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REVISTA DE NEURO - PSIQUIATRIA

Lima, Peri Marzo-Diciembre, 2007 Volumen 70 N° 1-4

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

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

PABLO ADAN BUSTAMANTE * NELLY FATAMA AVENDANQ **

RESUMEN

La importancia del estudio radica en la necesidad de evaluar terapias de eficacia reconocida, la
clozapina siendo el primer antipsicdtico atipico con reconocida eficacia en el manejo de los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia se muestra como una opcion importante para el tratamiento a
largo plazo de estos pacientes en nuestro medio. Se incluyeron en el estudio los primeros 100 pacientes
que se presentan al consultorio de Psiquiatria del Programa de Antipsicoticos Atipicos del Hospital
Edgardo Rebagliati desde Abril del 2004 a Noviembre del mismo afio. La descripcion del grupo mues-
tra cifras dentro de los limites esperados para pacientes con diagndstico de psicosis. Se comprobd
que hubo aumento de peso significativo relacionado al uso de clozapina, no se comprueba variacion
significativa en la presidn sanguinea (el valor de p es > 0.05 para la comparacion de los promedios
de la primera y la tercera determinaciones de la presion arterial) ni en la glicemia (la diferencia de
los promedios de la primera y segunda determinacion 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=0.7321), se encontrd 2 casos (2%) de
feucopenia, sin embargo la diferencia entre el primer y segundo conteos de leucocitos dio en promedio
una diferencia de -101 .68 sin significancia estadistica (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 encontrd disminucion en los conteos de linfocitos ni variacion en los de plaquetas. Los puntajes de
la Escala Breve de Evaluacion Psiquidtrica bajaron de manera significativa de un promedio de 1849
a 13.87, mostrando una tendencia general a la mejoria (P<0.05). Los punitajes de la Escala de Efectos
Secundarios Psiquidtricos bajan de un promedio de 9.9 a 6.87 de manera significativa (P<0.03) lo
que muestra disminucion significativa en la presentacion de los efectos secundarios que evalida. Los
Efectos Secundarios Newroldgicos presentan una variacion no significativa de 0.51 a 047. La Escala
de Efectos secundarios Autondmicos presenta una variacion significativa de 3.98 a 2.37 en cuanto a
la disminucion de la presentacion de estos efectos en los usuarios de clozapina ademds de los efectos
clasificados como OTROS los que variaron de 2.83 a 1.95 en promedio. También hubo diferencia
estadisticamente significativa en la disminucion de la frecuencia de hospitalizaciones las que bajaron
de un promedio de 3.01 a 0.67 comparando los periodos previos y posteriores al uso de clozapina.

PaLaBras-crave:  Clozapina en Psiquiatria, eficacia en una muestra del Hospital Edgardo
Rebagliati.

* Jefe del Servicic de Hospitalizacién I de Salud Mental del Hospital Edgardo Rebagliati Martins

** Residente de Psiquiatrfa del Hospital Edgardo Rebagliati Martins

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



4 PABLO ADAN BUSTAMANTE ¥ NELLY FATAMA AVENDANO

ABSTRACT

The importance of the research is base don the need lo evaluate therapies of recognized efficiency.
Clozapine, the first atypical antipsychotic with a recognized efficiency in the treatment of positive and
negative schizophrenic symptoms, is an important option for long-term treatmen of these patients in our
environment,

This research included the first 100 patients assisted on the Psychiatrics external service of the
Edgardo Rebagliati Hospital s Atvpical Antipsychotic Program from April to November, 2004,

The group description shows values within the limits expected for patients diagnosed for
psychosis.

Irwas verified that there was a significant weight increase related to the use of clozapine, significant
varigtion on blood pressure is not verified (p value is =) 0.03 for the comparison of the average of the
first ayd' third deferminations of the arterial pressure) either in glycemia (the difference of the averages
- of the first and second determination of glucose is of -1.6 with ap =0.5301 and that of the averages of
Sirst and thivd determination is of 1.191 with a p=0.7521). Two cases (2%%) of leucopenia were found;
nevertheless, the difference between the first and the second counts of leukocytes resulted in average a
difference of -101.68 without statistics significance (p=0.749), on the third count twe cases of levicopenia

appeared showing an average of 749.54 on the average difference.

Nor decrease on lymphocyte counts neither variation on those of platelets was found. Values of
Psychiatric Evaluation Brief Scale decreased in a significant way from an average of 18.49 to 13.87,
showing a general trend to the improvement (P<0.05). Values Psychiatric Side Effects Scale drecease
Jrom an average of 9.9 to 6.87 in a significant way (P<(0.05), which shows a significant decrease on the
presentation of the side effects it evaluates.

The Neurological Side Effects show a non-significant variation of 0.51 to 0.47. The Autonomic Side
Effects Scale shows a significant variation from 3.98 to 2.37 as for the decrease of these effects presen-
tation in the clozapine users besides of those effects classified as OTHERS which changed in average
from 2.83:t0 1.9, There was also a statistically significant difference on the decrease of hospitalization
Jréquency, which decreased from an average of 3.01 to (.67 comparing previous and later periods to
the use of clozapine,

Ky worps: Clozapina in Psychiatry, in a grupo of the Edgardo Rebagliati patients ahwed
efficient

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

La Esquizofrenia es una de las enferme-
dades psiquidtricas de mayor prevalencia,
afecta aproximadamente al 1 % de la pobla-
cion 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 firmacos
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 afio de tratamiento
presentan complicaciones.

Otro factor que contribuye a estos pobres
resultados es la falta de adherencia al trata-
tniento (40 % a los 6 meses); el abandono de
la medicacion obedece fundamentalmente
a los efectos secundarios de la medicacion
(efectos extrapiramidales, disquinesia tar-
dia, somnolencia, etc). El surgimiento de los
psicofirmacos atipicos, con menos efectos
secundarios, ha permitide lograr una mejor
adherencia del paciente. Una revision de 66
estudios con 4,365 pacientes encontrd una
tasa de recaida 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 revision del Cochrane Collaborative
que incluyd 31 estudios con un total de 2589
pacientes encontrd un menor nimero de re-
caidas tanto a corto como a largo plazo y una
mayor aceptacion por parte de los pacientes
al tratamiento con clozapina (OR: 0.6; CI: 0.4
- 0.8 , Wahlbeck et al 2001},

En nuestro hospital se emplean psico-
farmacos atipicos desde el afio 1995 y el

primer psicofirmaco de este tipo que se
utilizé fue la clozapina (REFRAXOL®), y
siendo tan numeroso el grupo de pacientes es
que se decide realizar una evaluacion de los
resultados obtenidos hasta 1a fecha. La expe-
riencia acumulada con clozapina en estudios
donde se concluye que es la mejor eleccion
para el manejo de la psicosis en diferentes
condiciones psiquiatricas (13), obligaron a
llevar a cabo el estudio de la eficacia de esta
importante molécula .

Para la realizacion de este estudio hemos
considerado los pacientes que se atienden en
¢l Programa de Psicofirmacos Atipicos que
toman Clozapina, incluyendo a los cien prime-
ros pacientes que concurrieron a la consulta
externa que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion.

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 atencion 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 recaidas, la tolerancia
alamedicacidn, los efectos secundarios mds
frecuentemente presentades y laincidenciade
leucopenia en estos pacientes. Otros valores
de importancia epidemiologica y clinica
también han side estudiados.

Finalmente aprovechamos la ocasién para
mencionar que clozapina es el tinico medica-
mento que ha probado ser 1itil en pacientes
refractarios siguiendo los criterios mas 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 permitid dar origen a nuestro programa de

Rev, de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007
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psicofarmacos atipicos que con posterioridad
permitid incorporar otros farmacos atipicos,
pero sin desplazar el uso de clozapina en los
pacientes iniciales.

MATERIAL Y METODOS

Presentamos un estudiode 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 afio.

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

Criterios de Inclusion:

Recibir atencion por Consultorio Externo.
Tener diagndstico de esquizofrenia de acuerdo
al CIE - 10.

Ser medicado con clozapina por espacio de
por lo menos 6 meses de tratamiento.
Contar por lo menos con tres controles he-
matolégicos.

Criterios de Exclusién:

Tener alguna lesion organica concomitante.
Antecedente de consumo de drogas.
Embarazo o periodo de lactancia,

Enel caso de pacientes que contaran con
mas de tres exdmenes hematoldgicos solo se
consideraron, el inicial, uno correspondiente
a la mitad del tratamiento y el dltimo que
se tomo. Para el procesamiento de los datos
solo se ha considerado el promedio de estos
valores, teniendo en cuenta ¢l valor minimo
y maximo de estas cifras. Los datos se proce-
saron en el programa SPSS1 y los resultados
se presentan en tablas. Se aplican pruebas de
significacion estadistica.

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

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

tasa de rehospitalizacion a los 24 meses de
tratamiento y ademas aplicando la Escala
Breve de Evaluacidn Psiquidtrica (BPRS).
Esta escala evalia los cambios sintomato-
légicos experimentados en los pacientes
psiquiatricos; es una version de 18 itemes
que utilizaunaescala de Likert de 5 valores
que oscilan entre 0 (ausencia de sintomas) y
4 (muy grave) con valores tedricos extremos
de 0 puntos a 72 puntos, para esta versién
se recomiendan los siguientes puntos de
corte:

+ 0 —9: ausencia de trastorno

* 10 — 20: trastorno leve o “caso proba-
ble”

= = 21: 1rastorno grave o “caso cierto”

Para la estimacién de los efectos se-
cundarios se han utilizado la Escala de
Acatisia de Barnes y la Escala de Efectos
Secundarios, UKU (Udvalg fiir Kliniske
Undersogelser), que consta de 54 itemes
que se agrupan en 4 subescalas diferentes y
que evalian el grado en que estin presentes
diferentes sintomas y signos, asi como su
relacion causal con la medicacion:

» Efectos psiquicos (9 itemes)

« Efectos neurologicos (8 itemes)
» Efectos autondmicos (11 itemes)
* Otros efectos (25 itemes)

L.os dosultimos ftemes (55 y 56) valoran
la interferencia de los efectos secundarios
sobre el funcionamiento diario del pacien-
te y sus consecuencias sobre la toma de
medicacion (ninguna, reduccion de dosis,
retirada o cambio). Cada {tem presenta 4
posibles respuestas que vah de 0 a 3 (0,
no o dudosamente presente; 1, leve; 2,
moderado; 3, grave),

Los datos han sido obtenidos de las his-
torias clinicas trasladadas a una planilla de
recoleccion 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 caracteristicas:

EDAD

frecuencia % Paorcentaje
acumulado

20 - 2% abos 9. |'#H% 24.32

30 - 39 afios 14 37.84 62.16

40 - 49 afios 9 24.32 B86.49

50 - 59 afios 5 13.51 100.00

Total a7 100

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

SEXO
60" frecuencia % Porcentaje
acumulado
femanino 49 49.00 49.00
50
masculino 51 5t.00 100.00
. Total 100 100 '
%0 e .
Ladistribucidn por edades es pareja
- y no muestra ninguna tendencia.
\
Fo-
g
[
o
0, . _ — ——
femenino mascuino
SEXO
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ESTADO CIVIL

NIVEL EDUCATIVO
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100" frecuencia :;:t:&:%?)
soltero 92 92.00 92.00
. casado 6 6.00 98.00
su divorciado.separado 1 1.00 99.00
viudo 1 1 100
so* Total 100 100
o I.a mayoria de los pacientes son
solteros tal y como se espera de
Ez“' una enfermedad de esta naturaleza
& y de su alta frecuencia en gente de
o, ——— —— .
sotara casado  dierciado separado  viodo mediana edad.
E.CNVIL

frecusncia % Porcantaje
acumulado

primaria 5 5.00 5.00
secundaria &9 59.00 64.00
superior 5 5.00 69.00
1écnico
universitario 31 a1 100
Total 100 100

La gran mayoria de pacientes alcanza grado de instruccién secundaria completa aunque
no deja de ser importante la frecuencia con que se presenta educacién universitaria.

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

oo " Porcentaje
frecuencia % acumulado
no trabaja 79 73.00 79.00
a0 empleo
estable 18 18.00 87.00
emplec 3 .00 100.00
e eventual
Total 100 100
40"
z20r
&
: -
T
o
0. ]
o trabaja erplec petabla  empled eveniual
QCUPAC



EFICACIA DE LA CLOZAPINA (Refraxol®) EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES PSICOTICOS 9

El grado de discapacidad que provoca la enfermedad se refleja en la frecuencia de desocupacion
que se presenta en estos pacientes.

PEso

SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE EL PESO AL INICIO Y EL PESO DESPUES DE & MESES DE
TRATAMIENTO

Pructa de
muestras
apareadas
Diferencia
t df p {2-colas)
de pares
Intervalo de
Promedio
. Desviacidn confianza de
Promedio de error
estindar la diferencia
estandar
al 95%
Mas
Mis bajo
alto
WINICI - -
-5.035 4472 0.4472 -5.9223 -4.1476 99 | 2.0t666E-19
PESOSM 1.2
El aumento de peso es un efecto secun- Lacomparacion estadistica de los promedios
dario ampliamente descrito en la terapia con de las variables muestran una diferencia estadis-
clozapina, y en los 100 casos se presenta un ticarnente significativa entre ambas con un valor
incremento en el promedio del peso de casi de p<0.003, es decir que la diferencia entre ellas
71 kilos a poco mas de 76 kilos. se deben a factores diferentes al azar,

PRESION ARTERIAL

SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE LOS PROMEDIOS DE LAS DETERMINACIONES DE PRESION ARTERIAL
DE INICIO CON LAS DOS SIGUIENTES

Prueba de
muestras
apareadas
Diferencia . o 2col
de pares P (2-colas)
. Intervalo de
L Promedio
. Desviacion confianza de
Promedio X de error ) )
estandar X la diferencia al
estandar
95%
Mas bajo Mis alto
i S.18681E
- 52 12.750 1.2750 77300 2669 | -40781 | 99 | 7 05 ’
Ps2

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007
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Prueba de
muestras
apareadas
Dif i
iferencia : dr o (2-calas)
de pares
: Intervalo de
o Promedio
. Desviacion confianza de
Promedio . de error . .
estandar tind la diferencia
estandar al95%
Mas bajo Mas alto
P51
- 24 15 1.51 -5.39 .59 -1.59 | 99 0.11
PS3

La presion sistdlica se mantiene con pro-
medios de 110, 115 y 113 para la 1ra, 2day
3ra determinaciones, respectivamente. En
cuanto a las determinaciones de la presion
diastdlica los promedios varian de 70 a 74
mm Hg en las tres determinaciones. No
existe una variacion marcada de los valores
de la presion arterial.

La comparacion entre la primera deter-
minacion de la presion arterial sistdlica con
la segunda sistdlica muestran, al parecer, una
diferencia estadisticamente significativa.

Sin embargo la comparacion de la prime-

ra con la tercera no muestran diferencias es-
tadisticamente significativas por el valor de

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

p>0.05. Lacomparacion entre la segunda y
terceras determinaciones tampoco demostré
diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto alos valores de presidn diastd-
lica se encontro que si hubo diferencia entre
la primera y la segunda determinacion y
entre la primera y la tercera determinacion.
A pesar de la significancia estadistica, los
resultados no pueden ser concluyentes para
asegurar que la influencia del tratamiento
con Clozapina fue la causa ya que se deben
poner en consideracion la gran variabilidad
interindividual que presenta este pardmetroy
ademads la variabilidad fisiolégica (momento
de la lectura) y de la persona que hace la
lectura de la presion arterial.
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GLICEMIA

SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE LOS PROMEDIOS DE LAS DETERMINACIONES DE GLICEMIA DE
INICIO CON LAS DOS SIGUIENTES

PRUEBA DE
MUESTRAS
APAREADAS
Diferenci
rerencia 1 df | p(2-colas)
de pares
L Promedio Intervalo de
. Desviacion
Promedio ind de error confianza de la
andar
e estdndar | diferencia at 95%
L. Mds
Mas bajo
alto
GLUCI
Pair | - -1.608 25.5261 2.552 -6.6729 34569 | 06299 | 99 0.5301
GLUC2
Prueba de
muestras
apareadas
Diferenci
tlerencia t | daf | pea-colas)
de pares
L Promedio Intervalo de
) Desviacion
Promedio estindar de error confianza de la
estindar | diferencia al 95%
. Mas
Mas bajo
alto
GLUC1 i
Pair 1 - 1.191 31.2057 3.756 -6.305] 8.6877 | 03171 68 0.7521
GLUC3

Los valores promedio de la determinacion
de glucosaen ayunas fueron de 90.21, 96.82
y 95.57 para la primera, segunda y tercera
determinaciones respectivamente, las
desviaciones estandar en todos los casos
fueron considerables.

La diferencia entre la glicemia de inicio
con las siguientes no presenta diferencia
estadisticamente significativa, del mismo
modo la diferencia entre la segunda v la ter-
ceratampoco tienen significancia estadistica
{valores de p > 0.05).

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

Prueba de
muestras
apareadas
Diferencia
1 df p (2-colas)
de pares
. Promedio Intervalo de
. Desviacion
Promedio ) de error confianza de la
estandar , . .
estandar diferencia al 95%
L Mis
Mas bajo
alte
. LEUC -
Pair | -101.68 3171.56 31733 -731.38 52802 1 -0.3203 9 0.749
LEUC2

La comparacion entre los leucocitos de inicio con los del tercer control si muestra diferencia
estadisticamente significativa, esta determinacidn se realizo en 88§ pacientes (p < 0.05).

Prucba de
muestias
aparcadas
Diferencia
t df p{2-colas)
de pares
o Promedio Intervalo de
Desviacion
Promedio de error confianza de la
estandar .
estandar diferencia al 95%
i Mas
Més bajo
alto
LEUC -
Pair | LEUCS 749.54 2566.33 27357 20579 1293.29 27398 R7 0.0074

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 mas 0til realizar
las comparaciones con valores absolutos pero
no se nota ninguna variacion importante en la
tendencia de los valores.

Los valores absolutos de linfocitos no
muesiran variacion 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 estadisticamente
significativa entre el valor de los linfoci-
tos al inicio con la segunda determinacién
pero la diferencia se da hacia el aumento
{(p < 0.03), la determinacidn se realizd en
100 pacientes.
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Prueba de
muestras
apareadas
Diferencia de
t df p{Z-colas)
pares
Intervalo de
Desviacion Promedio de
Promedio confianza de la
estindar ervor estindar . .
diferencia al 95%
Mis bajo Mis alto
VABSLINF 24492
Pair | 209.28 854.48 8544 -378.83 3974 9 0.0160
- VASBLEN2

No hay diferencia estadisticamente significativa entre los linfocitos al inicio y los de Ia tercera

determinacion cont un valor de p > 0.05, la comparacién se realizd en 86 pacientes.

Prucba de
muestras
aparcadas
Diferencia
1 df p (2-colas}
de pares
Intervalo de
L Promedio
X Desviacion confianza de
Promedio de error
estdndar la diferencia
estdndar
al 95%
. Mis
Mas bajo
alto
VABSLINF
Pair 1 -67.40 27491 5434 25498 120,18 | 07144 85 04769
VABSLIN3

Las variaciones que se presentan no muestran una tendencia general hacia la caida o hacia el
incremento de los valores de linfocitos. El comportamiento de los valores podria estar influen-
ciado per factores distintos al tiempo de tratamiento con clozapina como son las diferencias en

los laboratorios a cargo o infecciones intercurrentes,

Rev. de Neuro-Psiquiat. 70 (1-4) 2007
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SIGNIFICANCIA DE 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
variacion marcada.

No hay diferencia estadisticamente significativa entre los valores de las plaquetas de inicio con
los de la segunda determinacion con valores de p > 0.05, esta comparacion se llevd a cabo en
100 pacientes.

Praeba de
TuEsTras
aparcadas
Diferencia de
1 df p(2-colas)
pares
i Intervalo de
. Promedio
Desviacidn confianza de
Promedio de error
cstandar Ta diferencia
estandar
al 95%
Mis bajo Mas alte
PLAG -
Pair 1 -11660 73110.84 731108 -26166.77 2846.77 -1.5048 9 0.1139
PLAQ?

No hay diferencia estadisticamente significativa entre los valores de las plaquetas de inicio con
los de 1a tercera determinacion con valores de p > 0.05, esta comparacion se llevd a cabo en 88
pacientes.

Prueba de
muestras
apareadas
Diferencia )
t df p (2-colas)
de pares
Intervalo de
Promedio
) Desviacién confianza de
Promedio de error i )
estandar la diferencia
estandar
al 95%
Mis bajo Mis alto
PLAQ -
Pair 1 PLAQ3 1125 79523.69 8477.25 1797446 | 1372446 -0.1327 | 87 0.8947
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Las variaciones que se presentan muestran una tendencia general hacia el mantenimiento de
los valores de linfocitos.

ESCALA BREVE DE EVALUACION PSIQUIATRICA

La Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica es una herramienta de evaluacion que correlaciona
directamente el puntaje con el estado clinico del paciente psiquidtrico. El promedio del puntaje
al inicio del tratamiento fue de 18,49 y disminuyé a 13.87, mostrando una tendencia a la mejoria
en promedio.

Existe diferencia estadisticamente significativa entre los puntajes registrados al inicio del trata-
miento v el registrado en la segunda determinacion. La disminucion en el puntaje que sugiere
mejoria en la respuesta del paciente tiene significancia.

Estadisticos
de pares de
muestras
. Desviacion Promedio de
Promedio N
estandar error estindar
BPRSI 18.49 100 7.9334 0.7933
BPRS2 13.87 100 3.6060 0.5606
Prucba de
muestras
aparcadas
Diferencia
t df p (2-celas)
de pares
) Intervalo de
o Promedio
} Desviacion confianza de
Promedio de error
estandar la diferencia
estandar
al 95%
Mis bajo Mis alto
) BPRSI -
Pair 1 4.62 4.98 049 363 3.60 62727 99 4.2211E-15
BPRS2

ESCALA DE EFECTOS SECUNDARIOS PSIQUICOS
El puntaje para los efectos psiquicos baja de un promedio de 9.9 a un promedio de 6.87.
Existe diferencia estadisticamente significativa entre los puntajes registrados al inicio del trata-

miento y el registrado en la segunda determinacion. La disminucion en el puntaje UKU de efectos
secundarios psiquicos sugiere mejoria significativa en la respuesta del paciente.
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Estadisticos

de pares de
muestras
. Desviacion Promedic de
Promedio N
estandar error estandar
Pair 1 UKU.PSI 9.9 100 4.5226 0.4522
UKU.PSI2 6.87 100 3.3048 0.3304
Prueba de
muestras
aparcadas
Diferencia de
t df p (2-colas)
pares
Intervale de
Desviacién Promedio de
Promedio confianza de la
estéandar error estindar
diferencia al 95%
Mis
Mis bajo
alto
UKU.PS1
Pair | -UKU 303 314 250 363 9.6358 99 6.8167T7E-16
PSI2

ESCALA DE EFECTOS SECUNDARIOS NEUROLOGICOS

El puntaje para los efectos secundarios neurolégicos varia de un promedio de 0.51 a otro

de 0.47

No existe diferencia estadisticamente significativa entre los puntajes registrados al inicio del trata-
miento y el registrado en la segunda determinacién. La disminucién en el puntaje UK U de efectos
secundarios Neurologicos no sugieren cambios significativos en la respuesta del paciente.

Estadisticos
de pares de
muestras
Desviacién Promedio de
Promedio N
estdndar error estandar
UKL
Pair 1 0.51 100 0.9897 0.0989
NEUR
UKUNEU2 047 100 1.0195 0.1019
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Prueba de
muestras
apareadas
Diferencia
t df p {(2-colas)
de pares
. Intervale de
. Promedio
Desviacion confianza de
Promedio de error R
estandar la diferencia
estandar
al 95%
Mis bajo Mis alto
UKU.
NEUR
Pair | - 0.04 0.9526 0.0652 ) 022901942 | 0419896947 | 99 06753470618
0149019422
UKU.
NEU2

ESCALA DE EFECTOS SECUNDARIOS AUTONOMICOS

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

Existe diferencia estadisticamente significativa entre los puntajes registrados al inicio del tra-
tamiento y el registrado en la segunda determinacién. La disminucién en el puntaje UKU de
efectos secundarios autondmicos sugiere disminucion significativa en la frecuencia de estos
efectos secundarios.

Estadisticos
de pares de
muestras
Desviacién Promedio de
Promedio N
estandar error estandar
UKU.
Pair 1 3.98 100 28779 0.2877
AUTO
UKU.AUT2 2.37 100 1.3231 0.1323
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Prueba di
mueastras
apareadas
[Diferencia i 2-colas)
t -
dc pares P (2roolas
. Intervale de
i Promedio
. Desviacion confianza de
Promedio de error
estindar la diferencia
estandar
al 95%
Mas bajo Mas alto
. LKUAUTO
Pair | 1.61 2.20 0.22 1.1722 2.0417 7.2081 99 739447E-11
-UKU.AUT2

ESCALA DE OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

E! puntaje para la valoracion de otros efectos secundarios varia de un promedio de 2.83 a otro de 1.95.

Existe diferencia estadisticamente signijficativa entre los puntajes registrados al inicio del trata-
miento y el registrado en la segunda determinacion. La disminucion en el puntaje uku de otros
efectos secundarios sugiere disminucion significativa en la frecuencia de efectos secundarios.

Estadisticos T
de pares de
muestras
. Desviacion Promedio de
Promedio N
estandar error estindar
Pair 1 UKU.OTRO 283 100 2.4946 0.2494
UKU.OTR2 1.95 100 1.7716 0.1771
Prueba de [ r
muestras
apareadas
Diferencia
t df p (2-colas)
de pares
Intervalo de
} Promedio confianza
. Desviacidn
Promedio ) de error dela
estandar i i .
estindar diferencia
al 95%
M4s bajo Mas alto
UKUOTRO
Pair | - UKU. 0.88 1.6347 0.1634 05356 1.2043 3383 99 4.92691E-07
OTRZ
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SIGNIFICANCIA DE LA DIFERENCIA ENTRE LAS HOSPITALIZACIONES PREVIAS Y LAS POSTERIORES AL
INICIO DE CLOZAPINA

Las hospitalizaciones previasal tratamiento con clozapina tienden a sermas frecuentes representando las
que tienen de 1 a4 hospitalizaciones el 68% del total de casos. Después del inicio de la terapia con clozapina
esta misma frecuencia de hospitalizaciones solo representa el 33%. El promedio de las hospitalizaciones
previas al uso de clozapina es de 3 v el de las hospitalizaciones posteriores al vso de clozapina es de 0.7.

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

de manera significativa,

Estadisticos
de pares de
muestras
Desviacidn Promedio de
Promedio N X i
estindar error estindar
Pair 1 HOSPREVI 3.01 100 2.27 0.22
HOSPOST 0.67 100 112 0.1
Prucba de
muestras
aparcadas
Diferencia
t dff P (2-colas)
de pares
. Intervalo de
Promedio
Desviacidn confianza de
Protnedio de error . i
estindar la diferencia
estandar
al 95%
Mas bajo Mas alto
HOSPREVI
Pair | 234 2.1092 02109 19214 27585 | 110940 | 99 4.56794E-19
-HOSPOST

RESULTADOS 4. FEl 92% de los pacientes eran solteros.

1. Seha realizado unestudio de seguimiento 5. El59% de los pacientes tenian educacion
de 100 pacientes esquizofrénicos tratados secundaria, 1o que quiere decir que la
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins enfermedad esquizofrénica permitié a
en el Servicio de Consulta Externa. los pacientes completar sus estudios de

secundaria y un dato importante es que

2. Laedad promedio de los pacientes fluctud el 31% inicid estudios universitarios.
entre los 30 a 39 arfios.

6. El 79 % de los pacientes se encontraban

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

desocupados, lo que revela el caracter
invalidante de la esquizofrenia.
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11.

12.

13.

14,

15.

El 58 % de los pacientes inicié su enfer-
medad entre los 10 a 19 afios, cifra que
concuerda con la encontrada en otros
estudios internacionales.

No existe una variacion marcada en las
cifras de la presion arterial, el promedio
fue 130/80.

Sehaapreciado incremento del peso de los
pacientes equivalente al 7 % con relacion
al promedio de peso habitual, cifra que
es estadisticamente significativa y que se
evalué a los 6 meses de tratamiento.

. No se observaron variaciones significati-

vas en las cifras de glicemia ( valorde p >
a0.05), enlas tres determinaciones que se
consideraron para este estudio obtenidas
a lo largo de un afio de estudio. Promedio
de glicemia 95.8 mg.

SE APRECIO LEUCOPENIAEN EL 2%
DE LOS PACIENTES. Cifra coincidente
con los ultimos estudios internacionales
que mencionan de 1 a 3 % los casos de
leucopenia.

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

El promedio de la cifra de plaquetas fue
de 278,110, Se observé plaguetopenia en
solo uno de los pacientes (33,000).

El estado de gravedad de los pacientes
gue participaron en el estudio, entiéndase
severidad o cronicidad de los pacientes
evaluados segun la escala CGI-SI co-
rresponde alos pacientes moderadamente
enfermos en una proporcion del 78%.

Paralelamente la mejoria global evaluada
en la escala CGI-GI fue la siguiente: Se
obtuvo una mejoria notable en el 20%
de los pacientes y el 48 % se sintieron
moderadamente mejor, lo que significa
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16,

17,

19.

20.

que el 68 % de los pacientes se sintieron
mejor o donde el tratamiento fue satis-
factorio.

La mejoria clinica de los pacientes eva-
luada mediante la BPRS fue significativa
disminuyendo de 18.49 a 13.87 puntos
(dato con significacion estadistica), Tm-
portante porque constituye una forma
objetiva de evaluar los resultados de un
tratamiento.

Los efectos secundarios fueron evaluados
utilizando la escala UKU, y en el caso
de los efectos autondmicos se encontré
una frecuencia de 3.98 que descendia a
2.37 a los 6 meses de tratamiento. Esto
significa que pacientes que ingresaron al
tratamiento con clozapina tenfan efectos
secundarios provenientes del anterior tra-
tamiento y que mejoraron con el cambio
de lamedicacion. Los efectos secundarios
de orden neuroldgico también disminu-
yeron pero no alcanzan significancia
estadistica.

. Otra forma de evaluar la importancia de

los efectos secundarios ha consistido en
determinar ¢l grado de interferencia de
los efectos secundarios sobre su funciona-
miento diario, encontrande que en €1 95 %
de los pacientes no se aprecia interferencia
significativa.

Las tasas de rehospitalizacion previas
al tratamiento con clozapina eran altas
(68%) existiendo pacientes que tenfan
de una a cuatro hospitalizaciones, cifra
que descendi6 al 33 % con el empleo
de CLOZAPINA. Resultado altamente
significativo y con repercusiones farma-
coecondmicas de importancia.

EL PROMEDIO DE HOSPITALIZACIO-
NESPREVIO AL USODECLOZAPINA
ES DE 3 Y CON EL USO DE CLOZA-
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PINA DISMINUYO AL 0.7 (dato con
significacion estadistica).

21. El 55 % de los pacientes presentd mds
de 24 meses sin experimentar recaidas,
lo cual es un dato de alta significacion
farmacoeconémica y significé para el
Seguro Social un considerable ahorro
econdmico.

CONCLUSIONES

La clozapina que se uso ¢n el Hospital E.
Rebagliati Martins durante ¢l afio de 2004
en los pacientes del programa de antipsico-
ticos atipicos (REFRAXOL®) demostrd la
eficacia y efectividad que se esperaba del
medicamento, hecho reflejado en los paré-
metros de respuesta clinica principalmente
en la reduccidn de rehospitalizaciones, datos
que se repiten en otros estudios clinicos
orientados al costo-efectividad (11). Den-
tro de la valoracion 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 valoracién total del
comportamiento en comparacién con otros
neurolépticos come olanzapina en condi-
ciones especificas como Enfermedad de
Parkinson (20). Adicionalmente la terapia
con clozapina demostré superioridad en
comparacion a la terapia con olanzapina
en la prevencion de los intentos suicidas en
pacientes con esquizofrenia y desordenes
esquizoafectivos con alto riesgo de suicidio.
El uso de clozapina en esta poblacién debe
conducir a una reduccion significativa del
comportamiento suicida (21). Comparandola
con neurolépticos tipicos clozapina muestra
varias ventajas terapéuticas cOmo ser mas
efectiva que los neurolépticos convencio-
nales para reducir los sintomas de pacientes
con esquizofrenia resistente y no resistente
al tratamiento (23).

Se comprobd que el uso de clozapina
estd asociado a una disminucion en la fre-
cuencia de efectos secundarios, aunque la
significancia estadistica no se estableci¢
con claridad para todos los efectos se-
cundarios (autonémicos y neurolégicos).
Clozapina esta asociada con una mas baja
propension a sintomas extrapiramidales
que la terapia con antipsicdticos tipicos
y con ventajas de costo y €n el control de
ideacion suicida frente a otros antipsicé-
ticos atipicos (12),

Los exdmenes auxiliares muestran un
efecto esperable sobre los parameiros hema-
tologicos y bioquimicos. Eluso de clozapina
ha sido asociado con el incremento en los
niveles de glucosa y colesterol plasmitico,
aunque en las revisiones consultadas los
cambios promedic de los niveles de glu-
cosa y colesterol se mantienen dentro de
rangos normales, desarrollando niveles de
hiperglicemia un pequefio porcentaje de
ellos (15). La incidencia de agranulocitosis
fue de aproximadamente 0.8% en el primer
afio y de 0.91% al afio y medio. La mayoria
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 antipsicdticos es la ganancia de
peso, este efecto se ha vuelto mas aparente
con ¢l uso incrementado de nuevos antipsi-
coticos atipicos. Segun la literaturarevisada,
clozapina puede de manera importante,
inducir considerable aumento de peso, inevi-
tablemente el aumento de peso inducido por
el medicamento tendra consecuencias sobre
la adherencia al tratamiento y la morbilidad
adicional (i4). En nuestro 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
estadistica.
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El factor limitante principal para el uso
de clozapina como agente de primera linea
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 exposicion, laagranuloci-
tosis inducida por clozapina contina después
de afios de exposicion (18).

Una de las consideraciones que se podrian
adoptar seria lamonitorizacion de los niveles
séricos de clozapina como un parametro mas
confiable de valoracion de la eficacia terapéu-
tica. Es bien sabido que los niveles plasmati-
cos de clozapina estan sujetos a variaciones
extremas entre individuos y que la dosis sélo
cuenta con el 30% de la variabilidad de los
niveles plasmaticos. Otras variables que lo
influencian son género, tabaquismo y edad
(16). En algunos estudios se concluye que
mientras que los costos de monitorizacion de
los pacientes con esquizofrenia en el periodo
de los primeros 6 meses de tratamiento con
clozapina son justificables, la monitorizacion
de ahien adelante puede no ser costo-efectiva
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debida a la muy baja incidencia de agranulo-
citosis en los periodos mas tardios (22).

Las determinaciones hematologicas y el
recuento de globulos blancos han sido hasta
ahora la herramienta mas utilizada para la
valoracion de leucopenia y agranulocitosis,
siendo ¢ste uno de los mas graves efectos
secundarios; las recomendaciones para cste
fin son las determinaciones semanales de este
parametro hasta los 6 meses de tratamiento y
bisemanales, de ahi 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
reaccidn medicamentosa idiosincratica, debido
a sus caracteristicas clinicas y preclinicas
(19), pero el propésito de la monitorizacién
hematoldgica 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 judia Ashkenazi con el haplo-
tipo JLA-B38, DR4, DQw3 (17).
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