valor
predictivo positivo de la prueba. Puesto que los valo-
res predictivos de una prueba diagnoéstica, en oposi-
cién a lo que sucede con la sensibilidad y la especifici-
dad, varian de acuerdo con la prevalencia que tiene el
suceso de.interés en la poblacion estudiada, es nece-
sario aplicar el Teorema de Bayes para el calculo de
tales valores. Por ejemplo, en su estudio, Perry (88)
encontrd que 11 pacientes de 29 tuvieron una buena
respuesta, es decir la prevalencia fue del 38%; en es-
tas condiciones la probabilidad de que un paciente
que curse con un nivel sanguineo de CZP igual o su-
perior a 350 ng/ml tenga una buena respuesta, es del
70%. En contraste, en el estudio de Kane (63), en
donde la prevalencia de respondedores es del 30%, el
valor predictivo positivo disminuye a 55%. Estos casos
son un claro ejemplo de que la prevalencia afecta los



valores predictivos y nos indican que la utilidad de la
cuantificacién de niveles sanguineos de CZP como un
predictor de respuesta es limitada, especialmente
cuando se pretende aplicar el conocimiento a la practi-
ca clinica. Sin embargo, es necesario esperar los re-
sultados de estudios prospectivos que analicen el mis-
mo punto de una manera propositiva y, de preferencia,
en los que se investigue si el modificar el nivel sanguf-
neo de CZP en un paciente cambia su respuesta a la
droga. Sélo entonces podra emitirse un juicio adecua-
do acerca de la utilidad clinica que tiene la determina-
cion de los niveles sanguineos del medicamento.

Mecanismo de accion

También, a principios de los afios sesenta, tuvieron
lugar las primeras investigaciones acerca de las pro-
piedades farmacoldgicas de la CZP, y debe recordarse
gque para ese momento la dopamina (DA) todavia no
habia sido identificada como neurotransmisor. Los
efectos sobre la conducta en diversas especies anima-
les llevaron a incluir a la CZP dentro de los [lamados
tranquilizantes mayores o antipsicoticos (101,102).
Los estudios subsecuentes (31) en ratas, confirmaron
esta impresion inicial, mostrando que la CZP inhibe la
respuesta condicionada evitativa, prolonga la duracion
de las descargas espontaneas neurales en el nlcleo
caudado y ocasiona alteraciones del estado de alerta
con tendencia hacia la somnolencia. La somnolencia
observada en las ratas tratadas con CZP es, desde el
punto de vista electrofisiolégico, diferente de la que
presentan las ratas expuestas a cloropromazina (CPZ)
o haloperido! (HLP), y se caracteriza por la presencia
de un ritmo electroencefalografico basico de 8-10 Hz
con apariciéon de espigas de alto voltaje de 8-12 Hz.

En el conejo, la CZP inhibe la reaccién electroence-
falografica de alertamiento, inducida por la estimula-
cion eléctrica de la formacioén reticular, y aquella que
se desencadena al administrar, por via intravenosa,
agonistas colinérgicos, como la arecolina (31), efectos
que pueden explicarse por la actividad antinoradrenér-
gica y antimuscarinica de la droga.

Mas auln, aunque los estudios iniciales revelaron
cierta similitud en las acciones de la CZP y en las de
otros neurolépticos convencionales, pronto se identifi-
caron diferencias entre ambos tipos de drogas. Por
ejemplo, la CZP es un potente antimuscarinico (100),
incrementa los niveles séricos de prolactina solamente
por periodos breves (77,79), su capacidad para produ-
cir catalepsia en roedores es casi nula y antagoniza
débilmente los movimientos estereotipados inducidos
por la apomorfina y la anfetamina en las ratas (101,
102). En contraste, los NLP tipicos ejercen efectos
opuestos a los de la CZP.

EI'HLP y la mayoria de los antipsicéticos tipicos, al
incrementar el recambio de DA en el estriado, desen-
cadenan un fendmeno de tolerancia de manera que la
concentracién de acido homovanilico (HVA) —el meta-
bolito de la DA- disminuye, mientras que la adminis-
tracion cronica de CZP no produce este fendmeno
(14); el hecho refleja un efecto diferencial sobre el me-
canismo de retroalimentacién negativa multisinaptico

de regulacion de la liberacion de dopamina por las fi-
bras nigro-estriatales. Bunney y colaboradores
(19,22,23) reportan que con la administracién aguda
de CZP se conserva inalterada la frecuencia de dispa-
ro de las fibras dopaminérgicas mesencefalicas, en
oposicion al incremento que producen los NLP tipicos.
Ademas, sefalan que las consecuencias de la exposi-
cién cronica a CZP y a NLP convencionales sobre la
actividad eléctrica de dichas fibras difiere significativa-
mente: la CZP produce un blogueo despolarizante de
las fibras dopaminérgicas mesolimbicas y mesocorti-
cales (area A 10) pero no de las que se proyectan al
estriado (regién A 9), que es una caracteristica com-
partida con la tiandazina (TD2Z), en tanto que los NLP
tipicos afectan porigual a todos los tractos dopaminér-
gicos. El efecto observado de la CZP es independiente
de sus acciones anticolinérgica y antiadrenérgica (19),
puesto que las consecuencias de la administracion a
largo plazo de HLLP mas anticolinérgico (trihexifenidil)
o antiadrenérgico (idazoxan o prazonina) son distintas
a las que provoca la exposicién a CZP. Segln estos
autores, la selectividad diferencial en los efectos adap-
tativos de las fibras dopaminérgicas a la CZP explica
su patrén atipico de efectos secundarios motores.

La sensibilidad de las neuronas GABAérgicas de la
sustancia negra a la administracién intranigral de mus-
cimol (agonista GABA), aumenta con los NLP tipicos
crénicos, lo que no sucede con la CZP (29).

Llama la atencién que la administracion aguda de
CZP incremente la liberacion de GABA en una regién
particular del estriado: el fondo estriado; pero de ma-
nera croénica tanto la CZP como el HLP aumentan la
concentracién de GABA en el caudado y el putamen
(32). Estas observaciones confirman laidea de que los
efectos de la CZP agudos y cronicos son sensible-
mente diferentes de los observados en los estudios en
los que se utilizan antipsicoticos tipicos (45), y puede
explicar la baja potencia de la droga para provocar
SEP.

Los estudios de unién (binding) con ligandos ra-
diactivos que utilizan homogenados de cerebro de
mamiferos y, en algunos casos, lineas celulares que
mediante manipulaciones genéticas se logra que ex-
presen los receptores deseados, muestran que la CZP
interactia con sitios de uniéon para diversos neuro-
transmisores. En términos de afinidad absoluta, las in-
teracciones mas potentes de la CZP son con los re-
ceptores alfa-1 (87), 5-HT1a, b, ¢ (30), 5-HT2 (78,84),
muscarinicos (12), histaminicos H1 y con el receptor
dopaminérgico D4 recientemente descrito (96,109).
También, se observa una afinidad moderada —que pu-
diera tener un significado clinico— por los receptores
D1, D2, D3 y D5 (50,83).

La posibilidad de que se presenten variaciones en-
tre la capacidad de unién in vitro e in vivo puede expli-
car el hecho de que, a pesar de las similitudes entre el
perfil de unioén a receptores de la CZP y el de NLP cla-
sicos, quimicamente relacionados, tales como la clo-
tiapina, la loxapina y el antidepresivo/antipsicético
amoxapina, su perfil de efectos clinicos sea diferente
(4,69). Seeman (96), en una minuciosa revision acerca
de la interaccién NLP/receptores, concluye que la co-
rrelacion entre la potencia de los antipsicéticos para
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antagonizar el receptor de D4 (expresado en una linea
celuiar, "clona", con el gene especifico que codifica
para este receptor) y la potencia clinica de los farma-
cos, incluyendo a la CZP, es bastante buena. Como
era de esperarse, observa que dicha correlacion es to-
davia mejor cuando se calcula con la fraccién libre de
los niveles sanguineos de antipsicéticos alcanzados
en la clinica en lugar de la dosis diaria promedio. El
hecho es l6gico pues, en efecto, 1a cantidad de droga
que llega al encéfalo y que puede interaccionar con
los receptores neurales es sélamente aquella pequefa
fraccién del medicamento que no esta unido a las pro-
teinas de la sangre.

Por otro lado {66,92), la administracion crénica de
CZP no resulta en un aumento de la densidad de los
receptores D2 del cuerpo estriado, efecto caracterfsti-
co delos NLP clasicos; esto seguramente esta relacio-
nado con la nula capacidad de la CZP para producir
disquinesia tardia (40,52,64). Hasta el momento es in-
suficiente la informacion acerca de las consecuencias
de la administracion cronica de la CZP sobre el com-
portamiento de los receptores D3, D4 o D5 en las neu-
ronas encefalicas.

Las evidencias de los cambios adaptativos que su-
fren los receptores D1y 5-HT2 con la administraciéon
crénica de CZP son claras; vg., en estudios autoradio-
graficos se muestra que el tratamiento con CZP (30
mg/kg/d) durante 3 semanas incrementa de 30 a 40%
la densidad de los receptores D1 en los ganglios basa-
les y otras regiones mesolimbicas en las ratas. En es-
tos mismos animales expuestos a CZP se observa
una reduccién de aproximadamente 30% en los recep-
tores 5-HT2, en la corteza cerebral y en la regiéon ven-
tral del estriado. Por el contrario, un tratamiento con
HLP (1 mg/kg/d) durante el mismo tiempo, produce un
incremento en la densidad de los receptores D2 pero
ninguna alteracién sohre los receptores D1 o 5-HT2
(66). Es interesante el efecto a largo plazo sobre los
receptores 5-HT2 pues por el efecto antagonista de la
CZP era de esperarse que tuviera lugar una regula-
cién hacia arriba, es decir un incremento, sin embargo
los datos son bastante consistentes (67,91). Ademas
de los estudios de unién receptor/ligando, el efecto de
la CZP como antagonista de la serctonina se deduce
de su capacidad para inhibir los efectos térmicos y
conductuales de la administracion de agonistas sero-
toninérgicos, como la fenfluramina y el 5-hidroxitripto-
fano (74,103); la capacidad del LSD (agonista parcial
serotoninérgico) para promover la actividad motriz in-
ducida por apomorfina; el potencial para constituir un
estimulo discriminativo producido por fos agonistas
serotoninérgicos como la quipazina; y, la capacidad
alucindégena de los psicodislépticos, como el DOM
(2,5 dimetoxi-4-metilanfetamina), que tienen una
alta afinidad por los receptores 5-HT2 (75). Ademas,
tanto en las ratas como en los seres humanos, la
CZP inhibe el incremento de la liberacién de cortisol
y PRL en respuesta al MK 212, un potente agonista
serotoninérgico (75).

Elavance tecnolagico que representa la tomografia
por emision de positrones (PET) permite, en la actuali-
dad, estudiar los receptores para los neurotransmiso-
res en los pacientes vivos. Con esta técnica, Farde y
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colaboradores (35,36,37) encontraron en 5 sujetos tra-
tados durante 4 semanas con CZP, una ocupacién de
los receptores D2 significativamente menor (59-63%)
de la observada en sujetos expuestos a NLP clasicos
(70-89%). Estos hallazgos que muestran "in vivo" una
ocupacion baja de los receptores D2 en pacientes tra-
tados con CZP, indican que es un NLP atipico, no sélo
en relacion con sus efectos farmacolégicos (vg., baja
frecuencia de efectos extrapiramidales), sino también
respecto al grado de ocupacion de los receptores D2.
Una posible explicacion de la baja frecuencia de SEP
con CZP es que las dosis utilizadas comunmente en la
clfnica para lograr un efecto terapéutico no ocupan la
cantidad suficiente de receptores D2 para producir
SEP (74-82%). En este sentido, usando modelos ma-
teméticos de la interaccidn receptor/ligando se puede
predecir que una dosis diaria de 2000 mg o mayor,
producirian una ocupacién del 80% de los receptores
D2 y, por tanto, SEP. Otra posible explicacién de la
poca capacidad de la CZP para producir SEP, es que
tales efectos fueran contrarrestados por una interac-
cion concomitante de esta droga con otros sistemas
de neurotransmisores. Por ejemplo, su efecto antimus-
carinico (Ki=5.5X10 8M vs. 1.3X10 °M para la benzo-
tropina; 80), en particular, pudiera ser responsable de
la falta de actividad captaleptogénica en la rata y la
ausencia de distonias de torsion y parkinsonismo en
los pacientes. Esta hipotesis se apoya en las observa-
ciones clinicas de que la combinacion de NLP clasicos
con agentes anticolinérgicos reduce significativamente
la incidencia de los efectos extrapiramidales agudos
mas no la de disquinesia tardia (49).

También ha recibido mucha atencién la propiedad de
la CZP como antagonista de receptores para 5-HT enre-
lacién con su perfil de efectos extrapiramidales y sobre
los sintomas negativos de la enfermedad (75). Por un
lado, los sistemas serotoninérgicos parecen jugar un
papel importante en la catatonia inducida por opiaceos
en los rcedores (17,18) y, por el otro, se reporta que la
ritanserina —un potente antagonista 5-HT2— disminuye la
severidad de los SEP producidos por los NLP tipicos
(11). Se propone que la poca incidencia y severidad de
SEP con la risperidona ~otro antipsicético atipico de
reciente descubrimiento— obedece a su accidn antage-
nista de los receptores 5-HT2 pues carece de efecto
antimuscarinico (47). Varios autores proponen que la
accioén sobre los sintomas negativos de la esquizofre-
nia, efecto que también comparten la clozapina y la
risperidona, obedece a las propiedades anti 5-HT2
(47,75).

Baldessarini y colaboradores (9) sostienen la hip6-
tesis de que el efecto antipsicético de los NLP, tanto
atipicos como tipicos, esta relacionado con las accio-
nes antiadrenérgicas de estas drogas. La CZP es,
como ya se menciono lineas arriba, un potente antia-
drenérgico alfa-1, y su administracion crénica da iu-
gar a un importante fendmeno de regulacion hacia
arriba, es decir, incrementa de manera importante la
densidad de tales receptores. La propuesta de estos
autores esta de acuerdo con los hailazgos, bastante
consistentes, de que los pacientes esquizofrénicos pa-
decen alteraciones importantes de los sistemas nora-
drenérgicos (105).



Ademas de los bien conocidos efectos sobre la se-
crecion de monoaminas y su recambio, los NLP produ-
cen efectos secundarios en las funciones de otros neuro-
transmisores y neuromoduladores; un ejemplo es el
aumento en el recambio de acetilcolina en el nicleo es-
triado, resultante de la disminucién en el tono dopaminér-
gico que producen, asi como las alteraciones relaciona-
das conlas concentraciones de colecistoquinina (CCK) y
neurotensina en los ganglios basales y en el sistema
limbico (41,42,80). La CZP se asemeja al HL.P en su
capacidad para aumentar los niveles centrales de neu-
rotensina, pero difiere de los NLP convencionales en
que crea tolerancia a esta accién después de la expo-
sicién crénica (41).

En algin momento se ha llegado a proponer que
los efectos antipsicoticos no sélo de la CZP, sino tam-
bién de otros NLP, estan relacionados con los siste-
mas de transmision glutaminérgicos, aunque los datos
al respecto son escasos. Schmidt (94) ocbservo que la
CZP bloguea las conductas estereotipadas secunda-
rias a la administracion de un antagonista de los re-
ceptores para glutamato sensibles a NMDA, sin em-
bargo esta caracteristica la comparten la mayor parte
de las drogas antipsicéticas. Tampoco parece existir
una relacion relevante entre la CZP y los receptores
sigma —inicialmente considerados como un subtipo de
receptor para péptidos opioides y ahoraidentificado en
el complejo receptor para glutamato sensible a NMDA,
receptor para fenciclidina, canal de Ca++-—, por lo me-
nos sus propiedades antagonistas son semejantes a
las de otros antipsicéticos (75).

Hay pocos estudios de los efectos de la CZP sobre
los neuropéptidos; Hong y colaboradores (58) obser-
varon que la CZP no produce ningtin efecto sobre los
niveles de metencefalina (nlcleo estriado), pero que
esta droga si altera Jas concentraciones de sustancia
P enla sustancia negray el nucleo estriado, y de la di-
norfina A y B en la sustancia negra (85). El HLP
(58,85), tiene efectos muy distintos en los sistemas se-
falados, lo que sugiere que estas diferencias se rela-
cionan con los SEP producidos por estas dos drogas;
sin embargo, las evidencias no son contundentes.

De los efectos de la CZP sobre la actividad elec-
troencefalografica, se observa que ésta produce unin-
cremento de espigas en el EEG del conejo, que a do-
sis iv. de 0.6mgkg genera un efecto mucho mayor de
aquel producido por dosis correspondientes de HLP,
clorpromazina, flufenazina o loxapina (101,102). En
las ratas, la CZP comparte la habilidad de los NLP cla-
sicos de prolongar las postdescargas ritmicas conoci-
das como espigas caudadas resultantes de una esti-
mulacién Unica de breve duracion del ntcleo del
mismo nombre (101,102). Los estudios de microionto-
foresis muestran que la CZP —y otros como la TDZ y ia
metiotepina pero no asi todos los NLP clasicos—altera
el ritmo de disparo de las neuronas serotoninérgicas
que se encuentran en la region dorsal del rafé (46).
Esta accién pudiera contribuir al aumento que produce
la CZP sobre los niveles de 5-HIAA, y parece reflejar
lainteraccioén primaria con los mecanismos noradre-
nérgicos (34,46).

Uso clinico

Habitualmente, la eficacia de los NLP se evalua to-
mando en consideracién la disminuciéon de la severi-
dad de la sintomatologia positiva de la esquizofrenia,
pero existen otras variables clinicas como los sinto-
mas negativos, la interaccién social, el funcionamiento
laboral, la frecuencia de internamientos hospitalarios y
la presencia y severidad de los SEP, que es necesario
incluir en las variables blanco de los ensayos clinicos
de medicamentos antipsicéticos. La informacién apro-
piada respecto de estas areas permitiria al psiquiatra
tomar una mejor decisién en cuanto a la opcién tera-
péutica, pues le proporciona una mayor cantidad de
elementos de juicio pero, sobre todo, le muestra el es-
pectro completo de las necesidades del paciente psi-
cotico.

Aungue es incuestionable la eficacia del tratamien-
to con antipsicoticos convencionales en la esquizofre-
nia, una proporcién significativa de pacientes continua
presentando sintomatologia clinicamente relevante a
pesar de recibir dosis adecuadas de estas drogas por
un tiempo apropiado. La proporcién reportada de pa-
cientes refractarios al tratamiento convencional varia
considerablemente, desde un 5% hasta un 25% (16).
Se considera que en este hecho influyen factores
como: la fase de la enfermedad en la que se encuen-
tre el paciente, la definicion de resistencia al trata-
miento, la duracién del tratamiento y otros (vg. drogas
concomitantes, estado fisico del paciente).

El objetivo primordial del tratamiento en la esquizo-
frenia debe ser restablecer el nivel de funcionamiento
al rango premorbido, tanto en el desempefio laboral
como en las interacciones sociales, y el bienestar del
paciente (76). Asi, la esquizofrenia resistente a trata-
miento se puede delinear por la presencia de: 1) ideas
delirantes, alucinaciones o alteraciones formales per-
sistentes del pensamiento; o 2) evidencia de sintoma-
tologia negativa, como aislamiento social, anhedonia,
falta de energia —apatia—, defectos en la volicién ~abu-
lia— y pobreza del contenido del pensamiento. Es un
requisito para la identificacion de estos casos que
cuando menos uno de los sintomas positivos tenga
una severidad marcada, o que en varios de los sinto-
mas negativos la intensidad sea moderada y se pre-
sente, coincidentemente, con sintomatologia positiva
de intensidad leve a moderada. Se considera que los
pacientes que han recibido tratamientos farmacolégi-
cos razonablemente adecuados, son resistentes y de-
ben ser catalogados como posibles candidatos para
recibir formas alternativas de tratamiento, en especial
maniobras terapéuticas novedosas. Kane y colabora-
dores (62) sugieren que, en dichos pacientes, debie-
ron utilizarse cuando menos 3 NLP de grupos distintos
—en dosis y tiempo adecuados (por 1o menos 6 sema-
nas)—antes de considerar al paciente como resistente.
En cuanto a la dosis, van Putteny colaboradores (108)
proponen una dosis de NLP minima equivalente a los
20 mg de HLP/dia.

Se estima que en la practica clinica actual, el por-
centaje de recaida en un brote psicético florido, de los
pacientes esquizofrénicos, es del 50% dentro del pri-
mer afio posterior al episodio psicético indice (44); en
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la mayoria de los casos, esto es consecuencia de la falta
de adherencia del paciente al tratamiento. En este senti-
do, es importante subrayar los hallazgos de Lieber-
mann y colaboradores (71), quienes reportan que la
proporcion de pacientes sinrespuesta terapéutica a un
tratamiento adecuado con NLP en el primer episodio
psicético es del 14%, y que esta proporcion se incre-
menta hasta el 25% en aquellos pacientes que han
presentado ya varias recaidas de la enfermedad. Ei
tratamiento de este subgrupo de pacientes resistentes
implica un problema de salud publica mayor, pues es-
tos individdos requieren de un manejo intensivoy, ade-
mas, estan sujetos a una persistencia severa de las al-
teraciones funcionales asociadas con la esquizofrenia
cronica. Tales condiciones retardan el momento en
que dichos pacientes pudieran incluirse en programas
de intervencién psicosocial o de rehabilitacion.

La eficacia antipsicética de la CZP se ha evaluado
en un gran numero de estudios abiertos, esto es, no
controlados, que comprenden a mas de 1000 suje-
tos psicéticos. Aun cuando nunca se han realizado
estudios controlados con placebo, existen aproxima-
damente 14 ensayos "doble ciego” en los que se con-
trastan sus efectos con los de los NLP convenciona-
les, principalmente los de la CPZ (63). En el 80% de
estos estudios, la CZP produjo un resultado clinico su-
perior al de las drogas de comparacion. Kane y cola-
boradores (63) apoyan la idea de que la CZP es mas
efectiva que cualquier otra mianiobra terapéutica para
el tratamiento de los sintomas psicoticos en pacientes
refractarios al manejo con NLP comunes.

En un estudio muiticéntrico en los Estados Unidos
(63) se observo que los pacientes que recibieron CZP
mostraron, ademas de una mejoria en los sintomas
productivos, efectos benéficos sobre la sintomatologia
negativa, comparados con aquellos que recibieron
CPZ; este hallazgo ha sido reportado también por
otros investigadores (6,83).

Meltzery colaboradores (73) observaron que de los
12 pacientes que estudiaron, en quienes predomina-
ban los sintomas negativos, 6 presentaron una dismi-
nucidén del 50% en la severidad de estos sintomas, a
los 12 meses de seguimiento. Desafortunadamente,
no se ha reportado ningdn estudio controlado que con-
firme esta observacion.

La idea de que la CZP tiene un efecto antipsicotico
superior en los pacientes psicoticos crénicos parece
estar bien fundamentada. Sin embargo, es posible
que, simplemente, el cambiar de la administracién de
dosis elevadas de un NLP potente a dosis moderadas
de una droga con pocos efectos extrapiramidales pu-
diera proporcionar en si el alivio de los efectos secun-
darios que producen deterioro clinico (10,107). Esto
Ultimo pudiera contribuir a la impresion de que la CZP
es mas efectiva para el tratamiento de la sintomatolo-
gia negativa (5,24,26,33,38,39,48,51,54,63,82,98), ya
que estos sintomas pudieran ser facilmente confundi-
dos con efectos secundarios tales como la aquinesiay
la sedacién (10,107).

El tratamiento con CZP debera de iniciarse prefe-
rentemente con los pacientes libres de medicamentos,
tanto por razones de seguridad como para evitar dis-
minuya la efectividad de esta droga. En particular, de-
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bera evitarse iniciar la administracion de esta droga
en pacientes que estén recibiendo simultanemente
carbamazepina, carbonato de litio, benzodiazepinas,
antidepresivos u otros NLP. A este respecto, no hay
aun estudios controlados en los que se utilice la com-
binacion de CZP con otro(s) NLP, por lo que se desco-
noce la eficacia que pudiera tener dicha maniobra; por
no contar con tales datos, se recomienda utilizar la
CZP como antipsicético Gnico en el tratamiento del pa-
ciente resistente (75).

Si un paciente esta recibiendo varios NLP, primero
deberan suprimirse todos, excepto uno, de preferencia
el que tenga mayor potencia, el cual se administrara a
las dosis mas bajas posibles (aun cuando esto lleve a
una exacerbacion de los sfntomas psicéticos). Antes
de iniciar el tratamiento con CZP debera de suspen-
derse el NLP; si esto es imposible, se combinara con
CZP y, al mismo tiempo que se aumenta la dosis para
alcanzar la recomendada, se disminuira simultane-
mente el NLP potente.

La CZP se encuentra disponible en tabletas de 25y
de 100 mg; la dosis inicial que recomienda el fabrican-
te es de 12.5 a 25 mg una o dos veces al dia; el trata-
miento puede iniciarse en pacientes externos con un
adecuado seguimiento de la tension arterial, la fre-
cuencia cardiaca y la sedacion para determinar en que
momento puede incrementarse la dosis. El aumento
de la dosis debera hacerse gradualmente, 12.5 a 25
mg cada tercer dia, hasta alcanzar 100 mg; posterior-
mente, el incremento sera de 50 mg cada tercer dia
hasta alcanzar una dosis de 450-600 mg/d —teodrica-
mente esto debera lograrse en un tiempo aproximado
de dos semanas. Se recomienda no rebasar los 600
mg diarios ya que el riesgo de fenémenos convulsivos
aumenta con las dosis altas (76). En casos excepcio-
nales puede elevarse la dosis hasta 900 mg/dia pero
esto amerita un seguimiento particularmente cercanoy
cuidadoso del paciente.

La duracién apropiada del tratamiento con CZP
contintia siendo un problema de importancia clinica
por el riesgo de agranulocitosis y los costos asociados
con el uso de CZP; a este respecto existen datos con-
tradictorios. Meltzer (76) observé —tomando como cri-
terio clinico de mejoria una disminucion del 20% en la
puntuacién total de la Escala Breve de Apreciacion
Psiquiatrica (BPRS)— que 44 de los 54 pacientes estu-
diados (81.5%) alcanzaron este criterio a lo largo del
estudio; de los 44 pacientes, cerca de la mitad cum-
plieron con el criterio antes de 6 semanas de segui-
miento, y 10 pacientes (23%) respondieron entre los 9
y los 12 meses. Algunos de los pacientes que respondie-
ron entre los 3 y los 6 meses obtuvieron un mayor por-
centaje de mejoria a los 12 meses de tratamiento. Grace
y colahoradores (citado en 62), en un estudio abierto
realizado en 31 pacientes durante 6 meses, observa-
ron que el 60% tuvo una mejoria significativa y que,
en general, l[a mayor proporcién de mejoria aparecid
antes de las 12 semanas de tratamiento. Sin embargo,
los hallazgos de Kane (63) y Meltzer (76) apoyan la
idea de mantener el tratamiento con CZP por tiempo
prolongado antes de tomar la decision de suspenderlo
por pensar que no proporcioné un beneficio distinto al
de los NLP convencionales. Asi, una vez que se inicia



eltratamiento es recomendable esperar entre seis me-
ses y un afio para evaluar la respuesta terapéutica y
normar la conducta que deba seguirse con respecto a
la CZP. Curiosamente, la mayor parte de los pacientes
se adhiere mejor al régimen de tomas de sangre que
al tratamiento con los NLP convencionales, por lo que
esto, que pudiera considerarse como un obstaculo para
continuar el tratamiento, raramente es tal. Otro factor que
debe considerarse en la duracién del tratamiento es el
costo del mismo. Tomando en cuenta el costo global
anual del manejo del paciente esquizofrénico crénico
deteriorado, se ha mencionado que el balance del cos-
to/beneficio favorece el uso de [a CZP (76).

La CZP es de particular interés en relacion con la
disquinesiatardia (DT)—principalmente como preventi-
vo. La experiencia clinica a lo largo de mas de 20
afios en los que se ha utilizado esta droga, indican
que el porcentaje de pacientes que desarrollan DT du-
rante o posteriormente al tratamiento con CZP es casi
nulo (40, 90). También puede emplearse la CZP para
el tratamiento de la DT. En una revisién de 8 estudios
—incluyendo el suyo— Lieberman y colaboradores (71)
concluyeron que la CZP contribuyé (50% o mayor) a
disminuir la severidad de los movimientos involunta-
rios en 43% de los pacientes con DT. El efecto tera-
péutico parece ser mayor en los casos de DT severa,
en particular, la distonia tardia y menos evidente en
los movimientos coreoatetdsicos tipicos.

Hay pocos estudios acerca de los predictores de
respuesta a la CZP. Honigfeld y Patin (59) reportaron
el comportamiento como predictores de 46 variables
de tipo no biolégico o farmacodinamico en el estudio
de Kane y colaboradores (63). En términos generales,
observaron que ninguna combinacién de variables
contribuye a mas del 25% de la varianza total de Ia se-
veridad de los sintomas al final del tratamiento bajo
condiciones 6ptimas. Sin embargo, quedaclaro que la
mejoria mas importante se presenté en el subgrupo de
esquizofrénicos de tipo paranoide. Las Unicas otras
variables que mostraron algtin grado de importancia
como predictores de una respuesta favorable fueron:
una puntuacién basal baja en la subescala de grandio-
sidad del BPRS y un nimero alto de hospitalizaciones
anteriores. Small y colaboradores (99) reportan que
los pacientes que responden a CZP presentan una
mayor amplitud de la ondas alfa electroencefalografi-
cas en las regiones temporal y frontal, que los pacien-
tes que no respondan. Por su lado, Friedmann (43)
encontré que el mayor grado de prominencia del surco
prefrontal —evaluado en las tomografias computariza-
das— se asocia con poca respuesta al tratamiento con
CZP, y que el indice ventriculo/masa cerebral no guar-
da relacién con la respuesta al medicamento.

Interacciones medicamentosas

Se recomienda evitar el uso de drogas que supri-
man la funcién de la médula 6sea, principalmente la
carbamazepina, pero también el alcohol, otros depre-
sores del sistema nervioso central, y las drogas con
efecto anticolinérgico —exceptuando aquellas utiliza-
das para disminuir la hipersalivacion.

Efectos secundarios

a) Granulocitopenia y agranulocitosis. La utilizacion
de la CZP se halimitado, principalmente, por su capa-
cidad para producir agranulocitosis; éste es el principal
riesgo que se corre al usar de esta droga; antes de
que se identificara esta complicacion, se reportaron
varios casos de muerte asociados con el uso de la
CZP (65). La agranulocitosis se define como una
cuenta total de leucocitos < 500 cel./mm?3; la incidencia
de agranulocitosis secundaria al uso de CZP es del
0.8% en un afo y del 0.91% a los 1.5 afios (2, 70), —
esto es 10 a 20 veces mayor que la que se observa
con los NLP convencionales. El periodo de mayor ries-
go es el que comprende las primeras 24 semanas de
tratamiento. Pasado dicho periodo, el peligro disminu-
ye (3,61,65,70). El riesgo de agranulocitosis es mas
alto en pacientes de edad avanzada (2,70); de hecho,
el riesgo se incrementa en un 6% por cada afio de
edad (70); también son mas susceptibles las mujeres
que los varones {2,70). Segun Krupp y Barnes (65), el
58% de los pacientes que desarrollan agranulocitosis
son mujeres, estos datos son congruentes con los ha-
llazgos de Heimpel (57) y Lekhakula y Swasdikul (68)
acerca de |la incidencia de agranulocitosis inducida por
otras drogas. También se reporté que un grupo de su-
jetos de raza judia que desarrollaron agranulocitosis
secundaria a CZP tenian en comln los haplotipos
B38, DR4 y DQwa3 del sistema antigénico de histocom-
patibilidad (HLA; 72}; sin embargo, dicho haplotipo no
aparece en otras poblaciones —no judias— que sufrie-
ron de agranulocitosis inducida por CZP (27).

Asi como sucede con otras drogas que producen
agranulocitosis idiosincratica, la etiologia del trastorno
y los factores de riesgo han sido dificiles de identificar.
Existen diversos mecanismos hipotéticos responsa-
bles de la agranulocitosis inducida por drogas. Estos
incluyen la presencia de anticuerpos antigranulocitos
o anticélulas madre de la serie mieloide; otra posibili-
dad es la producciéon de metabolitos téxicos que se
acumulan en ciertos individuos o, una sensibilidad
idiosincratica selectiva a la droga, de las células pre-
cursoras de la médula 6sea. Muchos reportes indivi-
duales de pacientes que han desarrollado alteracio-
nes hematoldgicas, provienen de personas que han
recibido tratamiento farmacolégico concomitante, por
€j., carbamazepina. Los estudios recientes sugieren
que el metabolito desmetoxiclozapina, pudiera ser
mas toxico para la médula 6sea que el compuesto ori-
ginal, pero aun no se sabe si este metabolito es el res-
ponsable de los mecanismos téxicos que pudieran al-
terar la funcién medular en estos pacientes.

La disminucién en la cuenta total de leucocitos, se-
cundaria al uso de la CZP, puede presentarse de una
manera abrupta o en forma gradual. Debe considerar-
se importante la disminucion paulatina de los leucoci-
tos totales, aun cuando éstos no disminuyuan por de-
bajo de las 3000 cel/mm?®. La caida abrupta de Ia
cuenta a cantidades menores a 3000 cel/mm?® en el
transcurso de una semana predice, al igual que lo an-
terior, la presencia de agranulocitosis. Por lo tanto, en
dichos pacientes y en los pacientes con una cuenta to-
tal de neutréfilos menor a 1000 cel/mm?, se deberan
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realizar formulas blancas con diferencial dos veces
por semana. En caso de que la cantidad total de leu-
cocitos descienda por abajo de las 3000 cel/mm?, se
debera suspender inmediatamente la CZP y continuar
realizando determinaciones de férmula blanca con di-
ferencial las siguientes 4 semanas. Se recomienda
que el manejo médico de la agranulocitosis se realice
en conjunto con un médico hematdlogo y un infectdlo-
go; en la mayoria de los casos es necesario el interna-
miento del paciente en unidades médicas de aisla-
miento. La probabilidad de que esta condiciéon sea
fatal puede ser del 50% en los casos en los que no se
suspenda la CZP sino hasta que se presentan las evi-
dencias de una entidad infecciosa (65). Cuando se
presenta esta discrasia sanguinea debe considerarse
el manejo profilactico con antibidticos. Una vez sus-
pendida la administracién de CZP, el estatus hemato-
I6gico se recupera en un periodo de 2 a 3 semanas.

A continuacién se enumeran los requerimientos ba-
sicos de la vigilancia hematolégica que debe llevarse a
cabo con los pacientes que reciben CZP (65).

1) Asegurarse de que los resultados de la formula
blanca con diferencial se encuentren en los limites
normales antes de iniciar el tratamiento.

2) Realizar determinaciones sanguineas semanal-
mente durante las primeras 18 semanas de tratamien-
to, posteriormente se recomienda efectuarlas por lo
menos una vez al mes.

3) Aumentar la frecuencia de la biometria hematica
si la cuenta total de leucocitos desciende por abajo de
las 3500/mm? o si se presentan signos o sintomas de
infeccion.

4) Suspender el uso de CZP inmediatamente si la
cuenta total de células blancas se encuentra por deba-
jo de las 3000 cel/mm? y/o si la cuenta de neutrofilos
desciende por debajo de las 1500 cel/mm?.

5) Insistir en que el paciente o sus tutores informen
inmediatamente cualquier dato que pueda sugerir un
posible proceso infeccioso.

b) Fenémenos convulsivos. Como la mayor parte
de los NLP convencionales, la CPZ puede disminuir el
umbral convulsivo, resultando en crisis convulsivas ge-
neralizadas o mioclonias. Se encuentran en mayor
riesgo los pacientes con epilepsia, antecedentes de
crisis convulsivas de cualquier tipo o evidencias de un
trastorno organico cerebral. Se estima que la inciden-
cia de fendmenos convulsivos es del 1 al 2% a dosis
menores de 600 mg/d; las dosis mayores se asocian
conunincremento en laincidencia del 6 al 9% (76). La
aparicién de convulsiones no implica la necesidad de
suspender el medicamento; puede disminuirse la dosis
(alrededor del 50%) o administrarse un anticonvulsivo,
pero debe evitarse la fenitoina y la carbamazepina.

c) Efectos cardiovasculares. Los efectos secunda-
rios principales sobre la funcion cardiaca son la hipo-
tension ortostatica y la taquicardia. En el caso de la hi-
potensidn ortostatica, el mecanismo responsable es la
actividad antialfa adrenérgica dela CZP; la taquicardia
obedece a su actividad anticolinérgica. La frecuencia
cardiaca puede llegar a incrementarse hasta en un 20
o un 25%, y persistir por mas de un afio. Ambos efec-
tos indeseables se presentan, principalmente, en las
primeras 5 semanas de tratamiento. En algunos casos
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se reporta la presencia de hipertensién arterial en las
primeras 2 semanas del tratamiento. Tanto las altera-
ciones sobre el ritmo como sobre la tensién arterial de-
penden de la dosis.

d) Paro respiratorio. Se han reportado alteraciones
en la frecuencia respiratoria —ocasionalmente se ha
llegado a presentar un paro respiratorio— en pacientes
que conjuntamente reciban BDZ (53), por ello se reco-
mienda evitar esta combinacion en el tratamiento.

e) Fiebre. Se reporta que en el 10 al 20% de estos
sujetos aparece hipertermia benigna transitoria, la cual
se presenta en las tres primeras semanas de trata-
miento. Esta condicion —que es autolimitada— pudiera,
en algunos casos, ameritar la administracion de trata-
miento sintomatico (antipiréticos o disminucion de la
dosis); de cualquier manera, se deberd descartar la
presencia de entidades responsables de ésta, inclu-
yendo un sindrome neuroléptico maligno.

f) Sintomas extrapiramidales. Como se menciond,
la ausencia de SEP es una de las ventajas clinicas de
la CZP. Diversos estudios muestran que el tratamiento
con CZP se asocia con una extremadamente baja fre-
cuencia de SEP; tanto agudos como crénicos (20,63,90).
Ocasionalmente se presenta acatisia, bradiquinesia y
temblor. Los movimientos [entos y una disminucién en
la expresidn facial, son por lo general, los dnicos sig-
nos de parkinsonismo que se observan, y estos pudie-
ran estar relacionados con el efecto sedante de la
CZP. A dosis bajas, la CZP puede aliviar el temblor
(52), no soélo el parkinsénico sino también el temblor
esencial (86); estc es un beneficio adicional de la CZP.
Recientemente, Cohen y colaboradores (28) observa-
ron que la frecuencia y la severidad de la acatisia en-
tre los pacientes de reciben CZP y aquellos que reci-
ben NLP convencionales es semejante. Por el contrario,
Wirsh y colaboradores (111) reportaron una disminu-
cion significativa de la acatisia en los pacientes que la
desarroliaron por usar NLP tipicos mientras recibian
CZP.

En cuanto a la presencia de disquinesia tardia, has-
ta la fecha no se ha reportado ningin caso definitivo
de esta entidad secundaria al uso de CZP.

g) Sialorrea (hipersalivacion). Aproximadamente un
tercio de los pacientes desarrolla hipersalivacion, que
puede controlarse disminuyendo la dosis o adminis-
trando-agentes anticolinérgicos, como el biperidenola
amitriptilina.

h) Sedacion y mareo. Un 40% de los pacientes pre-
senta sedacion y 20% presenta mareo; estos efectos
son mas comunes en los primeros 2 meses de trata-
miento, aunque ambos tienden a disminuir o a desa-
parecer conforme se desarrolla tolerancia al medica-
mento. Sin embargo, en algunos casos pudiera llegar
a ser persistente.

i) Aumento de peso. Povlsen (90) observé que 21%
de los pacientes bajo este tratamiento aumentaba en-
tre 6 y 20 kilogramos de peso; sélamente disminuyen-
do la dosis se puede controlar este efecto secundario.

j) Hepaticos. La CZP produce una elevacion transi-
toria de las enzimas hepaticas; en algunos pacientes
puede ser persistente y significativa, e incluso llegar a
cursar con una hepatitis téxica secundaria. Esta condi-
cion puede desaparecer con la suspension de la droga



o disminuyendo la dosis hasta que se restablezca la
funcion hepatica.

k) Genitourinarios. Es poco frecuente que el uso de
CZP se asocie con incontinencia urinaria, principal-
mente enuresis. Se desconoce el mecanismo fisiopa-
tolégico, pero éste pudiera obedecer a los efectos anti-
colinérgicos. También, pudiera estar relacionado con
la profundidad del suefio —sedacién—y ser responsa-
ble de la enuresis. Este es un problema importante, ya
que interfiere con la calidad de vida de los pacientes;
se han utilizado la imipramina y la desmopresina para
mejorar esta condicién. La CZP también produce dis-
funcién sexual; en el hombre se manifiesta con altera-
ciones eréctiles y en la mujer se asocia con disfuncién
orgasmica.

Comentario

Aunque la CZP habia estado ya en el mercado me-
xicano se difundié poco su uso, y menos aun se cono-

cian los mecanismos de accion; la informacién acerca
de sus beneficios y riesgos estaba lejos de ser com-
pleta. Actuaimente puede decirse que ladroga, aparte
de que parece ser una alternativa esperanzadora para
el paciente con esquizofrenia resistente al tratamiento
con NLP convencionales, esta dando lugar a un re-
planteamiento de las hipétesis acerca del mecanismo
de accidn de los antipsicéticos y de la misma neuro-
biologia del trastorno esquizofrénico. Como es habi-
tual cuando un farmaco aparece en el mercado, su
empleo es frecuente y, hasta cierto punto indiscrimina-
do; sélo el seguimiento a largo plazo del comporta-
miento de la droga en el campo clinico proporcionara
la informacion suficiente para evaluar satisfactoria-
mente la bondad de la maniobra terapéutica. Asi, es
necesario esperar los estudios de seguimiento a largo
plazo de los pacientes tratados con CZP, antes de po-
der emitir un juicio definitivo sobre su bondad y sus
riesgos.
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