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En 2018 se publicó un artículo de opinión, 
en esta misma revista, donde se destacó la 
paradoja respecto al uso de clozapina:1 «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». Si bien esta paradoja aún 
persiste, las nuevas medidas referentes a la 
monitorización hematológica tomadas por 
la Food and Drug Administration (FDA)2 en 
Estados Unidos este año podrían favorecer el 
uso de clozapina en un contexto de valoración 
riesgo-beneficio, promoviendo su aplicabili-
dad. Los recientes cambios en la regulación 
consideran la seguridad, la constatación de 
una baja prevalencia de neutropenia a largo 
plazo, y las ventajas de la flexibilidad en la 
pauta de controles hematológicos en sujetos 
con uso crónico de clozapina sin antecedentes 
de riesgo.

Clozapina sigue siendo el único antipsicótico 
aprobado para la esquizofrenia resistente al 
tratamiento (ERT). Ha demostrado superior 
eficacia y efectividad con respecto a otros an-
tipsicóticos en suicidio, síntomas psicóticos, 
prevención de recaídas y hospitalizaciones, 
adherencia al tratamiento, conducta agresiva 
y consumo de sustancias. También se ha ob-
servado que su uso se asocia a una reducción 
de la mortalidad por todas las causas.1, 4 Sin 
embargo, se estima que, aunque aproximada-
mente un 30 % de los individuos portadores 
de esquizofrenia cumplen criterios de ERT, 
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solo se prescribe clozapina a un 10 % de ellos 
a nivel mundial.1, 4 Esta «clozafobia», como la 
denomina Cetin,5 deja en evidencia la inade-
cuada apreciación del análisis riesgo-beneficio. 
Por otro lado, se observan algunas barreras 
que limitan el uso de clozapina: unas están 
vinculadas al propio medicamento; otras, re-
lacionadas con los prescriptores, los usuarios 
y el sistema de salud.

Farooq et al.6 destacan algunas barreras para 
el uso de clozapina en su metaanálisis. Desde 
la perspectiva del prescriptor, las barreras 
más comunes para el inicio de clozapina se 
relacionan con la sobrestimación del riesgo 
de neutropenia, lo cual contribuye al sesgo 
en el balance riesgo-beneficio al considerar 
esta medida terapéutica. Por otro lado, las 
dificultades para identificar candidatos para 
prescribir clozapina y la escasa experiencia 
en su uso son barreras destacables desde la 
perspectiva clínica. La sobrestimación del 
escaso cumplimiento terapéutico a la moni-
torización por parte de los usuarios también 
incide como una limitante. A nivel del sistema 
de salud, los recursos escasos y la falta de 
personal calificado a nivel ambulatorio para 
dar seguimiento al proceso de control clínico y 
hematológico, así como servicios fragmentados 
y disociados entre la atención hospitalaria y 
comunitaria, son barreras que inciden en el 
retraso de inicio de clozapina.
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Perspectiva del riesgo de 
neutropenia con clozapina

La neutropenia se define como una dismi-
nución del recuento absoluto de neutrófilos 
(RAN) por debajo de un umbral específico 
(generalmente entre 500 y 1500/µL), mien-
tras que la agranulocitosis es una reducción 
severa, con un RAN inferior a 500/µL. A 
mediados de la década del 70 del siglo xx, se 
produjeron en Finlandia 8 fallecimientos por 
neutropenia grave imputados a clozapina.7 
Recién a fines de los 80 del siglo pasado, 
cuando Kane et al.8 demostraron la eficacia 
de clozapina, se autorizó su uso para ERT. 
Desde una perspectiva temporal, podemos 
considerar estos 15 años como una especie de 
«apagón terapéutico»1 del uso de clozapina. 
Por otro lado, han pasado 35 años desde la 
reintroducción de clozapina para ERT con la 
implementación del sistema de monitorización 
hematológico, basado en una tasa estimada 
de neutropenia de un 1-2 % a lo largo de la 
vida. Hoy la evidencia nos muestra que esta 
tasa de neutropenia es en realidad significa-
tivamente menor. Los estudios indican que 
el riesgo de desarrollar neutropenia durante 
el tratamiento con clozapina es variable en 
el tiempo: al inicio el riesgo es mayor y va 
decreciendo significativamente a lo largo de 
los primeros 12 meses de iniciado el trata-
miento.9-12 Luego de cumplido el primer año 
de uso, la incidencia de neutropenia se reduce 
aún más. Sin embargo, el riesgo de neutrope-
nia podría ser levemente mayor que con los 
antipsicóticos no clozapínicos.12

Un estudio basado en los registros de clo-
zapina estadounidenses que comprenden los 
primeros cinco años de uso, con una muestra 
de 99.502 pacientes, observó que el 0,38 % de-
sarrollaron neutropenia y 0,01 % fallecieron.13

Myles et al.9 realizaron un metaanálisis con 
108 estudios que abarca el período 1983-2017 
con un número de usuarios de 448.647. En 
este estudio se halló una incidencia del 3,8 % 
de neutropenia leve, 1,3 % de neutropenia 
moderada y 0,9 % de neutropenia severa 
(agranulocitosis). Cuando se consideran es-

tudios de alta calidad, la frecuencia de esta 
última descendió a 0,7 %. La prevalencia 
fue idéntica en estudios realizados antes y 
después de la introducción del monitoreo 
hematológico en 1990. A su vez, la mayoría 
de los casos de neutropenia leve no progresan 
a neutropenia severa.10

Northwood et al.11 realizaron un estudio 
poblacional con 26.000 usuarios de clozapina 
entre 1990 y 2022. Del estudio se destaca 
una incidencia de neutropenia en el 1,2 %. El 
riesgo fue mayor en las primeras 18 semanas 
de tratamiento y se volvió muy bajo después 
de los 24 meses.

Rubio et al.12 identificaron 61.769 personas 
con esquizofrenia o trastorno esquizoafecti-
vo (14.037 tratadas con clozapina y 47.732 
tratadas con antipsicóticos no clozapínicos). 
En este estudio observaron una incidencia 
acumulada de agranulocitosis de 1,37 % para 
clozapina y 0,13 % para los antipsicóticos no 
clozapínicos.

Si bien no existen ensayos clínicos aleatori-
zados que comparen las tasas de mortalidad 
de diferentes estrategias de detección de neu-
tropenia inducida por clozapina,14 diferentes 
estudios parecen indicar que el riesgo a largo 
plazo es comparativamente menor al consi-
derar la magnitud de los beneficios conocidos 
de clozapina en la práctica clínica diaria. A 
su vez, hay escasa evidencia de la evaluación 
del riesgo en diversas poblaciones. Un estudio 
realizado en una región de Brasil demuestra 
un riesgo bajo de neutropenia. Sin embargo, 
el estudio deja de manifiesto la necesidad de 
estudiar las discrasias sanguíneas en esta 
población.15

Consensos, opiniones y regulaciones

Una revisión de las regulaciones de la mo-
nitorización de clozapina en 102 países des-
tacó la amplia variabilidad en las normas de 
monitorización y en los criterios de recuento 
leucocitario/neutrófilos para suspender la 
clozapina.16
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A partir del 24 de febrero de 2025, la Ad-
ministración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA) de Estados Unidos ha implementado 
un cambio fundamental al eliminar oficial-
mente el programa REMS (Risk Evaluation 
and Mitigation Strategy) para clozapina. 
Esta decisión representa una modificación 
significativa en la supervisión regulatoria del 
fármaco.2 La eliminación del REMS implica 
que los prescriptores, los servicios de farma-
cias y los pacientes ya no están obligados a 
participar en este programa ni a reportar los 
resultados de los análisis de sangre del RAN 
antes de que las farmacias dispensen clozapina. 
Anteriormente, el programa REMS era un 
sistema compartido que aseguraba el moni-
toreo y manejo adecuados de la neutropenia 
grave inducida por clozapina, requiriendo la 
verificación de las condiciones de uso seguro 
para la dispensación.

A pesar de la eliminación del requisito 
de participación en el REMS, la FDA sigue 
recomendando encarecidamente que los 
prescriptores continúen monitoreando el 
RAN de los pacientes según las frecuencias 
y directrices descritas en la información de 
prescripción del medicamento. Se espera que 
esta medida disminuya la carga administra-
tiva y operativa sobre el sistema de atención 
médica y, consecuentemente, mejore el acceso 
de los pacientes a la clozapina. Esta decisión 
también transfiere una mayor responsabilidad 
a los psiquiatras para que ejerzan un juicio 
clínico sólido en el monitoreo, lo que enfatiza 
la necesidad de una educación clínica robusta 
y de guías de mejores prácticas accesibles en 
un entorno post-REMS.

En Europa, hay disparidad de criterios para 
la interrupción de clozapina por neutropenia. 
Mientras que algunos países utilizan los criterios 
de la FDA, la falta de armonización genera 
inequidades en la accesibilidad a clozapina. 

Por ejemplo, la FDA prevé una tasa umbral 
ajustada para neutropenia étnica benigna 
(NEB) para la interrupción de clozapina. Estos 
criterios no se aplican en países regulados por 
la Agencia Europea del Medicamentos (EMA), 
lo que genera discriminación en el acceso a 

la clozapina para las personas que viven con 
neutropenia étnica benigna en Europa.17

El Grupo de Trabajo Europeo sobre Cloza-
pina, considerando la evidencia disponible, 
se propone:

(i) flexibilizar la pauta de monitorización 
sanguínea después de 12 y 24 meses de tra-
tamiento;

(ii) reducir el umbral de recuento absoluto 
de neutrófilos para el inicio y la interrupción 
del tratamiento con clozapina;

(iii) utilizar un umbral ajustado para pa-
cientes portadores de NEB;

(iv) flexibilizar la pauta de monitorización 
tras la interrupción del tratamiento con 
clozapina y

(v) armonizar (i) con (iv) en toda Europa.17

Cheng et al.18 destacan que los actuales 
protocolos australianos para la monitorización 
hematológica con clozapina no son consistentes 
con la evidencia reciente. Plantean posibles 
modificaciones de las directrices existentes, 
donde incluirían la modificación de los umbrales 
de neutrófilos para pacientes con neutropenia 
étnica benigna y la reducción o eliminación 
de la monitorización hematológica tras dos 
años de tratamiento con clozapina.

Recientemente se publica el Consenso 
Delphi (julio 2025),19 fruto de un proceso 
colaborativo con expertos y pacientes. Este 
consenso tiene una perspectiva global de la 
evaluación de la seguridad de clozapina, es 
decir que enfatiza la necesidad de los cambios 
en la evaluación hematológica en el recuento 
absoluto de neutrófilos (RAN) y la evaluación 
sistemática de las reacciones adversas (RAM) 
como el síndrome metabólico, constipación, 
sialorrea, reflujo gastroesofágico, enuresis 
nocturna, taquicardia, apnea del sueño y 
sedación. La monitorización de las RAM debe 
realizarse junto con la monitorización del RAN 
durante los primeros 2 años. Tras suspender 
la monitorización del RAN, la monitorización 
de las RAM debe realizarse de forma rutinaria 
cada 3 meses. A su vez, recomienda trabajar 
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en políticas públicas para alinearlas a los 
datos de la evidencia actual.

En América Latina, Baptista et al.20 refieren 
que solo 5 países (Argentina, Chile, Brasil, 
México y Colombia) cuentan con directrices 
nacionales para esquizofrenia. Sin embargo, 
estas tampoco están actualizadas con evidencia 
emergente de los últimos años. A pesar de 
ser una región étnicamente diversa, en las 
guías clínicas no existen recomendaciones 
de dosificación basadas en la ascendencia ni 
tampoco en los prospectos. Existe además un 
subreporte de reacciones adversas hematoló-
gicas y no hematológicas.

En Uruguay, el Ministerio de Salud Pública 
emitió una Ordenanza Ministerial 563 de 
2014 en la que se establecen las indicaciones, 
formalidades de monitorización y autorización 
para el uso de clozapina mediante un formu-
lario de Declaración Jurada FO 13221-024 
realizado por el Sector Farmacovigilancia.21, 22 
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. Desde 2018 se cuenta 
con un protocolo práctico para el uso de clo-
zapina realizado por el Hospital Vilardebó, 
donde se reflejan los cambios en los umbrales 
de valoración hematológica con el uso de 
clozapina por parte de la FDA desde 2015.

Clozapina: usarla más y mejor

En línea con la necesidad de actualizar las 
directrices, un grupo de expertos liderado 
por De León et al.23 ha dirigido una carta a 
la FDA, señalando nueve aspectos cruciales 
para la revisión del prospecto de la clozapina. 
Estas recomendaciones buscan una mayor 
precisión farmacocinética y una dosificación 
más personalizada, donde por ejemplo se 
enfatiza la relevancia del CYP1A2 en el me-
tabolismo de la clozapina, mientras se aclara 
el rol marginal del CYP2D6 y la inadecuada 
recomendación actual de reducir dosis en 

metabolizadores lentos de este último. Asimis-
mo, se destaca el papel menor del CYP3A4 en 
concentraciones no tóxicas y la falta de efectos 
clínicamente relevantes de sus inhibidores 
potentes. Proponen actualizar las interaccio-
nes farmacológicas con base en la literatura 
reciente y considerar cómo la inflamación 
sistémica y la obesidad pueden disminuir el 
metabolismo de la clozapina, aumentando el 
riesgo de intoxicación. Sugieren que pacientes 
de ascendencia asiática e indígena americana 
podrían requerir dosis más bajas de clozapina, 
y abogan por una titulación personalizada, 
incluyendo la monitorización de la proteína 
C reactiva. Finalmente, plantean modificar 
la sección sobre la vida media para reconocer 
que la dosis única nocturna es una práctica 
frecuente en Estados Unidos.

En nuestro país, un equipo de investiga-
ción del Hospital Vilardebó, la Facultad de 
Química de la Universidad de la República, el 
Instituto Pasteur de Montevideo y la Facultad 
de Medicina de la Universidad CLAEH llevó 
a cabo un estudio sobre el uso de clozapina 
que fue galardonado con el Gran Premio 
Nacional de Medicina. Este trabajo moni-
toreó a 108 pacientes adultos tratados con 
clozapina durante dos años en la policlínica 
del Hospital Vilardebó; se centró en identi-
ficar las variables que afectan la respuesta y 
la concentración plasmática del fármaco en 
nuestra población. Los resultados revelaron 
que fumar y la obesidad son las variables que 
más influyen en las concentraciones plasmá-
ticas de clozapina. Además, se identificó que 
la variante genética CYP1A2*1F está muy 
extendida en la población estudiada y es 
susceptible de inducir el metabolismo de la 
clozapina bajo la influencia del tabaquismo y 
la obesidad. El estudio también encontró una 
relación directa entre mayores concentraciones 
plasmáticas de clozapina y efectos adversos 
dosis-dependientes que pueden afectar la 
adherencia y generar complicaciones, como la 
sialorrea (hipersalivación) y el estreñimiento. 
Como resultado de estos hallazgos, el grupo de 
investigación propuso una revisión del rango 
terapéutico de clozapina establecido en con-
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sensos internacionales, sugiriendo un rango 
más bajo de 200 ng/mL a 600 ng/mL. Esta 
recomendación busca optimizar el tratamiento, 
permitiendo el uso de la dosis mínima eficaz 
y, consecuentemente, atenuando la carga de 
efectos adversos dosis-dependientes.

Reflexiones

Los hábitos prescriptivos deben ser acor-
des a guías clínicas y favorecer un adecuado 
cumplimiento terapéutico, en un contexto de 
atención clínica que garantice la buena rela-
ción médico-paciente. Existen barreras que 
inciden en la baja prescripción de clozapina, 
y determinan la conducta prescriptiva. El 
prescriptor está sujeto a tramas que afectan 
la toma de decisiones, lo cual denominamos 
«vulnerabilidad del prescriptor».24 La de-
cisión de prescribir es un proceso complejo 
que involucra una serie de factores. En el 
caso de clozapina, la desproporcionada per-
cepción del riesgo hematológico y el enclave 
clínico-laboral son elementos determinantes 
en su subutilización. Como destacan Bittner 
et al.,25 es prioritario trabajar en las barreras 
de acceso a clozapina y fomentar la toma de 
decisiones compartidas.

Habría condiciones para trabajar en las 
barreras que inciden en la trama de vulne-
rabilidad del prescriptor. En primer lugar, 
garantizar que el monitoreo refleje la evi-
dencia reciente, priorizando la seguridad y 
garantizando la accesibilidad como objetivo 
clave. Por otra parte, la capacitación continua 
de los médicos prescriptores es crucial para 
garantizar una práctica clínica actualizada y 
segura. Por esa razón, es necesario fomentar 
jornadas de formación independiente sobre 
el uso de clozapina, ya que el desarrollo pro-
fesional es uno de los factores que influyen 
en la prescripción. Consideramos que esto 
está en sintonía con el artículo 6 de la Ley 
de Salud Mental 19.529, en la que, para las 
personas usuarias de los servicios, promulga 
el derecho a: D) Recibir atención sanitaria 
y social integral y humanizada, basada en 

fundamentos científicos ajustados a princi-
pios éticos. E) Ser tratada con la alternativa 
terapéutica indicada para su situación, que 
menos restrinja sus derechos y libertades, 
promoviendo la integración familiar, laboral 
y comunitaria.26

Tal vez es tiempo de generar un grupo de 
trabajo sobre clozapina en las sociedades 
científicas, con el fin de armonizar criterios 
generales a partir de datos nacionales e in-
ternacionales, para pensar los aspectos de 
seguridad, efectividad y accesibilidad en clave 
nacional y regional.
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