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EFECTOS ADVERSOS DE LA CLOZAPINA EN EL PERU

Por SANTIAGO STUCCHL * GUIDO MAZZOTT! ** y JOHANN VEGA*

RESUMEN

Se estudio una muestra de 88 pacientes usuarios de clozapina en las ciudades de Lima y
Trujillo { Perd), con el propdsito de describir los efectos colaterales que se presentan con este
Jfdrmaco. La evaluacicn de los pacientes fue mediante una encuesta en la que se consignaron
todas las molestias presentes en los iiltimos 15 dias. Los datos hematoldgicos fueron
proporcionados por Laboratorios Sandoz (actual Novartis). La poblacicn fue bdsicamente
Joven (edad promedio: 31,08 afios), de raza mestiza (89,77%) vy con predominio del sexo
masculino (72,73%). El tiempo promedio de tratamiento fue de 38,27 semanas, con una dosis
promedio de 242,76 mgrd. Asimismo, el uso de farmacoterapia concomitante fiue menor que en
trabajos previos (30,7% de pacientes con terapia adicional). Los efectos colaterales mds
frecuentemente encontrados entre los usuarios fueron: sialorrea (68,18%), sedacion (48,86%),
estreffimiento (36,36%), mareos (32,95%), eosinofilia (29,27%), taguicardia (26, 14%), aumento
de apetito (23,86%), leucocitosis (21,95%), ganancia de peso (17,33%), cefalea (15,9]1%),
nduseas/vomitos (13,64%), artralgias/mialgias (12,5%) y enuresis (11,36%). El tiempo de
tratamiento tuvo una asociacion inversa con mareos, artralgias/mialgias y fiebre: y una
asociacidn directa con la diferencia de peso. La dosis absoluta {mg/d) presentd una asociacion
directa con stalorrea, taquicardia, nduseas/vomitos, enuresis y sintomas obsesivo-compulsivos.
La dosis relativa (mg/kg/d} se asocid con sialorreq, estreilimiento, taquicardia, disminucidn de
apetito y sintomas obsesivo-compulsivos. La diferencia de peso tuvo una correlacion negativa
con la edad. La sialorrea, estrefiimiento, taquicardia, cefalea v enuresis se presentaron en un
porcentaje considerablemente mayor que en estudios anteriores, y la ganancia de peso fie
marcadamente menor. La similaridad con la alta frecuencia de sialorrea encontrada en Colombia
puede hacer pensar en una influencia racial sobre este sintoma.

SUMMARY

Eighty-eight patients in treatment with clozapine at the cities of Lima and Trujillo (Peru)
were studied in order 1o describe the adverse effects that occurs with this drug. All disturbances
in the last 15 days were registered, The information about hematological alterations was provided
by Sandoz Pharmaceuticals. The population was predominantly young (mean age: 31,08 years),
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hispanic-race (89,77%) and with a predominance of male sex (72,73%). The majority of patients
had short-term treatment (mean: 38,27 weeks) and received relatively low doses compared to
other studies (mean dose: 242,76 mg/d). Also, the use of concomitant pharmacotherapy was
lower than previous studies (30,7% of patients in concomitant treatment). The most frequently
adverse effects found in clozapine users were: sialorrhea (68,18%), sedation (48,86%),
constipation (36,36%), dizziness (32,95%), eosinophilia (29,27%), tachycardia (26,14%),
appetite increase (23,86%), leukocytosis (21,95%), weight gain (17,33%), headache (15,91%),
nausealvomits (13,64%), arthralgia/myalgia (12,5%) and enuresis (11,36%). Duration of
treatment was inversely associated with dizziness, arthralgia/myalgia and fever; and directly
associated with weight change. Absolute dose (mg/d) was associated with sialorrhea, tachycardia,
nausea/vomits, enuresis and obsessive-compulsive symptoms. Relative dose (mg/kg/d) was
associated with sialorrhea, constipation, tachycardia, diminished appetite and obsessive-
compulsive symptoms. The weight change had a negative correlation with age. Sialorrhea,
constipation, tachycardia, headache and enuresis were in significantly greater percentage than
in previous studies, and the weight change was markedly lower. The similar high frequency of
sialorrhea found in our study and in a colombian study suggests a racial influence on this

sympton.

PALABRAS-CLAVE :
KEY woRrDS

INTRODUCCION

La clozapina aparecié en 1958 como
uno de los primeros firmacos antipsicéticos
carentes de los efectos extrapiramidales
inducidos por los neurolépticos cldsicos. Tras
suspender su comercializacion en 1975 por
el reporte de algunos casos fatales de
agranulocitosis en Finlandia, fue
reintroducida en los EUA en 1990 bajo un
estricto control periédico de la cuenta
leucocitaria. .23

La dopamina y la 3-hidroxitriptamina
(5-HT) tienen una funcidn principal en los
mecanismaos de accion de la clozapina. Algo
que caracteriza a los antipsicéticos atipicos,
y que podria explicar sus particularidades, es
que tienen una mayor afinidad in vivo por
los receptores 5-HT,, que por los D, a
diferencia de los cldsicos, en quienes esta
afinidad es mayor para los D, o igual para
ambos tipos de receptores. Al parecer, el
bloqueo de los receptores 5-HT,, estaria
implicado en el bajo potencial para inducir

Clozapina, esquizofrenia, antipsicéticos, agranulocitosis.
Clozapine, schizophrenia, antipsychotis, agranulocytosis.

sindrome extrapiramidal (SEP), mientras que
la disminucidn de la actividad dopaminérgica
a nivel mesolimbico y mesocortical
contribuiria con el efecto antipsicético.?

Los principales efectos adversos
descritos son: sedacidn, sialorrea, ganancia
de peso, hipotensién postural, sintomas
gastrointestinales, taquicardia, fiecbre,
convulsiones, alteraciones electrocardio-
graficas y leucopenia/agranulocitosis. Otros
efectos reportados son: cefalea, mareos,
xerostomia, visién borrosa, eosinofilia,
leucocitosis, trombocitopenia, alteraciones de
enzimas hepéticas, pancreatitis, alteraciones
dérmicas, disminucién de peso, enuresis,
priapismo, eyaculacién retrégrada, hipo-
termia, sintomas obsesivo-compulsivos,
sindrome neuroléptico maligno, hiponatremia
¢ hiperglicemia. 1512

Se ha descrito que la clozapina induce
dos tipos de neutropenia: una forma leve-
moderada (500-1500 neutréfilos/mm?) de
recuperacidn rdpida, probablemente debida
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a destruccidn prematura en la sangre o en el
bazo, y una forma severa o agranulocitosis
(<500 neutréfilos/mm?) de recuperacién
tardia, consecuencia de una delencién de la
produccién medular de neutréfilos.!* Por otro
lado, se ha reportado una susceptibilidad
incrementada para el desarrolio de
agranulocitosis entre individuos con los
haplotipos HLA-B38, DR4, DQw3 (eatre los
Judios Esquenazis) y HLA-DR2, DQ1 (entre
los no judios).'#

La accién de la clozapina sobre
diferentes receptores puede explicar muchos
de sus efectos colaterales. La hipotensidn
postural puede ser consecuencia del bloqueo
alfa-adrenérgico, mientras que la taquicardia
puede ser provocada por la accidn
anticolinérgica de este formaco.!? El bloqueo
de los receptores histaminérgicos H, puede
dar lugar a la sedacién.? El efecto de la
clozapina sobre los receptores de serotonina
se ha relacionado con el aumento de peso,
pues este neurotransmisor estd implicado en
la regulacién del apetito.!? La sialorrea que
se produce con el uso de clozapina, pese a
ser ésta una droga anticolinérgica, puede ser
consecuencia de una actividad parcialmente
agonista sobre los receptores muscarinicos m,
in vivo,'® 0 también puede estar relacionada
a anormalidades motoras esofigicas.!7-18

Laclozapina fue introducida en el Perd
en 1993 por Laboratorios Sandoz (hoy
Novartis Biosciences Perd S.A.) con el
nombre comercial de Leponex,

SUJETOS Y METODO

Se estudié 88 pacientes en tratamiento
actual con el farmaco clozapina (Leponex®),
entre mayo y ectubre de 1996, en las ciudades
de Lima (INSM “Honorio Delgade-Hideyo
Noguchi”, Hospital *“Victor Larco Herrera”,
Hospital IPSS “Edgardo Rebagliati Martins”
y consultorios particulares) y Trujillo (Centro
de Psicoterapia “Tryjillo™ y Hospital IPSS
*“Victor Lazarte™) (ver Tabla 2). La cantidad
de pacientes fue la que se logré conseguir en

el plazo sefialado.

Crirerios de inclusién

- Recibir clozapina regularmente al
momento de la entrevista, ya sea como
monoterapia o asociada a otros fdrmacos.

- Tener el consentimiento del paciente.

Criterios de exclusion

- Negativa del paciente a la entrevista.

- Pocacolaboracidn del paciente durante la
entrevista.

INSTRUMENTOS

Se elabord una encuesta, que fue
utilizada para cada paciente durante su
entrevista, Los pacientes fueron escogidos al
azar. Las entrevistas se realizaron con el
paciente solo o acompaiiado por un familiar.
En Lima, las encuestas fueron llenadas por el
autor principal del trabajo, y en Tryjitlo por
el médico encargado del programa de
farmacovigilancia en dicha ciudad. Los datos
referentes al diagndstico, inicio del
tratamiento, enfermedades concomilantes,
medicamentos asociados, dosis actual de
clozapina, peso al iniciar la terapia y
exdmenes de laboratorio no hematolégicos
fueron revisados en la historia clinica del
paciente. La medicién del peso actual, la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y la
evaluacién de la posibilidad de hipotensién
ortostdtica fueron realizados por el
entrevistador. Los datos hematoldgicos
(cuenta leucocitaria total, neutréfilos y
cosindfilos) fueron consultados en los
archivos de Laboratorios Novartis
Biosciences Perti S.A. Para cada paciente se
consignaron unicamente los sintomas y
signos presentes en los dltimos 15 dias,
exceptudndose los antecedentes de
convulsiones y sindrome neuroléptico
maligno, que si fueron considerados desde el
inicio del tratamiento. Los datos de
laboratorio, hematolégicos y no hemato-
légicos, también fueron considerados desde
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el comienzo de la terapia con clozapina.
DEFINICIONES

- Agranulocitosis: recuento de neutréfilos
menor a 300/mm?.

- Alarmas: niveles de intensidad de la
leucopenia inducida por clozapina (ver
Tabla 1).

- Diferenciade peso: porcentaje de variacion
entre el peso inicial y el peso al momento de
la entrevista.

- Dosis absoluta: dosis diaria total del
fdrmaco, expresada en mg/d.

- Dosis relativa: dosis diaria en relacién al
peso, expresada en mg/kg/d.

- Eosinofilia: aumento del recuento de
eosindfilos por encima de 500 células/mm3.!°
- Hiperglicemia: dosaje de glicemia en
ayunas mayor de 115 mg/d1.20

- Hiponatremia: dosaje de sodio sérico
menor de 136 mEq/1.%°

- Hipotension ortostdtica: descenso mayor
de 20 mmHg en la presién sistélica y mayor
de 10 mmHg en la presion diastélica, al
incorporarse ¢l paciente de la posicién supina
{se toman medidas a los 5 minutos de estar
echado, al momento de incorporarse y luego
de 2 minutos de haberse incorporadoe).2!

- Leucocitosis: aumento del recuento
leucocitario por encima de 10 000 células/
mmB'I‘J

- Leucopenia: ver Tabla 1.

- Neutropenia: ver Tabla 1.

- Presién arterial elevada; presion arterial
mayor o igual a 140/90.

- Taquicardia: frecuencia cardiaca mayor o
igual a 100 latidos/minuto.

- Tiempo de tratamiento: tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento con clozapina

TABLA 1
Grado de leucopenia inducida por clozapina
(modificado de informacién proporcionada por Novartis Biosciences Pert §.A.)

RECUENTO
LEUCCCITARIO
GRADO (células/mm’) CUADRO CLINICO
Leucocitos Neutrsfilos
totales segmentados
Leucopenia leve 3000-3499 1500-2000 | Puede presentarse letargia, fiebre, do-
("Alarma 1") lor de garganta o debilidad.
Leucopenia severa o

neutropenia 2000-2999 1000-1499 Idem

("Alarma 2")
Cuadro no complicado: como los

. anteriores. No esperar signos de
Leucopenia muy severa| .
o focalizaci6n.
o agranulocitosis < 2000 <1000

("Alarma 3™ ]
Cuadro complicado: existe evidencia
de infeccidén, como fiebre, dolor de
garganta, letargia, malestar general,
ulceraciones en piel, etc,

Recuperacién >4000 >2000 Asintomatico.




566 S. STUCCHI, G. MAZZOTTI y 1. VEGA

hasta el momento de la entrevista.
ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron las siguientes variables:
- Numéricas: edad, tiempo de tratamienlo,
dosis absoluta, dosis relativa y diferencia de

peso.
- Categdricas : sexo, raza, diagndstico,
farmacos asociados, enfermedades

concomitantes y todos los efectos colaterales
descritos en la encuesta (con excepcidn de
diferencia de peso).

El andlisis estadistico se llevd a cabo
uttlizando el programa SPSS/PC+  versidn
4.0, tomdndose siempre como valores
significativos aquellos con p<0,05.

- Anidlisis de dos variables categdricas. En
este caso se uso la opeidn Crosstabs y el modo
estadistico Chi-cuadrado. Si la frecuencia
esperada era >3 se consideraba como vilida
la significancia de la pruecba de Pearson, en
caso contrario se preferia la de Fischer de 2
colas.

- Andlisis de dos variables numéricas. En este
caso  se utilizaron los coeficientes de
correlacién de Pearson y de Spearman,
tomdndosc fa significancia de la prueba de
dos colas. En caso de discrepancia entre
ambas pruebas, se realizaba un grifico de dos
ejes; si la distribucién seguia un patrén
normal se preferfa la correlacién de Pearson,
de lo contrario, la de Spearman.

- Analisis de una variable categdrica y una
numérica. En este caso, en primer lugar, se
determinaba si la variable numérica tenia una
distribucidn normal mediante la prueba de K-
S (Lilliefors). 8i p>0,05 se asumia que la
distribucién era normal y se utilizaba el test-
t, en el cual se tomaba como vilido el p
correspondiente al t de varianzas conjuntas
si F<0,05, y el p correspondiente al t de
varianzas separadas si F>0,05. Por el
contrario, si el p de la prueba de K-8
(Lilliefors) era <0,05, se consideraba que la
variable no seguia una distribucién normal y

s¢ aplicaba entonces la prueba de Kruskal-
Wallis.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas de los 88 pacientes
estudiados pueden observarse en la Tabla 3.
En las siguientes paginas: P = Coeficiente de
correfacion de Pearson, S = Coeficiente de
correlacion de Spearman, F = Prueba de
Fisher de 2 colas, TT = Prueba T de Student,
KW = Prueba de Kruskal-Wallis,

De las 5 variables numéricas, dos {(edad
y dosis relativa} tienen una significancia
mayor de 0,05 en la prueba de K-S (Lilliefors)
y, por lo tanto, tienen una distribucién normal;
mientras que las otras tres (liempo, dosis
absoluta y diferencia de peso) no siguen una

TABLA 2
Distribucion de los pacientes segin el lugar de
atencién
Ciudad Institucién no| %

INSM "H. Delgado-H. Noguchi® | 35 |39.8

) INSM "Victor Larco Herrera" 13 114.8
Lima | ool 1PSS "Edgardo Rebagliasi’] 5 | 5.7
Censultorie particulares 3 134

Total de Lima 56 636

Centrode Psicoterapia "Trujillo” | 23 126,

Trujillo LPSS "Victor Lazare” 9 1102
Total de Trujillo 32 364
Total 88 1100

distribucién normal por tener una
significancia menor de 0,05.

La poblacion estd  constituida
basicamente por adultos jévenes, siendo la
edad promedio de 31,08 afios v estando el
77% entre los 18-40 afios. La edad minima
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TABLA3
Caracteristicas de la poblacién estudiada (88 pacientes)
Promedio DS Minimo Mdximo
Edad (afios) 31,08 10,10 15 59
Tiempo de tratamiento (semanas) 3827 39,99 3 dias 152
Dosis de clozapina (mg/dfa) 242,76 111,54 25 550
Dosis por peso (mg/kg/dia) 3.51 1,72 0,39 8,89
n %
Sexo Mascui'ino 64 72,73
Femenino 24 27,27
Mestiza 7 89.77
Raza Blanca 7 7,95
Oriental 2 2.27
Negra 0 0
Esquizofrenia 81 92,05
Diagnéstico T. csqui.zoaft?ctivo 5 5,68
T. afectivo bipolar | 1,14
S. de Gilles de la Tourette 1 1,14
Ninguno 61 69.32
Neurolépticos 11 12.5
Farmacos Benzodiazepinas 10 11.36
asociados Anticolinérgicos 5 568
Antidepresivos 2 :_,’2-',
Onros 13 14,77
Ninguna 78 88.64
Asma bronquial 3 3.41
Diabetes mellitus 2 2,27
Enfe.rmedades Hipertensidn arterial 1 1,14
asoctadas Dermatitis alérgica 1 1,14
Discinecia tardia 1 1,14
Hipotiroidismo 1 1,14

fue de 15 y la mdxima de 59. La gran mayoria
de pacientes tenfa relativamente poco tiempo
de tratamiento al momento de la entrevista,
encontrandose el 51% dentro de los primeros
6 meses, el 62% dentro del primer afio y el
91% dentro de los dos primeros afios. El
promedio del tiempo fue de 38,27 semanas y
el rango varié de 3 dias a 152 semanas.

La dosis absoluta promedio fue de
242,76 miligramos al dia, variando de 25 a
550, y encontrandose el 68% de los pacientes

en ¢l rango de 200-400 mg. La dosis
promedio varié segitin el nosocomio donde
era atendido el paciente, siendo de 299,3 mg
en el INSM “Delgado-Noguchi”, 237,5 mg
en el Hospital “V. L. Larco Herrera”, 185 mg
en el hospital IPSS “Rebagliati”, 238,9 mg
en el hospital IPSS “Lazarte” y 168,5 mg en
el Centro de Psicoterapia “Trujillo”. La dosis
relativa promedio fue de 3,51 mg/kg/d,
variando entre 0,39 y 8,89 y halldndose el
70% de los pacientes recibiendo de 2-6 mg/
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kg. Existié una correlacién positiva entre
dosis absoluta y tiempo de tratamiento
(valor=0,023754; p=0,02585 §, se prefirié S
por seguir la grdfica una distribucién no
normal), es decir, a mayor tiempo mayor
dosis absoluta. No sucedid lo mismo con la
dosis relativa (p=0,33743 P, p=0,09131 §).
Ambas dosis tienen un alto grado de
correlacion entre si (p<0,00001 Py S).

La proporcion entre sexo masculino y
sexo femenino fue de 2,7 a 1. Entre los
varones la edad promedic fue
significativamente menor que entre las
mujeres (p=0,012 TT).

En lo referente a fa distribucién racial,

la poblacion fue mayoritariamente mestiza
(89,77%), lo que concuerda con las
caracteristicas étnicas de la poblacion general
del Perud. Por otro lado, la gran mayoria de
pacientes tiene el diagnéstico de
esquizofrenia, sdélo 5 el de trastorno
esquizoafectivo, | el de trastorno afectivo
bipolar ¥ 1 el de sindrome de Gilles de la
Tourette.

El 30,7% de los pacientes recibia
algin tipo de medicacién concomitante
(ver Tabla 4). De los pacientes diabéticos,
uno tomaba glibenclamida, la otra se
controlaba con dieta. El paciente con
diagndstico de hipertensién arterial no

TABLA 4
Farmacos asociados al tratamiento con clozapina

Tipo Farmaco*

Pacientes

Neurolépticos

Total

Pimozida (Orap) 4
Haloperidol (Haldol) 3
Propericiazina (Neuleptil) 2
Triftuoperazina (Stelazine) !
Trifluoperazina + tranilcipromina {Stelapar) !

Benzodiazepinas

Total

Anticolinérgicos
Total

Clonazepam {Rivotril) 6
[Diazepam (varios)
Alprazolam (vartos)

Biperideno (Akinetdn) 4
Trihexifenidile (Artane) 1

Antidepresivos/

Antiobsesivos
Total

Clomipramina ( Anafranil)
Tranilcipronina + trifluperazina (Stelapar)

M o— —

Otros Atenolol

Total

Propranolol {varios)
Carbamazepina (Tegretol)
Ciproheptadina (Ciprovil}

Famotidina (Ulfinol, Famotine)
Glibenclamida (Glidiabet)
Levotiroxina (Eutroid)
Prometazina (Fenergan}
Zoptciona (Imovane)

(S I =N

Ninguno

61
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presentaba elevacidn de 1a presién arterial al
momento de la entrevista ni recibia
medicacion antihipertensiva. Una paciente
recibia levotiroxina por tener el diagnéstico
de hipotiroidismo. Los tres pacientes con
antecedentes de asma bronquial no recibian
medicacién antiasmdtica al momento de la
entrevista. [Ino de los asmaticos tenfa ademds
el diagndstico de dermatitis alérgica. Otro de
los entrevistados presentaba un cuadro de
discinesia tardfa desde aproximadamente un
afio antes de iniciar el tratamiento con
clozapina. A una paciente se le habia indicado
ciproheptadina con el propdsito de aumentar
su apetito. Un paciente recibfa famotidina
aunque negaba tener molestias gastricas. Otro
paciente recibia clomipramina por haber
referido una exacerbacién de sus sintomas
obsesivo-compulsivos con la clozapina. Diez
pacientes recibian benzodiazepinas y 4
propranolol por cuadros de ansiedad. Otro
tomaba tranilcipromina (asociada con
trifluperazina) por tener sintomas depresivos.
A una paciente se le habfa indicado atenolol
por presentar hipotensién postural. El uso
de neurolépticos se asocié en forma
significativa al uso de anticolinérgicos
(p=0,01298 F).

Efectos adversos encontrados

El 98,86% de la poblacién (87
pacientes) presenté por lo menos 1 efecto
adverso. En la Tabla 5 se puede ver una lista
de todos los efectos encontrados.

Los siguientes sintomas tuvieron una
asociacidén inversa con el tiempo de
tratamiento: mareos (p=0,0181 KW),
artralgias/mialgias (p=0,0038 KW) y fiebre
(p=0,0026 KW). La diferencia de peso tuvo
unarelacion directa (p=0,04993 S, se prefiric
S por seguir la grifica una distribucién no
normal).

Los siguientes efectos se asocia-
ron significativamente con la dosis
absoluta: sialorrea (p=0.0006 KW),
taquicardia (p=0,0011 KW), nduseas/vémitos

{p=0,00171 KW), enuresis (p=0,00244 KW)
y sintomas obsesivo-compulsivos (p=0,0317
KW).

Las siguientes molestias se asociaron
significativamente con la dosis relativa:
sialorrea (p=0,014 TT), estrefiimiento
(p=0,031 TT), taquicardia (p=0,012 TT),
disminucién del apetito (p=0,025 TT) y
cuadros obsesivo-compulsives (p=0,001 TT).

Los siguientes efectos tuvieron una
asociacion directa con el uso de terapia
concomitante en general: taquicardia
(p=0,00137 P), sedacién (p=0,00725 P},
visién borrosa (p=0,02939 F} y sintomas
depresivos (p=0,00298 F). Se asociaron al
uso de neurolépticos: sedacidén (p=0,00286
P) y visién borrosa {p=0,01298 F); al uso de
benzodiazepinas: disfagia (p=0,03308 F) y
sintomas depresivos (p=0,00264 F), y al uso
de anticolinérgicos sélo vision borrosa
(p=0,00088 F).

Los efectos que se asociaron en forma
significativa con la edad fueron: la diferencia
de peso (valor=-0,25978, p=0,02440 P, se
prefirié P por seguir la griafica una
distribucién normal) y la ansiedad (p=0,010
TT). Ningin efecto se asocié significa-
tivamente con el sexo ni con la raza.

Se presentd sialorrea en 60 pacientes,
lo que representd el 68,18% del grupo. En
40 de los pacientes con sialorrea, la
presentacién fue predominantemente
nocturna, en 15 diurna y en 5 indiferente. Por
otro lado, 57 refirieron una sialorrea leve-
moderada, en tanto que 3 mencionaron
episodios severos con sensacién de
ahogamiento nocturno. La presencia de
sialorrea tuvo una relacién directa con la dosis
de clozapina administrada, tanto dosis
absoluta como dosis relativa; es decir, a
mayor dosis, mayor probabilidad de sialorrea.
Asimismo, hubeo también una asociacién
directa con la presencia de ansiedad
(p=0,02819 P), mareos (p=0,03956 P) y
nauseas/vomitos (p=0,00808 F).

La sedacidn se presentd en 43 pacientes
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TABLAS
Efectos adversos encontrados entre los usvarios de clozapina (88 pacientes)
Niamero de | Porcentaje
pacientes (%)
Sialorrea 60 68,18
Sedacién 43 48,86
Estredimiento 32 36,36
Mareos 29 3295
Eosinofilia 24 20.27*
Taquicardia 23 26,14
Aumento de apetite 21 13,86
Leucocitosis 18 21,95*
Aumento de peso (25%) 13 £7.33%%
Cefalea i4 1591
Nduseas/vomitos 12 13,64
Artralgias/mialgias I 12,50
Enuresis 10 11,36
Disminucién de apetito g 10.23
Exacerbacidn de sintomas obsesivo-compulsivos 4 10,23
Neutropenia (<2000 ¢él/mm*) 8 9.76%
Disminucion de peso (25%) 6 8.00%*
Aumento de peso (210%:) 5 6,67
Aumento en la sudoracion 5 5,68
Fiebre 3 5.68
Hipotension ortostatica 5 5,68
Visidn borrosa 5 5,68
Dermatitis 4 4,55
Disfagia 3 3.41
Disminucion de peso (210%) 2 2,67%%
Diarrea 2 227
Neutropenia (<! 500 cél/mm?) 1 1,22%
Disartria 1 [,14
Eyaculacién retrégrada ! 114
Insommnio 1 1.14
Polimenorrea 1 1,14
Ninguno | 1.14

*Sobre un total de 82 pacientes evaluados **Sobre un total de 75 pacientes evaluados

(48,86%). No exislid relacién significativa
con la dosis absoluta (p=0,0586 KW) ni
relativa (p=0,062 TT) de clozapina, aunque
el p fue solo ligeramente mayor al limite de
0,05. Existié asociacién directa con el uso
de neurolépticos, estrefiimiento (p=0,00326
P}, aumento de apetito (p=0,00409 P), cefalea
{p=0,00263 P) e hipotensidn ortostdtica
(p=0,02457 F).

El 36,36% de la poblacién (32
pacientes) cursaba con estrefiimiento. Este

sintoma tuvo una asociacion directa con la
dosis relativa mas no con la dosis absoluta
(p=0,7278 KW). También existié asociacidn
directa con sedacién y asociacién inversa con
aumento del apetito (p=0,01594 P); no hubo,
sin embargo, asociacidn con disminucion del
apelito.

El 32,95% de la poblacién, 29 pa-
cientes, refirid episodios de mareos. Estos se
asociaron significativamente con hipo-tensién
ortoslitica {p=0,00303 F). Los mareos
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tuvieron una relacién inversa con el tiempo
de tratamiento ¥ una asociacién directa con
sialorrea y cefalalgia (p=0,00161 F).

Los efectos hematolégicos fueron
evaluados en 82 pacientes (93,18% del total)
por falta de datos en los 6 restantes. De
aquellos, 18 (21,95%) presentaron por lo
menos | episodio de leucocitosis y 9
(10,98%) tuvieron mas de 1; un paciente
habia tenido 42 episodios hasta el momento
de la evaluacién, con més de 2 afios de
tratamiento. Dos pacientes presentaron
episodios con una cuenta mayor de 15000
leucocitos/mm?3, Por su parte, 24 (29,27%)
mostraron 1 o més episodios de eosinofilia,
de los cuales 10 (12,20%) tuvieron mds de |
episodio. Cinco pacientes presentaren
episodios con una cuenta mayor de 1000
eosinéfilos/mm?3. Por otro lado, 8 individuos
(9,76%) tuvieron por o menos | episodio de
neutropenia, de los cuales | tuvo mds de 1
episodio. De éstos, 7 estuvieron en Alarma |
y 1 estuvoen Alarma 2. No se encontré casos
de Alarma 3. Se hallé una asociacién directa
de leucocitosis con ansiedad, y de eosinofilia
con sintomas depresivos (p=0,00214 F). No
se pudo evaluar la asoctacién de los efectos
hematoldgicos con el tiempo de tratamiento
por falta de datos.

Una frecuencia cardiaca mayor de 100
latidos por minuto se evidenci6 en 23
pacientes, es decir, el 26,14% de la poblacion.
La taquicardia se relacioné significati-
vamente con la dosis absoluta y relativa de
clozapina, y también con el uso de
medicacidn adjunta y nduseas/vémitos
(p=0,00180 F).

El 23,86% (21 individuos) manifestd
aurmnento de apetito. Este sintoma presentd
una asociacion directa con la diferencia de
peso (p=0,0073 KW} y con sedacién, y una
asociacion inversa con el estrefiimiento.

Por otro lado, 9 pacientes (10,23%)
refirieron disminucidn del apetito. Esta
molestia se asocid directamente con la dosis
relativa e inversamente con la diferencia de

peso (p=0,0308 KW). No hubo asociacidn
significativa entre aumento y disminucién
del apetito.

La diferencia de peso sélo se pudo
obtener en 75 pacientes (85,23% del total)
por falta de datos en los 13 restantes. En ese
grupo el promedio fue de +1,26%, con una
desviacion estdndar de 6,5 y un rango de
-25% a +18,89%. Trece pacientes (17,33%)
tuvieron un aumento de peso mayor o igual
al 5%, en 5 de los cuales (6,67%) este
incremento fue del 10% o mas. Por otro lado,
6 individuos (8%) disminuyeron de peso en
5% 0 mas; de éstos, 2 (2,67%) tuvieron una
disminucién mayor o igual al 10%. La
diferencia de peso tuvo una correlacidén
positiva con el tiempo. Si dividimos la
poblacién segin el tiempo de terapia en 4
grupos: 0-6 meses, 6 meses-1 afio, 1-2 afios
y mds de 2 afios, los promedios de ganancia
de peso fueron de 1,32%, -0,%6%, 0,27% y
5,15% respectivamente, siendo el promedio
de +0,65% para los 2 primeros afios. También
existié relacién directa con aumento, de
apetito, e inversa con edad y disminucidn de
apelito.

Catorce pacientes (15,91%)
presentaron cefalea. Se asocid directamente
a sedacidén, mareos e hipotensién ortostatica
(p=0,00005 F).

Doce pacientes (13,64%) manifestaron
nduseas y/o vdmitos. Esto se asocid en forma
directa a dosis absoluta (pero no a dosis
relativa), sialorrea, taquicardia y disfagia
(p=0,04771 F).

La presencia de artralgias y/o mialgias
fue referida por 11 sujetos (12,5%). Estos
sintomas tuvieron una fuerte asociacién con
fiebre (p=0,00066 F) y también una relacidn
inversa con el tiempo de tratamiento. La
enuresis nocturna se dié en 10 pacientes
(11,36%). Se asocié en forma directa a la
dosis absoluta. Nueve individuos (10,23%)
mencionaron una exacerbacién de sintomas
obsesivo-compulsivos que ya los tenfan
como parte de su enfermedad psiquidtrica,
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En 7 de los casos estos sintomas gstuvieron
referidos a la limpieza, en uno a la
verificacidon del interruptor de la luz
{“prendido o apagado™) y en un caso no se
obtuvo el dato con claridad. Esta
exacerbacion, no obstante, no fue corroborada
con algin test de evaluacién. Existié una
relacion directa con la dosis absoluta ¥
relativa.

Cinco registraron episodios febriles (T
> 38°C) sin foco infeccioso aparente. Esto se
asocid de modo inverso con tiempo de
tratamiento, y dircctamente con ansiedad y
artralgias/mialgias. En cinco pacientes se
midié hipotensidn ortostitica, 1o que se asocid
directamente con sedacién, ansiedad, mareos
y cefalea,

Cinco refirieron visién borrosa, lo que
se asocid con el uso de neurolépticos y conel
uso de anticolinérgicos. Olros cinco
manifestaron un aumento en la sudoracidn;
esta molestia no tuvo asoclaciones
significativas.

Otros 4 (uvieron cuadros de dermatitis
alérgica, de los cuales uno refirié haber tenido
episodios anteriores.

Tres manifestaron una leve dificultad
para tragar los alimentos. Esta se asocid en
forma directa con uso de benzodiazepinas y
con nduseas/vomitos.

Dos tuvieron episodios de diarrea que
en ningin caso excedid los 2 dias. Una
paciente dijo tener dificultad para hablar
desde que inici6 el tratamiento con clozapina,
lo que sin embargo, no fue manifiesto durante
la entrevista. Una pacicnte presentaba
polimenorrea cuyo inicio coincidia
aproximadamente con el inicio de la terapia
con clozapina (2 afios antes); sin embargo,
negaba haber sido examinada por algin
ginecdlogo dltimamente. Un paciente refirié
insomnio. Otro refirié “no tener semen” al
momento de masturbarse desde que empezd
a consumir clozapina, lo que podria
corresponder a eyaculacion retrégrada.

TABLA 6
Efectos adversos segtin tiempo de tratamiento
<6 meses 6m-la >1 afio
Efectos adversos
n{%)

Sialomea 36 (70,6) 7(63.6) 17 (65,4)
Sedacidn 23 (45,1} 5(45.5) 15 (57.7)
Estrefiimiento 21 (41.2) 6 (54,5) 50192
Ansiedad 17 (33,3) 31273 10 (38,5)
Mareos 20(39,2) 4(36,4) 5(19.2)
Taguicardia 15(29,4) 4(36,4) 4054
Aumento de apetito 10 (19,6) 2(182) 9 (34.6)
Ganancia de peso >5% 5(9.8) 2 (20 6 (28,6)%**
Cefalea 10 (19,6) 0 4(15,4)
Niuseas/vomitos 5{9.8) 3(27.3) 4(15.4)
Artralgias/mialgias 10 (19.6) 0 1{(3.8)
Enuresis 5(9.8) 149, 1) 4 (15,4}
Disminucién de apetito 5(9.8) 3273 1(3,8)
Sim. obsesivo-compulsivos 4(7.8) 2(18,2) 3(14.3)
Total de pacientes 51{100) 11 (100} 26 (100)

* Para un total de 44 pacientes evaluados
¥* Para un total de tQ pacientes evaluados
#%£% Para un total de 21 pacientes evaluados
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TABLA7
Efectos adversos segiin dosis de clozapina {mg/d)
Efectos adversos <200 200-300 >300
n{%)
Sialorrea 12 {48) 34(72.3) 4 (87,5)
Sedacidn 7 (28} 271574 9(56,2)
Estrefiimiento 83D 17¢36.2) 743D
Ansiedad 7128) 18 {38.3) 5(31,2)
Mareos 8(32) 16 (34) 5(31,2)
Taquicardia 2(8) 12 (23.5) 9 (56,2).
Aunmento de apetito 61(24) 12 ¢25,5) 387
Ganancia de peso >5% 287" 6 (15.8)** 5(35.7)%%*
Cefalea 2(8) g{19,1) 3(18D
Niuseas/vamitos [ 6{12.8) 5(31,2)
Artralgias/mialgias 4(16) (149 0
Enuresis 0 6(12.8) 4(25)
Disminucién de apetito ) 5¢10,6) 3187
Sint. obsesivo-compulsivos [(4) 4 (8.5} 4(25)
Total de pacientes 25 (100) 47 (100) 16 (100)
* Para un total de 23 pacientes evaluados
** Para un to1al de 38 pacientes evaluados
#%*% Para un total de 14 pacientes evaluados
DISCUSION

De los 4 pacientes que presentaban
sintomas extrapiramidales, 3 recibian terapia
concomitante con algdn fdrmaco
neuroléptico y uno tenia el diagndstico de
discinesia tardia desde aproximadamente un
afio antes de la entrevista. En todos los casos
estos sfntomas habfan disminuido con el uso
de clozapina.

Se presentaron sintomas de ansiedad en
30 individuos (34,09%). Se dié una
asociacion inversa con la edad, es decir, a
mayor edad, menor probabilidad de ansiedad.
Asimismo hubo asociacién directa con
sialorrea, leucocitosis (p=0,03015 F), fiebre
(p=0,04421 F) e hipotensién ortostdtica
(p=0.04421 F). En 7 pacientes (7,95%) se
presentaron sintomas depresivos, lo que se
asocid significativamente con el uso de
benzodiazepinas y con eosinofilia.

No se enconird casos de convulsiones,
sindrome neuroléptico maligno, xerostomia,
hipertensién, hipotermia, priapismo,
hepatitis, pancreatitis ni agranulocitosis.

El presente estudio estd basado en una
poblacion de 88 pacientes, siendo el paciente
promedio un vardn joven (18-45 afios), de
raza mestiza, con diagndstico de esqui-
zofrenia, dentro de los primeros dos afios de
tratamiento y recibiendo 200-400 mg/d de
clozapina. El 53,4% del total (47 individuos)
se ajusta a las 5 primeras caracteristicas, y el
35,2% (31 individuos) concuerda con las 6
caracteristicas.

El predominio de pacientes jévenes
también se ha observado en estudios previos
(ver Tabla 8). El que la mayor parte de los
pacientes se haya encontrado en los primeros
meses de tratamiento puede ser consecuencia
de la introduccidn relativamente reciente de
la clozapina en el Perd, ademas de su lenta
difusién, debida principalmente a motivos
econdémicos.

En otros estudios también se ha
encontrado un predominio del sexo
masculino (ver Tabla 8). Esto puede ser
debido a una mayor resistencia al tratamiento
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TABLAS
Caracteristicas de la poblacidn en diversos estudios
Proporcidn Edad#* Dosis
Pais* Total | Varones | Mujeres T;IL?;:" promedio | promedio
’ (mg/d)
38.7 402
_ (17-81) (nd)
Francia (Prxi: J), et af. 1991 970 89 381 1,5 38 150
- 25-1200
Dinamarca {PEAcock L, ef af. 1990)™ 0656 nd nd 2 a %?O) ( 217 )
k - 50-1200
Dinamarca (Povists UJ, er al. 1983 216 183 33 3.5 (14-73) | )
nd nd
Rusia (Wor: M, er al. 1989)° 120 95 25 3.8
ad nd
Estado Unidos (UMpricHT 1D, e ¢f. 1993)% 82 56 26 22 400
ad
Estados Unidos {CLAGHORN J, ef al, 1987)" nd nd nd nd 43 (1530-900)
y 505
Francia (MurcscHiL A, eraf. 1993) 58 32 26 1.2 (2_21'657) (250-800}
o 189.4
Espafia (Rioanno AL, er o 1989) 41 16 25 0.6 (16-80) (75-400)
. R 3
Brasil (Brchana LPC, e al. 19913 34 23 11 2,1 (19_143) (7;_%%0)
Colombia (Li:on CA, er al. 1973)° 25 14 11 1.3 nd nd
nd= Dato no disponible *El superindice indica la referencia bibliogrifica ** Enire paréntesis va el rango

convencional y/o a una predisposicidn
incrementada para el desarrollo de sintormas
extrapiramidales entre pacientes varones, lo
que los llevarfa a iniciar terapia con farmacos
atipicos como la clozapina con mayor
frecuencia que las mujeres.?2 El que la edad
promedio entre los varones fuera
significativamenle menor que centre las
mujeres, podria dar a entender que la
resistencia a la terapia convencional y/o la
predisposicién a los sintomas cxira-
piramidales, serian no sdlo mas frecuentes
sino también mds precoces en el sexo
masculino.

La dosis promedio (242,76 mg/d) y la
dosis médxima fueron constderablemente
menores que en los otros estudios revisados,
con excepcién de un estudio realizado en
Espafia?* (ver Tabla 8). El uso de terapia
adjunta (30,68%) también es mucho menor
que en los dernds trabajos; no obstante, el tipo

y porcentaje relativo de farmacos utilizados
ne son tan diferentes (ver Tablas 4 y 9).

Como se vié anteriormente, hubo una
correlacidn positiva del tiempo con la dosis
absoluta pero no con la dosis relativa. Una
explicacion podria estar en el aumento de
peso inducido por la clozapina, el cual podria
mantener la dosis relativa mds o menos
constante mientras se eleva la dosis absoluta.
A favor de esto se tiene el hecho que la
diferencia de peso también correlaciona
positivamente con el tiempo. Lo que no
concuerda es que el promedio de esta
variacion de peso es demasiado pequefio
{+1,26%), y que ademis, ambas dosis tienen
un elevado grado de correlacion entre si.

El hallazgo de asociacion directa de la
dosis absoluta con sialorrea, taquicardia y
enuresis concuerda con un estudio realizado
en Francia por PErE er al.? Larelacion directa
de dosis absoluta con estrefiimiento, descrita
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TABLA Y
Fdrmacos asociados a la clozapina en diversos estudios
Pais *
Francia* Dinamarca® Dinamarea™ Espaia
{PiriiJ), etal) | (Pracock L, et al) | (Povisin UL eral.) | (Rivonio AL, et al.)
1991 1990 1983 1989
Farmacos asociados (%)%=
Ninguno 39,7 40 39.4 29.8
Neurolépticos 19,2 35 55,6 33,3
Benzodiazepinas/Hipnélicos 38,7 28 nd nd
Anticolinérgicos 226 19 37 nd
Antidepresivos 5,1 1t 2.3 nd
Anticonvulsivos 5.1 8 6,9 nd
Litio 1.7 2 37 nd
Total de pacientes 970 656 216 41
* El superindice indica la referencia bibliografica **ngd= No descrito

en dicho trabajo, no se observé en el presente,
pero sf una relacion de la dosis relativa con
este sintoma. Tampoco se encontré la relacién
inversa de dosis absoluta con sedacién que
se menciona en aquella investigacidn.

Se hall6 una asociacién directa del uso
de neurolépticos con sedacién y visién
borrosa, pero no con fiebre, como en el
esludio francés.” El uso de benzodiazepinas
no se asocié con enuresis ni taquicardia
{como en dicho trabajo) pero si con disfagia
y cuadro depresivo. Por dllimo, tampoco se
hall6 la asociacién de anticolinérgicos con
estrefiimiento descrita en el mismo estudio,
pero si se did una asociacidén de antico-
linérgicos con visidn borrosa.

El porcentaje de pacientes con sialorrea
(68,18%) es considerablemente mas alto que
en estudios anteriores (ver Tabla 10), con la
excepcion del realizado en Colombia,® un
pais étnicamente similar al Perd, en donde se
observé un 64% de sialorrea. Esto puede

hacer pensar en una predisposicién racial para
el desarrollo de hipersalivacién por clozapina,
El no haber encontrado una asociacidn
significativa entre este sintoma y la raza, en
el presente estudio, puede ser consecuencia
de la gran desproporcidn entre pacientes
mestizos y no mestizos (8,8 a 1). La
asopciacidn de sialorrea con nduseas/vGmitos
orienta a pensar en un compromiso de la
motilidad esofdgica, como se mencioné
antes. 1”18

Se presentd sedacion en el 48,86% del
total, un porcentaje intermedio con respecto
a otras investigaciones (ver Tabla 10}. Hubo
asociacion con uso de neurolépticos, lo que
va de acuerdo con las propiedades sedantes
de estos fdrmacos; sin embargo, no existié
asociacién significativa con uso de
benzodiazepinas. La cantidad de individuos
con estrefiimiento (36,36%) excedid los
hallazgos de investigaciones anteriores (ver
Tabla 10).

Todos los pacientes con hipotensién
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manifestaron mareos, aungue no a todos los
que tuvieron mareos se les determind
hipotensién. Esto podria ser debido a que
muchos de los que tienen mareos pueden
tener también grados “leves” de hipotensidn,
que no estan dentro de los pardmetros fijados
en la definicién (ver definiciones) y por lo
tanto no se¢ consideran como casos de
hipotensién ortostdtica. El otro problema
puede eslar constituide por fallas en los
equipos utilizados para medir la presién. Los
mareos tuvieron una proporcidn bastante
mayor que en trabajos anleriores (32,95%),
con excepeion del estudio de Colombia, en
donde el porcentaje fue similar (32%}.7 La
hipotensidn postural estuvo en un nivel
intermedio (5,08%) {(ver Tabla 10).

La frecuencia de eosinofilia fue bastante
mayer que en algunos estudios previos** (ver
Tabla [0} pero similar a otros.™ La asociacion
con sintomas depresivos concuerda con el
hallazgo de una mayor incidencia de
cosinofilia en pacientes con transtornos
afectivos. No se encontrd, sin embargo,
asociacton con sexo femenino, como se ha
mencionado.?* El porcentaje de leucocitosis
encontrado es dificil de comparar con
estudios previos por la diferencia en los
valores tomados comoe limites para la
definicién. Algunos estudios que consideran
como leucocitosis una cuenta mayor de 12000
y 13000 leucocitos/mm? tienen tasas bastante
mds bajas que en el presente trabaje.525 Otro
estudio hecho en Brasil, sin embargo, pese a
considerar como limite 12000 leucocitos/
mm?, tiene una incidencia marcudamente
mayor2e (ver Tabla 10). La asoctucion de
leucocitosis con ansiedad puede ir de acuerdo
con la idea del estrés como inductor de este
trastorne hematoldgico.??

La frecuencia de pacientes con una
cuenta de neutréfilos de 1500-2000/mim?, es
mucho mayor en este trabajo (8,54%) que en
un estudio realizado en Francia (3,45%)3. El
porcenlaje de individuos con una cucnta

<1500 neutréfilos/mm? (1,22%) es, no
obstante, menor que la de dicho trabajo
(3,45%).

El porcentaje de individuos con
taquicardia (26,14%) fue bastante mayor que
en los otros pafses referidos, aunque la
diferencia entre los mismos es grande (ver
Tabla 10). La diferencia puede radicar en ¢l
limite considerado para la delinicién de
taquicardia, que en otros estudios pudo ser
mayor.

La ganancia de peso fue marcadamente
menor que en estudios previos. En un trabajo
prospectivo de larga duracién (>90 meses) se
encontrd aumento de peso del 10% o mds ¢n
el 60% de la poblacidn al finalizar el primer
afio, y al finalizar el segundo afio las
prevalencias acumuladas de aquellos que
tuvieron una ganancia del 10%, 20%, 30% y
40% fueron respectivamente, 70%, 34%. 11%
y 6%. Pasados los 90 meses, mds del 80%
del total lenia un incremento del 10%, y 38%
tenfa un incremento del 20%:.28 Otro estudio
hallé un incremento del 5% en ¢l 67% de su
muestra.!” En ¢l presente estudio el promedio
del total fue infimo (1,269%), habiendo sélo
13 pacientes (17,33%) con una ganancia
mayor o igual al 5%, y anicamente 5 (6,67%)
con un aumento del 10% o mas, Sin embargo,
debe considerarse que el 62% de los pacientes
se encontraba en el primer aflo de tratamiento,
y el 91% dentro de los primeros dos afios.
Aun asi, al dividir la poblacién segin el
tiempo de terapia tenemos que, inclusive en
los grupos con mayor tiempo de tratamiento,
los promedios de ganancia de peso estuvieron
muy por debajo de los descritos en las otras
investigaciones. También debe tenerse en
cuenta el predominio de pacientes jévenes en
el presente estudio, considerando Ia relacidn
inversa hallada entre ganancia de peso y edad.
Por otro lado, es probable que el uso de terapia
neuroléptica concomitante, que es mucho
menos {recuente en nuestro medio, y/o la
dosis de clozapina, que también es bastante
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mis reducida, tengan alguna influenciaen la
diferencia de valores obtenidos en la ganancia
de peso con respecto a los trabajos
mencionados.

La disminucién de peso con el uso de
clozapina es un efecto pocas veces descrito.
En el presente estudio se encontré una
pérdida del 5% en el 8% de la poblacion,
cantidad no muy distante del 5,2% descrito
en un trabajo hecho en Francia,® aunque en
este dltimo no se especifica la cuantia de la
pérdida corporal.

La cefalea y la enuresis se presentaron
€n una proporcién mayor que en otros
estudios. Las nduseas/vémitos y la fiebre
estuvieron en una posicién intermedia (ver
Tabla 10).

Aungue ha sido pocas veces
mencionada la aparicién o exacerbacion de
un sindrome obsesivo-compulsivo con
clozapina, en el presente estudio se encontrd
un porcentaje muy similar (10,23%) a un
estudio realizado previamente en los EUA,
en el que se hallo 5 de 49 individuos (10,20%)
con estas molestias.??

La visién borrosa también ha sido
descrita pocas veces. En un estudio de
Colombia® y en otro del Brasil?® se
encontrd 16% y 20-25% de incidencia
respectivamente, valores bastante mayores
que en el trabajo actual {5,68%). Existid una
fuerte asociacién con el uso adicional de
medicamentos con propiedades antico-
linérgicas como neurolépticos y anti-
parkinsonianos.

Otro sintoma poco descrito ha sido el
aumento de sudoracitn, que en el presente
estudio tuvo una incidencia (5,68%) similar
a la de uno de los trabajos franceses (5,2%).°
pero menor que en el trabajo colombiano
(12%).8 La aparicién de compromiso dérmico
se describi6 en un estudio hecho en
Alemania,” aunque con una incidencia menor
(1,2%) que en el presente trabajo (4,55%).

Se presentd diarrea en 2 pacientes
(2,27%), una proporcién no muy alejada de

la encontrada en Francia (1,7%),% pero sf
mucho menor que la hallada en Colombia
(12%).8 La paciente con polimenorrea no
tenia una evaluacién ginecoldgica adecuada,
por lo que no se pudo averiguar muche sobre
esta molestia. Por su parte, el paciente con
probable eyaculacién retrdgrada tampoco
tenfa un examen que confirmara este
diagndstico.

Los sintomas depresivos y de ansiedad
podrian ser parte de la enfermedad
psiquidtrica del paciente, una complicacion
de la farmacoterapia adjunta y/o resultado de
los efectos colaterales, pues se dio una
asociacién de la ansiedad con sialorrea, fiebre
¢ hipotensién, y una asociacién de los
sintomas depresivos con el uso de
benzodiazepinas. Esta iiltima relacion ha sido
descrita anteriormente, 303!

La ausencia de casos de convulsiones
puede atribuirse a las dosis de clozapina
relativamente bajas respecto a otros paises,
pues este efecto adverso es dependiente de
Ia dosis, habiéndose descrito una incidencia
de 4,4% para una dosis >600 mg/d; 2,7% para
300-600 mg/d; v 1% para <300 mg/d.3?
Otra razén puede ser el haber incluido en la
muestra sélo a los usuarios actuales de
clozapina, lo que descarté a todos aquellos
que suspendieron la terapia por presentar
efectos relativamente severos como las
convulsiones. Eslo ditimo también puede
explicar la ausencia de pacientes con
sindrome neuroléptico maligno agranulo-
citosis en la poblacidn estudiada.

No se pudo determinar la presencia de
alteraciones en el ECG o en el EEG,
elevacién de enzimas hepdticas ni
hiponatremia, por no realizarse estos
exdmenes en forma rutinaria.
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