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Correlacién de las concentraciones plasmdticas de
clozapina con el sindrome metabélico™

Resumen

La clozapina ha demostrado ser el antipsicético
mas efectivo para la esquizofrenia resistente, pero
también esta vinculada con un mayor riesgo de
producir alteraciones metabdlicas en los pacientes.
Se realizé un estudio prospectivo de pacientes
de la Policlinica del Hospital Vilardebé donde
se correlacionaron las siguientes variables: dosis
diaria de clozapina, concentracion plasmatica de
clozapina y su principal metabolito norclozapina
a predosis, cociente metabdlico clozapina/nor-
clozapina, sexo, edad, estatus fumador, duracién
del tratamiento con clozapina, marca comercial
de clozapina utilizada, comedicacién con acido
valproico, comedicacién con antipsicéticos,
comedicacion con litio y consumo de café en
relacion con el sindrome metabdlico (definido por
la Asociacion Latinoamericana de Diabetes). La
Unica covariable significativa como dependiente
del sindrome metabdlico fue la concentracion
plasmatica en valle de clozapina. El modelo
que se encontré para dicha explicacion es el
siguiente: P(SM)=Exp(-1.69+0.00358*CZP)/
((1+Exp(-1.69+0.00358*CZP)). A mayores
concentraciones de clozapina el riesgo de sin-
drome metabélico aumenta. Esto puede tener
implicancias en la clinica, ya que a pacientes con
altas concentraciones de clozapina se deberian
buscar estrategias para disminuir el impacto
metabolico que pueda existir.
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Summary

Clozapine (CZP) has proven to be the most
effective antipsychotic for resistant schizophrenia
but it is also linked to a greater risk of metabolic
changes. A prospective study was carried out
with outpatients at Hospital Vilardebé with a
correlation between Metabolic Syndrome (as
defined by aLap with the following variables:
CZP daily dose, CZP and its main metabolite
norclozapine pre-dose serum levels, CZP/norCZP
metabolic quotient, sex, age, smoking, length of
CZP treatment, CZP brand, treatment with valproic
acid, antipsychotis and lithium and caffeine use.
The only significant correlation was trough CZP
serum level. The following model explained the
correlation: P(SM)=Exp(-1.69+0.00358*CZP)/
((1+Exp(-1.69+0.00358*CZP)). Higher levels
of CZP increase the risk of metabolic syndrome.
This has clinical implications, as strategies for
reducing metabolic impact should be planned
for patients with high CZP serum levels.
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Introduccion

La clozapina (CZP) ha demostrado ser el
antipsicético méas efectivo para la esquizofre-
nia resistente, pero también esta vinculada
con un mayor riesgo de producir alteraciones
metabdlicas en los pacientes.! Algunos datos
internacionales sitiian esta prevalencia entre
11 a 64 %.% En este estudio se intenta conocer
si existe alguna correlacion entre diferentes
variables y el sindrome metabdlico (sm).

Objetivo

Determinar si existe una correlacion entre el
sM y las concentraciones plasmaticas de CZP
en una poblacién de pacientes esquizofrénicos
del Hospital Vilardeb6 (uv).

Método

Se realiz6 un estudio prospectivo longitudinal
de una poblacién de pacientes esquizofrénicos
de la Policlinica del uv. La poblacién inicial
fueron 98 pacientes de la Policlinica del av,
con dos cortes, uno en 2013 y el otro en 2015.

El total de datos recolectados completos fue
de 138, ya que algunos pacientes presentaron
mediciones con separacién de dos anos. Para
definir el sindrome metabdlico se utilizaron
los criterios diagnésticos propuestos por la
Asociacién Latinoamericana de Diabetes
(aLAD) (tabla 1).2

Se realizé un andlisis poblacional para
explicar la probabilidad de sindrome metabé-
lico de acuerdo con un modelo de regresion
logistica mediante el software NONMEM 7.4
(ICONplec. Ltda., Estados Unidos), hallando
los estimadores de méaxima verosimilitud.
Distintas variables fueron evaluadas como
variables explicatorias para dicha proba-
bilidad, entre ellas: dosis diaria de CZP,
concentracion plasmatica de CZP y su
principal metabolito norclozapina (NCZP) a
predosis, cociente metabdlico [CZP]/[NCZP],
sexo, edad, estatus fumador, duracién del
tratamiento con CZP, marca comercial
de CZP utilizada, comedicacién con acido
valproico, comedicacién con antipsicéticos,
comedicacion con litio y consumo de café.
Como criterio para la inclusién de covaria-
bles se utiliz6 el analisis de la deviance y
descriptores graficos.

Tabla 1 | Criterios de ALAD para sm

Triglicéridos > 150 mg/dL (o en
tratamiento hipolipemiante

Perimetro de

cintura = 94 cm en
hombres y = 88 cm en
mujeres y dos de los
siguientes criterios:

especifico)

cHDL)

HDL < 40mg/dL en hombres
0 < 50 mg/dl en mujeres (0 en
tratamiento con efecto sobre

PAS =130 mm Hg
y/o PAD = 85 mm

Hg o en tratamiento
antihipertensivo

Glucemia anormal
Ayunas, intolerancia a la
glucosa o diabetes



Tabla 2 | Descripcion de la poblacién con algunas de las variables. Afios 2013 y 2015 Originales

breves

T e wwens swans sy

N 29 35 35 39
Edad 392752 39Q05) 955N 40(22-69 I
Sexo (M/F) 23/6 26/9 31/4 27/12

Dosis CZP (mg/dia)* 386,2 (122,4) 370,7(89,2) 362,1(102,3) 351,7 (109,0)

[CZP] (ng/mL)* 576,8 (338,9) 335,9(182,4) 499,0(320,5) 316,0(186,3)

[NCZP] (ng/mL)* 297,7(152,2) 311,0(200,0) 311,6(229,3) 228,4(122,9)

Marca clozapina Leponex® Leponex® Luverina® Luverina®

* Media y desviacion estandar.

Resultados

Segun los datos poblacionales que se muestran 1= 0.00358 (0.00196 - 0.00601); RSE =22.1%
en la tabla 2, el 46 % de los pacientes incluidos
en el estudio present6 el diagnéstico de sm. El modelo tiene la siguiente funcién (figura 1):
Finalmente, la Ginica covariable significativa
para explicar la probabilidad de sindrome P(SM)=Exp(-1.69+0.00358*[CZP])/((1+Exp(-
metabdlico [P(SM)] fue la concentracién plas- 1.69+0.00358*[CZP]))
matica de CZP a predosis ([CZP], p<0.001),
de acuerdo con el siguiente modelo:
Célculo del odds ratio:
P(SM) = EXP(z)/(1+EXP(z))
OR de [CZP] = 400 ng/mL relativo a CZP=0;
Donde z = Bo + B1*[CZP] EXP(b1*400) = 4.2
OR de [CZP]= 500 ng/mL relativo a CZP=0;
Resultados expresados como media e intervalo EXP(b1*500) = 6,0
de confianza 95 % (obtenido de manera no OR de [CZP]= 600 ng/mL relativo a CZP=0;
paramétrica mediante bootstrap con N=1000) EXP(b1*600) = 8.6

Bo = -1.69 (-2.7 - -0.938) ; RSE=22.2%

I. Olmos, M. Ibarra, A. Dominzain, C. Ricciardi, P Labraga, M. Vazquez |Revista de Psiquiatria del Uruguay|Volumen 81 N° 2 Diciembre 2017 |pagina 103



Originales
breves

pagina 104 |Volumen 81 N° 2 Diciembre 2017 | Revista de Psiquiatria del Uruguay | Correlacién de lasconcentraciones plasmaticas de clozapina con el sindrome...

Figura 1 | P(SM) vs Concentracion CZP predosis (ng/mL)
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Discusion y conclusiones

De acuerdo con el modelo desarrollado se
encontré una relacion significativa entre las
concentraciones plasmaticas de CZP evaluada
a predosis con la probabilidad de desarro-
llar sm. Esto podria tener implicancia en la
practica, ya que altas concentraciones de CZP
plasmaticas estarian aumentando el riesgo
de presentar alteraciones metabdlicas. Sin
analizar covariables para toda esta poblacién
la probabilidad de sm es de 46 %, similar a los
datos internacionales.

Nuestros datos van en concordancia con
los planteados por Melkersson et al., donde
vinculan las concentraciones plasmaticas
de CZP con problemas metabélicos (en su
caso, aumento de lipidos, insulina y resis-
tencia a insulina), pero ademas vinculan las
altas concentraciones de CZP con variantes
polimoérficas de CYP1A2, *1Cy *1D.4

Una de las posibles causantes de los problemas
metabdlicos de CZP puede ser su interaccién
con el receptor de serotonina 5HT2c y el de
histamina H1 (antagonismo).?

Varios autores aconsejan la asociacién de
metformina o aripiprazol como tratamiento
de estas alteraciones metabdlicas, asi como
las restricciones caldricas y el ejercicio fisico.®

El anélisis de estos datos no revel6 una in-
fluencia significativa de variables previamente
reportadas como explicativas de la probabilidad
de desarrollar sm, como ser, sexo y tratamiento
con acido valproico.” Esta tltima variable fue
trabajada como dicotémica (SI/NO), ya que
no se contaba con dosificaciones plasmaticas,
lo cual reduce la potencia estadistica para
observar el efecto.

En nuestro estudio encontramos una co-
rrelacién entre las concentraciones plasma-
ticas de CZP y el sm. Para profundizar en
esta tematica seria necesario contar con un
grupo control de pacientes con y sin CZP, de
manera de estimar precisamente el riesgo de
esta exposicion. Asimismo seria interesante
conocer el polimorfismo de CYP1A2 en esta
poblacién.

Consideramos fundamental el trabajo
multidisciplinario para abordar este tipo de
tematica.
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