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Clozapina, neutropenia y test de prednisona
Clozapine, neutropenia and prednisone test

Cristian Wulff M.!

Introduction: Clozapine is one of the most efficient atypical neuroleptics to treat resistant
schizophrenias. In 0.5 to 0.8% of the patients can produce a serious complication -agranulocytosis-
that is potentially mortal. To detect opportunely this problem the treatment is monitored by
regular white blood count and absolute neutrophil count. Objective: Measure the central reserve
of neutrophils by means of the administration of prednisone in patients that receive clozapine
and that they present a recount of leukocytes < of 3.500 mm’ and/or of neutrophils < 2.000
mm’. Method: To 16 patients that present an or both conditions is administered prednisone 50
mgr. ¢/12 hrs oral during a day and the white blood count and absolute neutrophil count is
repeated the morning of the following day. Results. The sixteen patients present an increase of
the recount of neutrophils, average 5.863 mm’ + 2.656, maximum 13.501, minimum 2.667.
The basal recount average was 1.589 mm’ + 244, maximum 1.975, minimum 1.095.
Conclusions: Taking as reference the results of the administration of prednisona to healthy
subjects in previous investigations, the central answer of the patients studied was considered
satisfactory and in agreement to the protocol suggested by the medical hematologist continued

with the habitual monitoring without subsequent complications.
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Introducciéon

E n la actualidad la clozapina es considerada
como uno de los firmacos mads efectivos para
tratar las esquizofrenias resistentes en especial los
sintomas negativos, los déficit cognoscitivos y los
afectivos en que los neurolépticos tipicos no son
muy eficaces. Sin embargo, una complicacién
poco frecuente pero potencialmente grave, la
agranulocitosis, la ha relegado a segunda o ter-

Recibido: 10 junio 2006
Aceptado: 22 septiembre 2006

cera eleccién frente a nuevos farmacos de la mis-
mas caracteristicas"?. Estos ultimos sin embargo,
pueden producir también agranulocitosis u otras
complicaciones como el sindrome metabdlico’.
Cuando la clozapina se reintroduce al mercado
después de la epidemia de agranulocitosis en Fin-
landia* se estima que este problema se presenta
en 1 a 2% de los casos®. Luego en investigaciones
posteriores se ha visto que esta complicacién es
menos frecuente, de un 0,5 a un 0,8%°°. La
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neutropenia ocurre mas a menudo, se manifiesta
en alrededor de un 2,5 a 4% de los pacientes®®’, y
por lo tanto, podemos concluir que en un ndme-
ro importante de casos es benigna y no progresa
a una agranulocitosis.

Para detectar oportunamente estos efectos ad-
versos Sandoz (hoy Novartis) dispuso de un sis-
tema de monitoreo que consiste en el recuento
periédico del nimero de leucocitos totales y
neutréfilos en sangre periférica definiendo tres ti-
pos de alarma segtn los resultados hematol6-
gicos'’. En todas ellas la frecuencia de los exame-
nes aumenta y en las 2 y 3 se suspende el trata-
miento, en el ultimo caso definitivamente.

Para evitar exdmenes y preocupaciones inne-
cesarias al paciente es de gran interés diferenciar
la neutropenia benigna de la agranulocitosis.

Una reserva medular de neutréfilos disponi-
bles se considera critica para la adecuada defensa
del huésped contra de infecciones, por lo tanto la
respuesta medular ante ciertos agentes -una
neutrofilia- ha sido utilizada para estimar las re-
servas cuando se utilizan diversas drogas mielot6-
xicas''. Este trabajo compara la respuesta me-
dular de pacientes tratados con clozapina que
presentan neutropenia con la de personas nor-
males frente a uno de estos agentes, los corti-
coides.

Objetivo

Medir la reserva medular de neutréfilos me-
diante la administracién de prednisona en pa-
cientes que reciben clozapina y que presentan un
recuento de leucocitos < de 3.500 mm?® y/o de neu-
tréfilos < 2.000 mm?>.

Metodologia

Se seleccionan todos los pacientes tratados con
clozapina por el autor, hospitalizados o ambu-
latorios, que presentan un recuento de leucocitos
inferior a 3.500 por mm’ y/o un recuento abso-
luto de neutréfilos menor a 2.000 mm?, entre los
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anos 1996 y 2006. Los cifras corresponden a los
criterios de alarma dispuestos por el Laborato-
rio Novartis en su Servicio de Farmacovigilancia
de Leponex™.

Dale DC y col" en 1975, realizan un estudio
en que comparan diversos agentes que producen
leucocitosis neutrofilica en el hombre. Conclu-
yen que los glucocorticoides pueden usarse como
agentes equivalentes a la endotoxina y etiocola-
nolona para medir la respuesta de la reserva de
neutrdéfilos, sin los inconvenientes que tienen am-
bas. Los resultados de esta investigacion se utili-
zan como referencia para evaluar la respuesta de
los pacientes que presentan neutropenia y a quie-
nes se les administra prednisona.

De acuerdo a este mismo estudio para estimar
la reserva medular, por indicacién del médico
hematoélogo (Alfaro J)’, se da por un dia una do-
sis total de 100 mg de prednisona oral, dividida
en 50 mg cada 12 hrs, y se repite el recuento de
leucocitos y recuento absoluto de neutréfilos en
la manana del dia siguiente.

Resultados

Desde 1992, ano en el que se utilizé por pri-
mera vez la clozapina en un paciente grave hos-
pitalizado se ha indicado el medicamento a 105
enfermos. Dieciséis pacientes presentan leuco-
penia y/o neutropenia en el periodo de observa-
cidén, esto corresponde al 15,2% del total de pa-
cientes expuestos al firmaco, Tabla 1.

En todos ellos se realiza el test de prednisona.
Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 1

Leuco- Pacien- Neutré- Pacien-

citos tes filos tes
Alarmal  3.000-3.499 3 1.500-2.000 9
Alarma2  2.000-2.999 1  1.000-1.499 7
Alarma 3 <2.000 0 <1.000 0
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Tabla 2
Basal Post Prednisona Incremento
Paciente Fecha Leucocitos Neutrofilos Leucocitos Neutréfilos Leucocitos Neutrofilos
1 25 -Abr- 96 3.300 1.551 10.400 8.320 7.100 6.769
2 14 -Ene- 98 3.470 1.874 8.020 6.095 4.550 4221
3 23 -Feb- 98 2.670 1.095 6.000 4.620 3.330 3.525
4 16 -Sep- 98 5.700 1.482 9.160 6.778 3.460 5.296
5 17 -Sep- 98 4.800 1.776 9.000 6.300 4.200 4.524
6 11 -Ene- 99 4.500 1.350 7.100 5.467 2.600 4.117
7 22 -Nov-99 4.400 1.892 7.600 5.776 3.200 3.884
8 21 -Sep- 00 7.150 1.645 11.600 9.280 4.450 7.635
9 03 -Oct- 00 4.900 1.813 8.000 4.480 3.100 2.667
10 04 -Ene- 01 3.000 1.410 10.600 9.116 7.600 7.706
11 23 -Feb- 04 5.200 1.851 8.100 6.269 2.900 4418
12 31-Jul- 04 4.300 1.892 10.300 7.828 6.000 5.936
13 04 -Feb- 05 5.800 1.740 9.300 6.603 3.500 4.863
14 04 -Jul- 05 5.900 1.947 8.600 6.622 2.700 4.675
15 06 -Mar-06 7.900 1.975 21.200 15.476 13.300 13.501
16 25 -Abr- 06 6.200 1.736 13.800 10.764 7.600 9.028

El recuento basal promedio de neutréfilos es
de 1.589 + 245 por mm?’, maximo 1.975, minimo
1.095, el incremento promedio post prednisona
es de 5.863 + 2.656 por mm?, médximo 13.501,
minimo 2.667.

Analizada la diferencia entre el recuento de neu-
trofilos basal y post prednisona mediante el test
de Student para muestras pareadas da una p < 0,001,
altamente significativa.

De los 105 pacientes tratados contindan to-
mando el medicamento 50; de estos, 10 presenta-
ron neutropenia. De 23 se desconoce su situacién
actual, dos de ellos presentaron neutropenia. En
los 32 restantes ocho suspenden el tratamiento
por efectos adversos, cuatro por respuesta insa-
tisfactoria, nueve fallecen y once rechazan el tra-
tamiento por diferentes razones. De los siete pa-
cientes que presentaron neutropenia y que no
continuaron con el tratamiento en un solo caso
el motivo de la suspension del fairmaco fue la de-
cision de un familiar atemorizado ante la posi-
bilidad de una complicacién potencialmente
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mortal. No hubo ningin episodio de agranu-
locitosis durante el periodo de observacion.

No se aprecia una diferencia significativa en el
sexo de los pacientes, en la poblacién de 105 pa-
cientes el 71,6% son hombres, en los pacientes
con neutropenia el 69,2%.

Los 50 pacientes que contintian en tratamien-
to tienen un promedio de 7,9 £ 4 anos con
clozapina.

Discusiéon

Segun la investigacion realizada por Dale D C
y col'’; la respuesta de un individuo sano a quien
se le administra prednisona es un aumento pro-
medio de los neutréfilos de 4.628 + 1.364 por
mm’, maximo 6.862, minimo 2.497 (intervalo de
confianza 95%, 3.913-5.342). El mecanismo mads
importante para este incremento es la liberacién
de leucocitos desde la reserva medular'>".

Quince pacientes se encuentran dentro del ran-
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go observado en individuos sanos, s6lo uno pre-
senta un incremento inferior, 2.267. De acuerdo
al protocolo sugerido por el médico hematélogo
(Alfaro J, comunicacién personal, 04 abril 1996)
-cuando exista un incremento de los neutréfilos
mayor a 4.000 o se cumplan los criterios para la
administracién de clozapina establecidos por
Novartis se puede continuar utilizando la droga
hasta el control siguiente- a ninguno de estos pa-
cientes se le suspendi6 el medicamento o se au-
ment6 la frecuencia de controles hematoldgicos.

Posteriormente, algunos de ellos presentaron
nuevamente neutropenias, siguiéndose el mismo
procedimiento.

De acuerdo al protocolo no fue necesario re-
petir los exdmenes cosa que fastidia a los pacien-
tes y asi se evité un argumento frecuentemente
esgrimido por ellos para rechazar el tratamien-
to.

La gran mayoria de las neutropenias son be-
nignas y no tienen relacién con la agranulo-
citosis'*"®, ninguno de los 16 pacientes estudiados
desarrollé esta complicacién. En Chile’, en una
serie de 914 pacientes tratados durante un perio-
do de cinco afios con clozapina un 0,66% presen-
ta agranulocitosis, sin embargo, un 20,85% pre-
senta neutropenia, en el 16,7% casos leve. Como
se dijo anteriormente la incidencia de neutropenia
es mucho mayor que la de agranulocitosis.

Respecto a las causas, un recuento basal de
leucocitos bajo es la tnica variable que se rela-
ciona con una mayor probabilidad de neutro-
penias pero no asi de agranulocitosis'* lo que hace
pensar en un mecanismo diferente para ambas
condiciones. Se han invocado diferentes etiologias
de la agranulocitosis, (inmunoldgicas, toxicas, ge-
néticas) sin llegar a una conclusiéon definitiva'®".

Dada la eficacia de la clozapina para tratar
esquizofrenias resistentes, indiscutida hasta hoy,
se han hecho otros esfuerzos por distinguir las
neutropenias benignas de las agranulocitosis uti-
lizando factor estimulante de colonias de granu-

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2007; 45 (2): 114-119

CRISTIAN WULFF M.

locitos y macréfagos (GM-CSF), un caso® y
glucocorticoides endovenosos, tres casos*, am-
bos con resultados satisfactorios, pero limitados
por el pequefio niimero de pacientes.

Personalmente he visto un caso de agranu-
locitosis, atendido por otro psiquiatra, que re-
quirié hospitalizacién e indicacién de GM-CSF.
No se hizo el test de prednisona antes del trata-
miento. Veinte dias después del evento se le rea-
liza la prueba, el recuento basal de leucocitos fue
3.300 por mm’ y de neutrdfilos 1.716 por mm’,
post prednisona leucocitos 4.200 por mm?’,
neutréfilos 3.234 por mm’, un incremento de es-
tos ultimos de 1.518 por mm?, un resultado muy
por lo bajo de los pacientes con neutropenia be-
nigna (minimo 2.667 por mm’). Esto sugeriria
que este test tendria la posibilidad de discrimi-
nar entre una y otra complicacion.

El uso de hidrocortisona por via parenteral
permitirfa tener un resultado en un tiempo mas
breve, seis horas?, sin embargo, en el trabajo
mencionado antes de Dale' este concluye que el
aumento maximo de los neutréfilos ocurre a las
seis horas de administrada la prednisona oral,
por lo tanto también es posible realizar la prue-
ba con este firmaco en un plazo inferior al que se
utiliz6 en este trabajo.

Conclusion

La respuesta medular estimulada por la ad-
ministracién de prednisona en pacientes trata-
dos con clozapina con neutropenia benigna estu-
vo dentro de un rango normal. La prueba po-
dria diferenciar esta condicién de la agranu-
locitosis. Es un test no invasivo, rdpido, bien to-
lerado y sin mayores complicaciones. Limitan los
resultados de este estudio el nimero reducido de
pacientes y la no realizaciéon de la prueba en pa-
cientes con agranulocitosis previo al tratamiento
con GM-CSF.
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Resumen

Introduccién: La clozapina es uno de los neurolépticos atipicos mds eficaces para tratar
esquizofrenias resistentes. En un 0,5 a 0,8% de los pacientes puede producir una grave com-
plicacién -agranulocitosis- que es potencialmente mortal. Para detectar oportunamente este
problema se monitorea el tratamiento mediante el recuento periodico de leucocitos y recuento
absoluto de neutréfilos. Objetivo: Medir la reserva medular de neutrdfilos mediante la admi-
nistracién de prednisona en pacientes que reciben clozapina y que presentan un recuento de
leucocitos < de 3.500 mm’ y/o de neutréfilos < 2.000 mm’. Método: A 16 pacientes que
presentan una o ambas condiciones se les administra prednisona 50 mgr ¢/12 hrs oral duran-
te un dia y se repite el recuento de leucocitos y recuento absoluto de neutréfilos la maniana del
dia siguiente. Resultados: Los dieciseis pacientes presentan un aumento del recuento absolu-
to de neutréfilos, promedio 5.863 mm’ + 2.656, mdximo 13.501, minimo 2.667. El recuento
basal absoluto de neutréfilos promedio fue 1.589 mm’ £ 244, mdximo 1.975, minimo 1.095.
Conclusiones: Tomando como referencia los resultados de la administracion de prednisona
a sujetos sanos en investigaciones anteriores, la respuesta medular de los pacientes estudiados
se consideré satisfactoria y de acuerdo al protocolo sugerido por el médico hematdlogo se
continué con el monitoreo habitual sin complicaciones posteriores.

Palabras clave: neutropenia, clozapina, prednisona, test de prednisona.
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