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Lima, Perú Marzo-Diciembre, 2007 Volumen 70 W 1-4

EFICACIA DE LA CLOZAPINA (Refraxol®) EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES pSICÓnCOS

EFFICIENCY OF THE CLOZAPINE (Refraxol) IN THE TREATMENT OF
PSYCHOTIC PATIENTS

PABLO ADÁN BUSTAMANTE * NELLY FATAMA AVENDAÑO **

RESUMEN

La importancia del estudio radica en la necesidad de evaluar terapias de eficacia reconocida, la
clozapina siendo el primer antipsicótico atípico con reconocida eficacia en el manejo de los síntomas
positivos y negativos de la esquizofrenia se muestra como una opción importante para el tratamiento a
largo plazo de estos pacientes en nuestro medio. Se incluyeron en el estudio los primeros 100pacientes
que se presentan al consultorio de Psiquiatría del Programa de Antipsicóticos Atípicos del Hospital
Edgardo Rebagliati desde Abril de/2004 a Noviembre del mismn año. La descripción del grupo mues­
tra cifras dentro de los límites esperados para pacientes con diagnóstico de psicosis. Se comprobó
que hubo awnento de peso significativo relacionado al uso de clozapina, no se comprueba variación
significativa en la presión sanguínea (el valor de p es > 0.05 para la comparación de los promedios
de la primera y la tercera determinaciones de la presión arterial) ni en la glicemia (la diferencia de
los promedios de la primera y segunda determinación de glucosa es de -1.6 con un p=0.5301 y la de
los promedios de la primera y tercera es de 1.191 con un p=0.7521), se encontró 2 casos (2%) de
leucopenia, sin embargo la diferencia entre elprimer y segundo conteos de leucocitos dio en promedio
una diferencia de -101.68 sin significancia estadística (p=0.749), en el tercer conteo se presentaron
dos casos de leucopenia que arrojaron un promedio de 749.54 en la diferencia de los promedios. No
se encontró disminución en los conteos de linfocitos ni variación en los de plaquetas. Los puntajes de
la Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica bajaron de manera significativa de un promedio de 18.49·
a 13.87, mostrando una tendencia general a la mejoría (P<O.05). Los puntajes de la Escala de Efectos
Secundarios Psiquiátricos bajan de un promedio de 9.9 a 6.87 de manera significativa (P<0.05) lo
que muestra disminución significativa en la presentación de los efectos secundarios que evalúa. Los
Efectos Secundarios Neurológicos presentan WUl variación no significativa de 051 a 0.47. La Escala
de Efectos secundarios Autonómicos presenta una variación significativa de 3.98 a 2.37 en cuanto a
la disminución de la presentación de estos efectos en los usuarios de c/ozapina además de los efectos
clasificados como OTROS los que variaron de 2.83 a 1.95 en promedio. También hubo diferencia
estadísticamente significativa en la disminución de la frecuencia de Jwspitalizaciones las que bajaron
de un promedio de 3.01 a 0.67 comparando los períodos previos y posteriores al uso de clozapina.

PALABRAS-CLAVE: Clozapina en Psiquiatría, eficacia en una muestra del Hospital Edgardo
Rebagliati .

.. Jefe del Servicio de Hospitalización 1 de Salud Mental del Hospital Edgardo Rebagliati Martins

"'* Residente de Psiquiatría del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
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4 PABLO ADÁN BUSTAMANTE y NELLY FATAMAAVENDAÑO

ABSTRAeT

Ihe importance 01lhe research is base don rhe need lo evaluate therapies ofrecognized efficiency.
Clozapine, (he jirst atypical antipsychotic with a recognized efficiency in (he treatment o/positive and
negative schizophrenic symptoms, is an importan! aptianlor long-term treatmen o/thesepatients in our
environment.

This research included (he first 100 patients assisted on (he Psychiatrics external service 01lhe
Edgardo Rebagliati Hospital:S AtypicalAntipsychotic Programfivm April to November, 2004.

The group description shows values within (he limits expected lar patients diagnosed lor
psychosis.

1t}Vas verifiedthat there was a significant weight increase re/oled fa lhe use o/clozapine, significant
vari(ltion on bloodpressure is no! verijied (p value is » 0.05lor rhe comparison 01lhe average 01(he
first and third determinations ofthe arterialpressure) either in glycemia (the difference ofthe averages
ofthefrst and second determination ofglucose is of-1.6 with a p ~O.5301 and that ofthe averages of
first and third determination is of1.191 with ap~0.7521). Two cases (2%) ofleucopenia were found;
nevertheless, lhe difference between thefirst and the second counts ofleu1wcytes resulted in average a
difference of-101. 68 withoutstatisticssignificance (p~0. 749); on the thirdcount two cases ofleucopenia
appeared shawing an average of 749. 54 on the average difference.

Nor decrease on Iymphocyte counts neither variation on those ofplatelets was found Values of
Psychiatric Evaluation BriefSeale decreased in a significant w¡;y fivm an average of18.49 to 13.87,
showing a general trend to the improvement (P<O. 05). fálues Psychiatnc Side EjJécts Seale drecease
fivm an average of9.9 to 6.87 in a significant w¡;y (P<0.05), which shows a significantdecrease on the
presentation ofthe side effects it evaluates.

The Neurological Side EjJécts show a non-signifú::ant variation ofO.51 to 0.4 7. The Autonomic Side
Effects Seale shows a signifú::ant variation from 3.98 to 2.37 asfor the decrease ofthese effects presen­
tatio.n in the clozapine users besides ofthose effects classified as OmERS which changed in average
from 2.83-10 1.95. There was also a statistically significant dijJerence on the decrease ofhospitalization
fniquency, which decreasedfrom an average of3. 01 to 0.67 comparing previous and later periods to
the use ofclozapine.

KEY WOROS: Clozapina in Psychiatry, in a grupo of the Edgardo Rebagliati patients ahwed

efficient
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EFICACIA DE LA CLOZAPINA (Ref,axol®) EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES PSICÓTICOS 5

INTRODUCCIÓN

La Esquizofrenia es una de las enferme­
dades psiquiátricas de mayor prevalencia,
afecta aproximadamente al 1 % de la pobla­
ción general y en nuestro hospital comprende
al 56 % de los pacientes hospitalizados y
al 41% de los pacientes que se atienden en
consultorio externo.

Estudiar esta enfermedad y los fármacos
empleados en su tratamiento son asuntos de
importancia debiendo agregar que se pre­
senta una pobre respuesta al tratamiento, los
estudios internacionales encuentran que el
50 % de los pacientes a un año de tratamiento
presentan complicaciones.

Otro factor que contribuye a estos pobres
resultados es la falta de adherencia al trata­
miento (40 % a los 6 meses); el abandono de
la medicación obedece fundamentalmente
a los efectos secundarios de la medicación
(efectos extrapiramidales, disquinesia tar­
día, somnolencia, etc). El surgimiento de los
psicofármacos atípicos, con menos efectos
secundarios, ha permitido lograr una mejor
adherencia del paciente. Una revisión de 66
estudios con 4,365 pacientes encontró una
tasa de recaída del 53% en los pacientes que
suspendieron el tratamiento.

Es importante resaltar la importancia que
tiene la frecuencia de rehospitalizaciones
como factor asociado al aumento de costo
del tratamiento de la esquizofrenia.

Una revisión del Cochrane Collaborative
que incluyó 31 estudios con un total de 2589
pacientes encontró un menor número de re­
caídas tanto a corto como a largo plazo y una
mayor aceptación por parte de los pacientes
al tratamiento con clozapina (OR: 0.6; Cl: 0.4
- 0.8 , Wahlbeck et al 2001).

En nuestro hospital se emplean psico­
fármacos atípicos desde el año 1995 y el

primer psicofármaco de este tipo que se
utilizó fue la clozapina (REFRAXOL®), y
siendo tan numeroso el grupo de pacientes es
que se decide realizar una evaluación de los
resultados obtenidos hasta la fecha. La expe­
riencia acumulada con clozapina en estudios
donde se concluye que es la mejor elección
para el manejo de la psicosis en diferentes
condiciones psiquiátricas (13), obligaron a
llevar a cabo el estudio de la eficacia de esta
importante molécula.

Para la realización de este estudio hemos
considerado los pacientes que se atienden en
el Programa de Psicofármacos Atípicos que
toman Clozapina, incluyendo a los cienprime­
ros pacientes que concurrieron a la consulta
externa que cumplieron con los criterios de
inclusión y exclusión.

Los objetivos fundamentales del presente
trabajo han sido evaluar la eficacia del trata­
miento con clozapina medido por la tasa de
hospitalizaciones y los efectos secundarios,
prestando especial atención a la presencia
de leucopenia.

Por estas razones es que consideramos
importante hacer un estudio de los pacientes
sometidos a tratamiento con Clozapina a fin
de determinar la tasa de recaídas, la tolerancia
a la medicación, los efectos secundarios más
frecuentemente presentados y la incidencia de
leucopenia en estos pacientes. Otros valores
de importancia epidemiológica y clínica
también han sido estudiados.

Finalmente aprovechamos la ocasión para
mencionar que clozapina es el único medica­
mento que ha probado ser útil en pacientes
refractarios siguiendo los criterios más estric­
tos para definir refractariedad (Barnes & Mc
Evedy, 1996). Contar con un medicamento
como la clozapina para tratar a nuestros pa­
cientes fue muy valioso para nuestro hospital
y permitió dar origen a nuestro programa de

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007.



6 PABLO ADÁN BUSTAMANTE y NELLY FATAMA AVENDAÑü

psicofármacos atípicos que con posterioridad
permitió incorporar otros fármacos atípicos,
pero sin desplazar el uso de clozapina en los
pacientes iniciales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Presentarnos un estudio de seguimiento de
pacientes en tratamiento con clozapina, que
comprende a los 100 primeros pacientes que
acudieron a consultorio externo entre Abril
del 2004 y Diciembre del mismo año.

Comprende pacientes que toman el medi­
camento desde al año 1995 y Julio del 2004
y que reciben tratamiento por Consultorio
Externo de Salud Mental.

Criterios de Inclusión:
Recibir atención por Consultorio Externo.
Tenerdiagnóstico de esquizofrenia de acuerdo
al elE - 10.
Ser medicado con clozapina por espacio de
por lo menos 6 meses de tratamiento.
Contar por lo menos con tres controles he­
matológicos.

Criterios de Exclusión:
Tener alguna lesión orgánica concomitante.
Antecedente de consumo de drogas.
Embarazo o período de lactancia.

En el caso de pacientes que contaran con
más de tres exámenes hematológicos solo se
consideraron, el inicial, uno correspondiente
a la mitad del tratamiento y el último que
se tomó. Para el procesamiento de los datos
solo se ha considerado el promedio de estos
valores, teniendo en cuenta el valor mínimo
y máximo de estas cifras. Los datos se proce­
saron en el programa SPSSI y los resultados
se presentan en tablas. Se aplican pruebas de
significación estadística.

La valoración de la efectividad se ha
realizado, de un lado, determinando la

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007

tasa de rehospitalización a los 24 meses de
tratamiento y además aplicando la Escala
Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS).
Esta escala evalúa los cambios sintomato­
lógicos experimentados en los pacientes
psiquiátricos; es una versión de 18 ítemes
que utiliza una escala de Likert de 5 valores
que oscilan entre O(ausencia de síntomas) y
4 (muy grave) con valores teóricos extremos
de Opuntos a 72 puntos, para esta versión
se recomiendan los siguientes puntos de
corte:

• O- 9: ausencia de trastorno
• 10 - 20: trastorno leve o "caso proba­
ble"
.2: 21: trastorno grave o "caso cierto"

Para la estimación de los efectos se­
cundarios se han utilizado la Escala de
Acatisia de Barnes y la Escala de Efectos
Secundarios, UKU (Udvalg für Kliniske
Undersogelser), que consta de 54 ítemes
que se agrupan en 4 subescalas diferentes y
que evalúan el grado en que están presentes
diferentes' síntomas y signos, así como su
relación causal con la medicación:

• Efectos psiquicos (9 ítemes)
• Efectos neurológicos (8 ítemes)
• Efectos autonómicos (H ítemes)
• Otros efectos (25 itemes)

Los dos últimos ítemes (55 y 56) valoran
la interferencia de los efectos secundarios
sobre el funcionamiento diario del pacien­
te y sus consecuencias sobre la toma de
medicación (ninguna, reducción de dosis,
retirada o cambio). Cada ítem presenta 4
posibles respuestas que van de O a 3 (O,
no o dudosamente presente; 1, leve; 2,
moderado; 3, grave).

Los datos han sido obtenidos de las his­
torias clínicas trasladadas a una planilla de
recolección de datos y luego incluido en la
matriz del Programa SPSS.
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RESULTADOS

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron las siguientes características:

EDAD

~.

W'

".
E

.30._ 1-

frecuencia % Porcentaje
acumulado

20 - 29 años 9 • ' 24j~ 24.32

30 - 39 años 14 37.84 62.16

40 - 49 años 9 24.32 86.49

50 - 59 años 5 13.51 100.00

Total 37 100

..'\ ..
0·190/100 JO·39a11os 5O_59a1\o.

20-2901\00 40-49a"". 00-69.",.

RANGEDAD

Se presenta una distribución preponderante en pacientes menores de 39 años de edad,
con un porcentaje acumulado de 62.16 %

SEXO

OO'

fermnino

SEXO

frecuencia % Porcentaje
acumulado

femenino 49 49.00 49.00

masculino 51 51.00 100.00

Total 100 100

La distribución por edades es pareja
y no muestra ninguna tendencia.

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 'lOO?
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ESTADO CIVIL

PABLO ADÁN BUSTAMANTE y NELLY FATAMAAVENDAÑO

00'

'E 20 '

j
o,

• oIlero

E.CrvlL

-~~casado di<orciado••aparado vOJdo

frecuencia %
Porcentaje
acumulado

soltero 92 9200 92.00

casado , 6.00 98.00

divorciado,separado , 1.00 99.00

viudo , , '"
Total '" '"

La mayoría de los pacientes son
solteros tal y como se espera de
una enfermedad de esta naturaleza
y de su alta frecuencia en gente de
mediana edad .

NIVEL EDUCATIVO

~,

~,

-NN,EDUC -,u_h,cn~o
frecuencia %

Porcentaje
acumulado

pnmana 5.00 5.00

secundaria "' 59.00 64.00

supenor 5.00 6900
técnico

universitario " " ,"O

Total '" '"

TRABAJO
La gran mayoría de pacientes alcanza grado de instrucción secundaria completa aunque
no deja de ser importante la frecuencia con que se presenta educación universitaria.

.00 '

•e"""""o.""'" -"""leo "".,.,,".1

frecuencia %
Porcentaje
acumulado

no trabaja 79 79.00 79.00

empleo

" 18.00 97.00
estable
empleo 3 3.00 100,00
eventual

Total '" '"

OCUPAC

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007
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El grado de discapacidad que provoca la enfermedad se refleja en la frecuencia de desocupación
que se presenta en estos pacientes.

PESO

SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE EL PESO AL INICIO Y EL PESO DESPUÉS DE 6 MESES DE

TRATAMIENTO

Prueba de
m~_

apareadas

Diferencia
t df P(2-colas)

de pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

al 95%

Más
Más bajo

alto

WINICI-
-5.035 4.472 0.4472 -5.9223 -4.1476 99 2.01666E-19

PES06M 11.2

El aumento de peso es un efecto secun­
dario ampliamente descrito en la terapia con
clozapina, y en los 100 casos se presenta un
incremento en el promedio del peso de casi
71 kilos a poco más de 76 kilos.

Lacomparaciónestadística de los promedios
de las variables muestran unadiferenciaestadís­
ticamente significativaentre ambas con un valor
de p<O.OOS, es decir que la diferencia entre ellas
se deben a factores diferentes al azar.

PRESIÓN ARTERIAL

SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE LOS PROMEDIOS DE LAS DETERMINACIONES DE PRESIÓN ARTERIAL

DE INICIO CON LAS DOS SIGUIENTES

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
de pares

t df P(2-colas)

Intervalo de

Desviación
Promedio

confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia al
estándar

95%

Más bajo Más alto

PSl
-5.2 12.750 1.2750 -7.7300 -2.669

9.t8681E-
-4.0781 99

PS2
05

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007-



10 PABLO ADÁN BUSTAMANTE y NELLY FATAMAAVENDAÑO

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
t df p (2-colas)

de pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

a195%

Más bajo Más alto

PSI
- -2.4 15 1.51 -5.39 0.59 -1.59 99 0.11

PSJ

La presión sistólica se mantiene con pro­
medios de 110, 115 Y 113 para la Ira, 2da y
3ra determinaciones, respectivamente. En
cuanto a las determinaciones de la presión
diastólica los promedios varían de 70 a 74
mm Hg en las tres determinaciones. No
existe una variación marcada de los valores
de la presión arteriaL

La comparación entre la primera deter­
minación de la presión arteri~l sistólica con
la segunda sistólica muestran, al parecer, una
diferencia estadísticamente significativa.

Sin embargo la comparación de la prime­
ra con la tercera no muestran diferencias es­
tadísticamente significativas por el valor de

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007

p>O.OS. La comparación entre la segunda y
terceras determinaciones tampoco demostró
diferencia estadísticamente significativa.

En cuanto a los valores de presión diastó­
lica se encontró que sí hubo diferencia entre
la primera y la segunda determinación y
entre la primera y la tercera determinación.
A pesar de la significancia estadística, los
resultados no pueden ser concluyentes para
asegurar que la influencia del tratamiento
con Clozapina fue la causa ya que se deben
poner en consideración la gran variabilidad
interindividual que presenta este parámetro y
además la variabilidad fisiológica (momento
de la lectura) y de la persona que hace la
lectura de la presión arterial.
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GUCEMIA

SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE LOS PROMEDIOS DE LAS DETERMINACIONES DE OUCEMIA DE

INICIO CON LAS DOS SIGUIENTES

PRUEBA DE

MUESTRAS

APAREADAS

Diferencia
df p (2-co1as)t

de pares

Promedio Intervalo de
Desviación

Promedio de error confianza de la
estándar

estándar diferencia al 95%

Más
Más bajo

alto

OLUCl
Pair 1 -1.608 25.5261 2.552 -6.6729 3.4569 -0.6299 99 0.5301

OLUC2

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
t df P(2-colas)

de pares

Promedio Intervalo de
Desviación

Promedio de error confianza de la
estándar

diferencia al 95%estándar

Más
Más bajo

alto

OLUC1
Pair 1 1.191 31.2057 3.756 -6.3051 8.6877 0.3171 68 0.7521

OLUCJ

Los valores promedio de la determinación
de glucosa en ayunas fueron de 90.21,96.82
Y95.57 para la primera, segunda y tercera
determinaciones respectivamente, las
desviaciones estándar en todos los casos
fueron considerables.

La diferencia entre la glicemia de inicio
con las siguientes no presenta diferencia
estadísticamente significativa, del mismo
modo la diferencia entre la segunda y la ter­
cera tampoco tienen significancia estadística
(valores de p > 0.05).

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007



12 PABLO ADÁN BUSTAMANTE y NELLY FATAMAAVENDAÑO

FÓRMULA SANGuíNEA

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia

de pares
t di p (2-colas)

Promedio Intervalo de

Promedio
Desviación

de error confianza de la
estándar

estándar diferencia al 95%

Más
Más bajo

alto

LEUC-
Pair [ -101.68 3173.56 3l7.35 -731.38 528.02 -0.3203 99 0.749

LEUC2

La comparación entre los leucocitos de inicio con los del tercer control sí muestra diferencia
estadísticamente significativa, esta determinación se realizó en 88 pacientes (p < 0.05).

Pruchade

muestras

aparcadas

Diferencia
t df p(2-colas)

de pares

Promedio Intervalo de
Desviación

Promedio de error confianza de la
estándar

estándar diferencia al 95%

Más
Más bajo

alto

LEUe-
Pair 1 749.54 256633 273.57 205.79 1293.29 2.7398 "7 0.0074

LEUe3

SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE LOS PROMEDIOS DE LOS VALORES DE LINFOCITOS DE INICIO CON

LOS SIGUiENTES

El promedio porcentual de linfocitos fue de
29.27% al inicio del tratamiento y de 31.81%
y 30.01% para la 2da y 3ra determinaciones
respectivamente. Tal vez sea más útil realizar
las comparaciones con valores absolutos pero
no se nota ninguna variación importante en la
tendencia de los valores.

Los valores absolutos de linfocitos no
muestran variación marcada en las di-

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007

ferentes determinaciones, los valores
promedio se mantienen dentro de rangos
similares.

Se muestra diferencia estadísticamente
significativa entre el valor de los linfoci­
tos al inicio con la segunda determinación
pero la diferencia se da hacia el aumento
(p < 0.05), la determinación se realizó en
100 pacientes.
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Pruebade

m..-

""""" Diferencia de
t df p{2-colas)

1"'''
InI"'"''''''Desviación Promedio de

Promedio confianza de la,,""'" error estándar
diferencia al 95%

Más bajo Másalto

VABSLINF -2.4492
PaÍ! I -209.28 854.48 85.44 -378.83 -39.74 99 0.0160

- VASBLIN2

No hay diferencia estadísticamente significativa entre los linfocitos al inicio y los de la tercera
determinación con un valor de p > 0.05, la comparación se realizó en 86 pacientes.

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
t df P(2-colas)

de pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

al 95%

Más
Más bajo

alto

VABSLINF

Paír 1 -67.40 874.9\ 9434 -254.98 [20.18 -0.7144 85 0.4769

VABSLIN3

Las variaciones que se presentan no muestran una tendencia general hacia la caída o hacia el
incremento de los valores de linfocitos. El comportamiento de los valores podría estar influen­
ciado por factores distintos al tiempo de tratamiento con c10zapina como son las diferencias en
los laboratorios a cargo o infecciones intercurrentes.
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SIGNIFICANCIA OE LA DIFERENCIA ENTRE LOS PROMEDIOS DE LOS VALORES DE PLAQUETAS DE INICIO CON

LOS SIGUIENTES

El promedio del valor del recuento de plaquetas es de 278,110 al inicio del tratamiento y son de
289,770, 279,216 Y 262,222 para la segunda, tercera y cuarta determinaciones. No se observa
variación marcada.

No hay diferencia estadísticamente significativa entre los valores de las plaquetas de inicio con
los de la segunda determinación con valores de p > 0.05, esta comparación se llevó a cabo en
100 pacientes.

Prueba de

mueslra~

aparcadas

Diferencia de
1 df p (2-cola,)

pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

cstimdar la diferencia
estándar

al 95%

Más bajo Más alto

Pair I
PLAQ-

-Jl660 73110.84 7311.08 -26166.77 2846.77 -1.5948 99 0.1139
PLAQ2

No hay diferencia estadísticamente significativa entre los valores de las plaquetas de inicio con
los de la tercera determinación con valores de p > 0.05, esta comparación se llevó a cabo en 88
pacientes.

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
1 df P (2-colasl

de pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

al 95%

Más bajo Más alto

PLAQ-
-1125 79523.69 R477.25 -17974.46 15724.46 -0,1327 " 0.8947Pair 1

PLAQ3
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Las variaciones que se presentan muestran una tendencia general hacia el mantenimiento de
los valores de linfocitos.

ESCALA BREVE DE EVALUACIÓN PSIQUIÁTRICA

La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica es una herramienta de evaluación que correlaciona
directamente el puotaje con el estado clínico del paciente psiquiátrico. El promedio del puotaje
al inicio del tratamiento fue de 18.49 y disminuyó a 13.87, mostrando una tendencia a la mejoría
en promedio.

Existe diferencia estadísticamente significativa entre los puotajes registrados al inicio del trata­
miento y el registrado en la segunda determinación. La disminución en el puotaje que sugiere
mejoría en la respuesta del paciente tiene significancia.

Estadísticos

de pares de

muestras

Desviación Promedio de
Promedio N

estándar error estándar

BPRSI 18.49 lOO 7.9334 0.7933

BPRS2 13.87 100 5.6060 0.5606

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
1 df P (2-co1as)

de pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

al 95%

Más bajo Más alto

BPRS1-
Pair l 4.62 4.98 0.49 3.63 5.60 9.2727 99 4.2211E-15

BPRS2

ESCALA DE EFECTOS SECUNDARIOS PSÍQUICOS

El puntaje para los efectos psíquicos baja de un promedio de 9.9 a un promedio de 6.87.

Existe diferencia estadísticamente significativa entre los puntajes registrados al inicio del trata­
miento y el registrado en la segunda determinación. La disminución en el puntaje UKU de efectos
secundarios psíquicos sugiere mejoría significativa en la respuesta del paciente.
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Estadísticos

de pares de

muestras

Desviación Promedio de
Promedio N

estándar error estándar

Pair 1 UKU.PSI 99 100 4.5226 0.4522

UKU.PSI2 6.87 100 3.3048 0.3304

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia de , df P(2-colas)
pares

Intervalo de
Desviación Promedio de

Promedio confianza de la
estándar error estándar

diferencia al 95%

Más
Más bajo

alto

UKUPSI

Pair 1 -UKU },03 114 0.31 2.40 3.65 9.6358 99 6.81677E-16

PSI2

ESCALA DE EFECTOS SECUNDARIOS NEUROLÓGICOS

El puotaje para los efectos secundarios neurológicos varía de un promedio de 0.51 a otro
de 0.47

No existe diferencia estadísticamente significativa entre los puotajes registrados al inicio del trata­
miento y el registrado en la segunda determinación. La disminución en el puotaje UKU de efectos
secundarios Neurológicos no sugieren cambios significativos en la respuesta del paciente.

Estadísticos

de pares de

muestras

Desviación Promedio de
Promedio N

estándar error estándar

UKU.
Pair 1 0.51 100 0.9897 0.0989

NEUR

UKU.NEU2 0.47 100 1.0195 0.1019
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Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
t df p (2-cotas)

de pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

al 95%

Más bajo Más alto

UKU.

NEUR
Paie I 0.04 0.9526 0,0952 0.22901942 0.4198%947 99 0.675470618

0.149019422
UKU.

NEU2

ESCALA DE EFECTOS SECUNDARIOS AUTONÓMICOS

El puntaje para los efectos secundarios autonómicos baja de un promedio de 3.98 a un promedio
de 2.37.

Existe diferencia estadísticamente significativa entre los puntajes registrados al inicio del tra­
tamiento y el registrado en la segunda determinación. La disminución en el puotaje UKU de
efectos secundarios autonómicos sugiere disminución significativa en la frecuencia de estos
efectos secundarios.

Estadísticos

de pares de

muestras

Desviación Promedio de
Promedio N

estándar error estándar

UKU.
Pair 1 3.98 lOO 2.8779 0.2877

AUTO

UKU.AUT2 2.37 100 1.3231 0.1323
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Prueba dt:

muestras

aparcadas

Diferencia

de part:s
t df P (2-colasl

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

a195%

Más bajo Más alto

CKl!.AUTO
Pair 1 1.61 2.20 0.22 1.1722 2.0477 7.2981 99 7.39447E-ll

- UKUAUT2

ESCALA DE OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

El puotaje para la valoración de otros efectos secundarios varía de un promedio de 2.83 a otro de 1.95.

Existe diferencia estadísticamente significativa entre los puotajes registrados al inicio del trata­
miento y el registrado en la segunda determinación. La disminución en el puotaje uku de otros
efectos secundarios sugiere disminución significativa en la frecuencia de efectos secundarios.

Estadisticos

de pares de

muestms

Desviación Promedio de
Promcdio N

estándar error estándar

Pair 1 UKlJ.OTRO 2.83 100 2.4946 0.2494

UKlJ.OTR2 1.95 100 1.7716 0.177\

Prueba de

muestras

apareadas

Diferencia
t df p (2-colas)

de pares

Intcrvalo de

Promedio confianza
Desviación

Promedio de error de la
estándar

estándar diferencia

al 95%

Más bajo Más alto

UKU.OTRO

Pair 1 -UKU. O.,~:;;; 1.6347 0.1634 0.5556 1.2043 53R31 99 4.9269IE-07

OTR2
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SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE LAS HOSPITALIZACIONES PREVIAS Y LAS POSTERIORES AL

INICIO DE CLOZAPINA

Las hospitalizacionesprevias al tratamiento conc10zapinatiendenasermás ftecuentesrepresentando las
que tienen de 1a 4 hospitalizaciones el 68% del total de casos. Después del inicio de la terapia con clozapina
esta misma frecuencia de hospitalizaciones sólo representa el 33%. El promedio de las hospitalizaciones
previas al uso de c10zapina es de 3 y el de las hospitalizaciones posteriores al uso de c10zapina es de 0.7.

Existe diferencia estadísticamente significativa entre el promedio de hospitalizaciones que se pro­
ducían antes y después del inicio de clozapina. La diferencia puede ser atribuible al uso de Clozapina
de manera significativa.

Estadísticos

de pares de

muestras

Desviación Promedio de
Promedio N

estándar error estándar

Pair 1 HOSPREVI 3.01 100 2.27 0.22

HOSPOST 0.67 100 1.12 0.11

Prueba de

muestra.~

apareadas

Diferencia
t df P (2-colas)

de pares

Intervalo de
Promedio

Desviación confianza de
Promedio de error

estándar la diferencia
estándar

al 95%

Más bajo Más alto

HOSPREVl
Pair 1 2.34 2.1092 0.2109 1.9214 2.7585 11.0940 99 4.56794E-19

-HOSPOST

RESULTADOS

l. Se ha realizado un estudio de seguimiento
de 100 pacientes esquizofrénicos tratados
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
en el Servicio de Consulta Externa.

2. La edad promedio de los pacientes fluctuó
entre los 30 a 39 años.

3. El 51% de los pacientes eran del sexo
masculino y 49% del sexo femenino.

4. El 92% de los pacientes eran solteros.

5. El 59% de los pacientes tenían educación
secundaria, 10 que quiere decir que la
enfermedad esquizofrénica permitió a
los pacientes completar sus estudios de
secundaria y un dato importante es que
el 31% inició estudios universitarios.

6. El 79 % de los pacientes se encontraban
desocupados, lo que revela el carácter
invalidante de la esquizofrenia.
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7. El 58 % de los pacientes inició su enfer­
medad entre los 10 a 19 años, cifra que
concuerda con la encontrada en otros
estudios internacionales.

8. No existe una variación marcada en las
cifras de la presión arterial, el promedio
fue 130/80.

9. Se ha apreciado incremento del peso de los
pacientes equivalente al 7 % con relación
al promedio de peso habitual, cifra que
es estadísticamente significativa y que se
evaluó a los 6 meses de tratamiento.

10. No se observaron variaciones significati­
vas en las cifras de glicemia ( valor de p >
a 0.05), en las tres determinaciones que se
consideraron para este estudio obtenidas
a lo largo de un año de estudio. Promedio
de glicemia 95.8 mg.

11. SE APRECiÓ LEUCOPENIA EN EL2 %
DE LOS PACIENTES. Cifra coincidente
con los últimos estudios internacionales
que mencionan de 1 a 3 % los casos de
leucopenia.

12. El promedio de la cifra de leucocitos fue
de 7954 células.

13. El promedio de la cifra de plaquetas fue
de 278, I10. Se observó plaquetopenia en
sólo uno de los pacientes (33,000).

14. El estado de gravedad de los pacientes
que participaron en el estudio, entiéndase
severidad o cronicidad de los pacientes
evaluados según la escala CGI-SI co­
rresponde a los pacientes moderadamente
enfermos en una proporción del 78%.

15. Paralelamente la mejoría global evaluada
en la escala CGI-GI fue la siguiente: Se
obtuvo una mejoría notable en el 20%
de los pacientes y el 48 % se sintieron
moderadamente mejor, lo que significa
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que el68 % de los pacientes se sintieron
mejor o donde el tratamiento fue satis­
factorio.

16. La mejoría clínica de los pacientes eva­
luada mediante la BPRS fue significativa
disminuyendo de 18.49 a 13.87 puntos
(dato con significación estadística). Im­
portante porque constituye una forma
objetiva de evaluar los resultados de un
tratamiento.

17. Los efectos secundarios fueron evaluados
utilizando la escala UKU, y en el caso
de los efectos autonómicos se encontró
una frecuencia de 3.98 que descendía a
2.37 a los 6 meses de tratamiento. Esto
significa que pacientes que ingresaron al
tratamiento con clozapina tenían efectos
secundarios provenientes del anteriortra­
tamiento y que mejoraron con el cambio
de la medicación. Los efectos secundarios
de orden neurológico también disminu­
yeron pero no alcanzan significancia
estadística.

18. Otra forma de evaluar la importancia de
los efectos secundarios ha consistido en
determinar el grado de interferencia de
los efectos secundarios sobre su funciona­
miento diario, encontrando que en el95 %
de los pacientes no se aprecia interferencia
significativa.

19. Las tasas de rehospitalización previas
al tratamiento con clozapina eran altas
(68%) existiendo pacientes que tenían
de una a cuatro hospitalizaciones, cifra
que descendió al 33 % con el empleo
de CLOZAPINA. Resultado altamente
significativo y con repercusiones farma­
coeconómicas de importancia.

20. EL PROMEDIO DE HOSPITALIZACIO­
NES PREVIO AL USO DE CLOZAPINA
ES DE 3 Y CON EL USO DE CLOZA-
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PINA DISMINUYÓ AL 0.7 (dato con
significación estadística).

21. El 55 % de los pacientes presentó más
de 24 meses sin experimentar recaídas,
lo cual es un dato de alta significación
farmacoeconámica y significó para el
Seguro Social un considerable ahorro
económico.

CONCLUSIONES

La clozapina que se usó en el Hospital E.
Rebagliati Martins durante el afio de 2004
en los pacientes del programa de antipsicó­
ticos atípicos (REFRAXOL®) demostró la
eficacia y efectividad que se esperaba del
medicamento, hecho reflejado en los pará­
metros de respuesta clínica principalmente
en la reducción de rehospitalizaciones, datos
que se repiten en otros estudios clínicos
orientados al costo-efectividad (11). Den­
tro de la valoración de clozapina también
se debe considerar su eficacia comparativa
con otros neurolépticos de la misma clase
pero de mayor costo como la olanzapina
debido a que algunos estudios concluyen
que Clozapina mejora significativamente
las alucinaciones y la valoración total del
comportamiento en comparación con otros
neurolépticos como olanzapina en condi­
ciones específicas como Enfermedad de
Parkinson (20). Adicionalmente la terapia
con clozapina demostró superioridad en
comparación a la terapia con olanzapina
en la prevención de los intentos suicidas en
pacientes con esquizofrenia y desórdenes
esquizoafectivos con alto riesgo de suicidio.
El uso de clozapina en esta población debe
conducir a una reducción significativa del
comportamiento suicida (21). Comparandola
con neurolépticos típicos clozapina muestra
varias ventajas terapéuticas como ser más
efectiva que los neurolépticos convencio­
nales para reducir los síntomas de pacientes
con esquizofrenia resistente y no resistente
al tratamiento (23).

Se comprobó que el uso de clozapina
está asociado a una disminución en la fre­
cuencia de efectos secundarios, aunque la
significancia estadística no se estableció
con claridad para todos los efectos se­
cundarios (autonómicos y neurológicos).
Clozapina está asociada con una más baja
propensión a síntomas extrapiramidales
que la terapia con antipsicóticos típicos
y con ventajas de costo y en el control de
ideación suicida frente a otros antipsicó­
ticos atípicos (12).

Los exámenes auxiliares muestran un
efecto esperable sobre los parámetros hema­
tológicos y bioquímicos. El uso de clozapina
ha sido asociado con el incremento en los
niveles de glucosa y colesterol plasmático,
aunque en las revisiones consultadas los
cambios promedio de los niveles de glu­
cosa y colesterol se mantienen dentro de
rangos normales, desarrollando niveles de
hiperglicemia un pequeño porcentaje de
ellos (15). La incidencia de agranulocitosis
fue de aproximadamente 0.8% en el primer
año y de 0.91% al año y medio. La mayoría
de los casos de agranulocitosis ocurrieron
dentro de los tres meses después del inicio
del tratamiento con un pico de riesgo en el
tercer mes. (17)

Un efecto colateral mayor en el trata­
miento con antipsicóticos es la ganancia de
peso, este efecto se ha vuelto más aparente
con el uso incrementado de nuevos antipsi­
cóticos atípicos. Según la literatura revisada,
c10zapina puede de manera importante,
inducir considerable aumento de peso, inevi­
tablemente el aumento de peso inducido por
el medicamento tendrá consecuencias sobre
la adherencia al tratamiento y la morbilidad
adicional (14). En nUl"stro estudio se ratifica
este aumento de peso el cual se mantiene en
un promedio de 5 kilos de ganancia de peso
en 6 meses, dato que mantiene significancia
estadística.
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El factor limitante principal para el uso
de clozapina como agente de primera línea
en pacienes con esquizofrenia es el riesgo de
agranulocitosis. Aunque el mayor riesgo de
desarrollar este efecto adverso es durante los
6 meses iniciales de exposición, laagranuloci­
tosis inducida por clozapina continúa después
de años de exposición (18).

Una de las consideraciones que se podrían
adoptar sería la monitorización de los niveles
séricos de c10zapina como un parámetro más
confiable de valoración de la eficacia terapéu­
tica. Es bien sabido que los niveles plasmáti­
cos de clozapina están sujetos a variaciones
extremas entre individuos y que la dosis sólo
cuenta con el 30% de la variabilidad de los
niveles plasmáticos. Otras variables que lo
influencian son género, tabaquismo y edad
(16). En algunos estudios se concluye que
mientras que los costos de monitorización de
los pacientes con esquizofrenia en el período
de los primeros 6 meses de tratamiento con
clozapina sonjustificables, la monitorización
de ahí en adelante puede no ser costo-efectiva

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007

debida a la muy baja incidencia de agranulo­
citosis en los períodos más tardíos (22).

Las determinaciones hematológicas y el
recuento de glóbulos blancos han sido hasta
ahora la herramienta más utilizada para la
valoración de leucopenia y agranulocitosis,
siendo éste uno de los más graves efectos
secundarios; las recomendaciones para este
fin son las determinaciones semanales de este
parámetro hasta los 6 meses de tratamiento y
bisemanales, de ahí en adelante, sin embargo
puede no ser posible prevenir la ocurrencia de
agranulocitosis. Algunas agranulocitosis indu­
cidas por medicamentos tal como la inducida
por clozapina puede ser considerada como una
reacción medicamentosa idiosincrática, debido
a sus características clínicas y preclínicas
(19), pero el propósito de la monitorización
hematológica es prevenir las complicaciones
y muertes debido a este desorden. El riesgo de
agranulocitosis inducida por clozapina se ha
reportado como incrementado entre pacientes
de ascendencia judía Ashkenazi con el haplo­
tipo JLA-B38, DR4, DQw3 (17).
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