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La clozapina es un antipsicótico atípico 
sintetizado en 1956 por el laboratorio Wander, 
en Suiza, en la misma época del desarrollo de 
los antipsicóticos típicos (clorpromazina).1 Es 
interesante destacar cómo este fármaco, desde 
su desarrollo, ha quedado eclipsado por los 
antipsicóticos típicos, para los que la neuro-
leptización, planteada por Bobon y Janssen, 
se asociaba con una respuesta beneficiosa.2 Si 
bien en la década del 60 algunos ensayos con 
clozapina demostraron resultados auspiciosos, 
recién comenzó a ser utilizada en Europa 
en 1971. En setiembre de 1975, un estudio 
finlandés publicado en The Lancet describió 
que 18 pacientes sufrieron graves problemas 
hematológicos cuatro meses después de haber 
iniciado su tratamiento con clozapina y 9 de 
ellos murieron tras haber desarrollado agra-
nulocitosis.3 Este evento produjo un «apagón 
terapéutico»: en algunos países el fármaco fue 
retirado del mercado y en otros se restringió su 
uso por el perfil de seguridad. En 1988, Kane 
et al.4 publicaron el trabajo que demostró la 
eficacia de clozapina para el tratamiento de 
la esquizofrenia resistente en comparación 
con clorpromazina, que fue aprobada por la 
Food and Drug Aministration (fda) en 1990. 
Su introducción al mercado estadounidense se 
hizo bajo estrictos controles de seguridad, que 
son muy onerosos. Los pacientes eran incluidos 
en el Clozaril Patient Management System, lo 
que significaba que el costo del tratamiento 
ascendía a unos 8900 dólares anuales —una 
barrera inicial para su utilización—.5 Al día 
de hoy, la evidencia disponible indica que la 
clozapina es más eficaz que los demás antip-
sicóticos en reducir la agresividad, hostilidad 
y la violencia.6 Ha demostrado tener un efecto 
específico antisuicida, además de ser el an-
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¡Paradoja! La clozapina y su uso marginal

tipsicótico con mejor perfil en la psicosis de 
la enfermedad de Parkinson, demencia por 
cuerpos de Lewy y en numerosas disquinesias 
tardías.7 En el estudio catie (Clinical Antip-
sychotic Trials of Intervention Effectiveness), 
donde se comparó la efectividad de clozapina 
versus olanzapina, quetiapina y risperidona, 
clozapina obtuvo mejores resultados en dis-
continuación del tratamiento y en los valores 
de la escala panss (escala de síntomas positivos 
y negativos).8 El metaanálisis publicado por 
Leucht et. al. comparó la efectividad a corto 
plazo de varios antipsicóticos en pacientes 
no refractarios al tratamiento, y clozapina 
demostró mejores resultados ante todos los 
antipsicóticos incluidos olanzapina y risperi-
dona.9 Un metaanálisis y revisión sistemática 
reciente sugiere que clozapina podría ser más 
efectiva que otros antipsicóticos en estadios 
más tempranos del proceso psicótico, como 
primera o segunda línea de tratamiento.10

La paradoja con la clozapina radica en que 
tal vez sea el mejor antipsicótico con el cual 
contamos para el tratamiento de la esquizofrenia 
y sin embargo existe una infrautilización de su 
uso a nivel mundial. Un estudio recientemente 
publicado muestra que Finlandia en el 2014 
fue el país que más utilizó clozapina, con una 
tasa de 189 cada 100.000 habitantes (en la 
franja etaria de 40 a 59 años fue 344,8 cada 
100.000 habitantes), y los valores mundiales 
se ubican en el rango de 100 a 50 pacientes 
cada 100.000 habitantes.11 La paradoja de 
la clozapina incluye que el primer país que 
comunicó los riesgos hematológicos en la 
década de los 70 es actualmente el país que 
más utiliza esta herramienta terapéutica. Se 
estima a nivel mundial que solo se usa en 1 
de cada 10 pacientes que podrían beneficiarse 
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de este medicamento. Esta «clozafobia», como 
la denomina Cetin,12 está asociada a la eleva-
da percepción de riesgo de efectos adversos 
por parte de los psiquiatras, lo que lleva a 
una inadecuada apreciación del análisis de 
la relación riesgo-beneficio. En realidad, el 
riesgo de desarrollar neutropenia durante el 
tratamiento con clozapina es de 0,7 y 1,0 %, 
y la mayoría de los casos ocurren desde las 
primeras seis semanas a los seis primeros 
meses.13 Durante el segundo semestre de uso, 
y con el monitoreo hematológico mensual 
correspondiente, la incidencia de neutropenia 
se reduce significativamente. En registros de 
clozapina estadounidenses que comprenden 
los primeros cinco años de uso, de 99.502 
pacientes, 382 (0,38 %) desarrollaron agra-
nulocitosis y 12 (0,01 %) murieron.14 Estas 
cifras contrastan con la tasa de mortalidad por 
suicidio en esta población, que es de alrededor 
del 10 %.15 Varios estudios epidemiológicos 
realizados en los Estados Unidos y Finlan-
dia demostraron que ninguno de los riesgos 
potencialmente mortales es suficiente para 
rechazar las ventajas del uso de clozapina 
en la clínica diaria.16 En 2009, The Lancet 
publicó el seguimiento de una cohorte de 
66.881 pacientes esquizofrénicos en Finlandia 
durante 11 años. Los resultados mostraron 
que clozapina redujo significativamente los 
índices de suicidio y la mortalidad por cual-
quier causa.17 Un reciente estudio publicado 
por Vermeulen et al., con los resultados de 
una revisión sistemática, concluye que el 
tratamiento continuado con clozapina está 
asociado a una menor mortalidad comparado 
con el resto de los antipsicóticos.18 Respecto a 
los parámetros de seguridad hematológicos, 
estos han sido reconsiderados recientemente 
por la fda, que amplió su margen, establecién-
dose el valor de neutrófilos en cifras menores 
a 1000/μL para la suspensión de clozapina.19

En nuestro país hemos avanzado respecto a 
la estrategia de monitorización de la seguridad 
de este medicamento. Existe la Ordenanza 
Ministerial 563 de 2014 con un formulario de 
Declaración Jurada FO 13221-024 realizado por 
el Sector de Farmacovigilancia del Ministerio 

de Salud Pública, con una actualización en 
2016, en la que se establecen las indicaciones, 
formalidades de monitorización y autorización 
de su uso.20, 21 El consentimiento informado 
es un requisito formal para poder prescribir 
clozapina, lo que da un marco regulatorio al 
uso de este medicamento. Esta Ordenanza 
Ministerial hace énfasis en los problemas 
hematológicos vinculados a clozapina, pero 
no brinda un marco al tratamiento que in-
volucre todos los aspectos vinculados a esta 
farmacoterapia. No se incluyen los beneficios 
consolidados de la clozapina, ni se detallan otros 
aspectos vinculados a la seguridad, como son 
los efectos adversos cardiometabólicos. Con 
los antipsicóticos atípicos, si bien los efectos 
extrapiramidales tienen menor incidencia, los 
efectos cardiometabólicos (dislipemia, hiper-
tensión arterial, diabetes tipo II y obesidad, 
todos vinculados al síndrome metabólico) 
constituyen un problema, pero existen estra-
tegias efectivas para mitigarlos.22

A través de su Comité de Farmacia y de la 
Unidad de Farmacología Clínica el Hospital 
Vilardebó comenzó una serie de instancias 
para incentivar el uso seguro de clozapina 
en el hospital. Se pretende que este fárma-
co sea la alternativa a la polifarmacia con 
más de dos antipsicóticos en los pacientes 
con esquizofrenia resistente, que, según lo 
que sugiere la evidencia y lo que ratifica 
la experiencia clínica, afecta al menos a un 
30 % de los portadores de esquizofrenia. La 
polifarmacia antipsicótica tiene una serie de 
desventajas conocidas: aumenta los riesgos 
de efectos adversos, potencia la incidencia de 
interacciones farmacológicas (farmacocinéticas 
y farmacodinámicas), aumenta la probabilidad 
de no cumplimiento del tratamiento y de erro-
res de medicación, e incrementa los costos.23

En el Hospital Vilardebó se diseñó un pro-
tocolo práctico de uso de clozapina, con la 
participación de un equipo multidisciplinario 
conformado por diversos servicios (Psiquia-
tría, Medicina General, Policlínica de riesgo 
cardio-metabólico, Enfermería, Laboratorio y 
Farmacia) donde se brindan sugerencias, tanto 
para el inicio del tratamiento como para el 
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seguimiento, y alternativas ante su disconti-
nuación. Este protocolo fue presentado en su 
nueva versión en noviembre de 2018, en una 
jornada donde también se reflexionó sobre los 
problemas asociados al uso de polifarmacia 
antipsicótica, modalidad terapéutica que in-
volucra a varios de los pacientes del hospital.

Clozapina ha demostrado ser el mejor antip-
sicótico que tenemos en el mercado. Teniendo 
en cuenta el perjuicio generado en los pacientes 
al experimentar dos o más fracasos terapéuti-
cos, con las conocidas consecuencias adversas 
en la evolución de la enfermedad, sumado a 
los costos asociados a la discontinuación del 
tratamiento, las hospitalizaciones y la polifar-
macia, clozapina es una valiosa herramienta 
terapéutica desperdiciada, con un probable 
impacto en el sistema de salud. La nueva 
Ley de Salud Mental (ley N.o 19.529) en su 
artículo 6, sobre los derechos de los usuarios, 
en el punto D refiere «… el tratamiento con 
la mejor evidencia científica disponible…».24

Tal vez sea tiempo de considerar a este 
«huérfano amigo», según dice Stahl: «Es 
tiempo de tener otra mirada respecto al uso 
de clozapina y adoptar a este huérfano en la 
práctica de la psicofarmacología moderna».6
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