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1. RESUMEN Y ABSTRACT

1.1. Resumen

La psicosis es una experiencia psicopatolégica que supone una ruptura con la
realidad, se divide en psicosis afectiva (en la que se incluye el trastorno bipolar)
y no afectiva (esquizofrenia y trastornos relacionados) y su tratamiento de
eleccion son los farmacos antipsicoticos, entre los que se encuentra la clozapina.
Esta revision sistematica compara el tratamiento con clozapina con otros
antipsicoticos en pacientes con primeros episodios de psicosis usando las guias
PRISMA para realizar la busqueda en PubMed y EMBASE. Los articulos fueron
incluidos en base a criterios de inclusion y exclusion definidos previamente y sus
datos fueron evaluados sisteméticamente. En general, los individuos tratados
con clozapina son mayoritariamente varones, con un inicio temprano de psicosis,
diagnosticados de esquizofrenia, solteros, desempleados y viven solos. La dosis
media de clozapina (314,4 mg) se corresponde con la recomendada por las guias
clinicas, pero el numero de antipsicéticos previos (2,8) y el tiempo hasta su
prescripcion (1,5 afios) difiere de lo habitual. Ademas, la clozapina se relaciona
directamente con mayores tasas de remision clinica y recuperacion funcional,
asi como efectos secundarios como sialorrea, sedacion y alteraciones
metabdlicas, pero no tanto agranulocitosis.

Palabras clave: clozapina, psicosis, primeros episodios, antipsicotico, revision
sistemética.

1.2. Abstract

Psychosis is a psychopathological experience that involves a break from reality.
It is divided into affective psychosis (which includes bipolar disorder) and non-
affective psychosis (schizophrenia and related disorders). Its treatment of choice
is antipsychotic medication, among which clozapine is included. This systematic
review compares treatment with clozapine to other antipsychotics in patients
experiencing a first-episode of psychosis, using PRISMA guidelines to search in
PubMed and EMBASE. Articles were included based on predefined inclusion and
exclusion criteria, and their data were systematically evaluated. In general,
individuals treated with clozapine are predominantly male, have an early onset of
psychosis, are diagnosed with schizophrenia, are single, unemployed, and live
alone. The average daily dose of clozapine (314.4 mg) aligns with clinical
guideline recommendations, but the number of previous antipsychotics used (2.8)
and the time until clozapine was prescribed (1.5 years) differ from usual practice.
Furthermore, clozapine is directly associated with higher rates of clinical
remission and functional recovery, as well as side effects such as sialorrhea,
sedation, and metabolic disturbances, while agranulocytosis appears less
frequently.

Keywords: clozapine, psychosis, fisrt-episode, antipsychotic, systematic review.



2. INTRODUCCION

2.1. Psicosis
2.1.1. Concepto

La psicosis o cuadro psicético se define como una experiencia psicopatolégica
gue supone una ruptura con la realidad, cuyos signos y sintomas se caracterizan
por interferir en el individuo con la introspeccion y la capacidad del mismo para
mantener un adecuado contacto con la realidad (1).

Normalmente, alude a aquel cuadro clinico que presenta alteraciones de la
percepcion (alucinaciones, principalmente), ideas delirantes, comportamiento y
lenguaje desorganizados. Estos sintomas son comunes a otras situaciones y
pueden aparecer en el contexto de: consumo de toxicos, por un sustrato organico
y alteracion del nivel de conciencia (delirium tremens), entre otros.

2.1.2. Clasificaciéon de los trastornos psicéticos y epidemiologia

Para mencionar la clasificacién de los trastornos psicoticos se debe aludir a la
dicotomia de E. Kraepelin (1856-1926), quien ya en el siglo XIX diferencia la
“‘demencia precoz” de la “locura maniaco-depresiva”, pues de ellas surgen los
conceptos de psicosis no afectiva y psicosis afectiva, respectivamente (2).

Asi, actualmente, en el esquema global de los trastornos psicéticos distinguimos
dos grandes grupos: por un lado, las psicosis afectivas (entre las que se incluye
el trastorno bipolar) y, por otro lado, las psicosis no afectivas (esquizofrenia y
trastornos relacionados).

Respecto a la epidemiologia, ambas entidades poseen un gran impacto en la
sociedad. La prevalencia media de por vida de la esquizofrenia es algo menor
del 1% (3), encontrandose una tasa del 0,87% en el estudio mas detallado sobre
este tema, realizado en Finlandia (4). Por el contrario, la prevalencia agrupada
del trastorno bipolar (tipos 1 y 2) es del 0,84%, segun una de las primeras
revisiones sistematicas realizadas sobre este tema (5). En cuanto a la incidencia,
es similar entre sexos en el caso de la esquizofrenia, presentando una ligera
superioridad en varones; mientras que el trastorno bipolar es algo mas frecuente
en mujeres.

2.2. Tratamiento en primeros episodios de psicosis

Respecto al manejo terapéutico en primeros episodios de psicosis, durante la
fase aguda el objetivo principal consiste en aliviar los sintomas psicoticos mas
graves. Para ello, la base del tratamiento son los medicamentos antipsicoticos
(6), siendo de eleccion también en la fase de mantenimiento.

Sigue habiendo controversia respecto a la eleccion de un antipsicético sobre otro
en primeros episodios de psicosis. Sin embargo, la mayor parte de las guias
tienden a centrarse mas en los efectos secundarios, siendo la distincibn mas
significativa entre dichos medicamentos (7).



Asi, se aconseja comenzar el tratamiento con un antipsicotico de segunda
generacion, ya que este grupo ha demostrado mejorar la evolucién de la
enfermedad, asi como reducir las tasas de recaida en fases tempranas de
esquizofrenia y trastornos relacionados en comparacion a los antipsicoticos de
primera generacion (8).

Por otro lado, es bien sabido que los pacientes con primeros episodios de
psicosis tienen una alta tasa de respuesta a los antipsicoticos (entre el 40-90%
responden a estos farmacos). No obstante, se ha visto que la ausencia de
respuesta a antipsicoéticos de primera linea en pacientes con primeros episodios
de psicosis se asocia a una peor respuesta a los posteriores antipsicoticos
prescritos que sean distintos a la clozapina (9).

2.2.1. Papel de la clozapina

La clozapina es un eficaz antipsicotico de amplio espectro caracterizado por su
accion relativamente rapida y apenas causar sintomatologia extrapiramidal. Las
guias clinicas nacionales e internacionales para primeros episodios de psicosis
recomiendan la clozapina en aquellos pacientes con un diagnéstico de
esquizofrenia que no han respondido adecuadamente al tratamiento con al
menos dos antipsicéticos, uno de ellos siendo de segunda generacion (10), a
una dosis adecuada durante al menos 6-8 semanas (11).

Por tanto, se recomienda iniciar tratamiento con clozapina de forma temprana
cuando exista evidencia de resistencia al tratamiento (12), difiriendo de la
practica clinica actual, donde existe una baja prescripcion y uso de este farmaco
(13). El principal motivo es que se ha demostrado que la clozapina es superior
respecto a otros antipsicéticos en cuanto a mejorar la sintomatologia positiva,
presentar menores tasas de hospitalizacién, descontinuacion del tratamiento
(14) y mortalidad a corto plazo, ademas de mayor probabilidad de conseguir
remision sintomatica (15). Sin embargo, también ha generado controversia por
asociarse con un aumento de la agranulocitosis (16) y ocasionar efectos
secundarios neurovegetativos, asi como otros a los que los pacientes con primer
episodio de psicosis son mas vulnerables, como la ganancia de peso y el
sindrome metabdlico (6).

Por ello, muchos clinicos, a pesar de las recomendaciones de las guias,
consideran que su uso deberia limitarse Gnicamente a pacientes con enfermedad
grave que responden inadecuadamente a otras terapias antipsicoéticas; y en
varios paises la clozapina es el Unico farmaco registrado para la esquizofrenia
resistente a tratamiento (17), que constituye alrededor de un 33% de las
personas diagnosticadas con esquizofrenia (18).

De hecho, los estudios sugieren que tan solo el 30% de los pacientes con
resistencia al tratamiento recibiran clozapina y que la demora en su uso es
frecuente (19). Aun asi, las tasas de tratamiento con clozapina en estos
pacientes siguen siendo muy inferiores, alcanzando tan solo un 2-3% en Estados
Unidos y 7% en Canada (10); y en aquellos pocos que finalmente comienzan
tratamiento con clozapina, existe una demora de hasta 5 afios en su prescripcion
(20).



Por tanto, la infrautilizacion de la clozapina es un asunto que afecta a nivel
mundial y la razon de esta se basa tanto en las preocupaciones por parte de los
clinicos y pacientes por sus efectos secundarios, como en la falta de
conocimiento sobre este farmaco y experiencia en su uso (9).

2.3. Motivaciones para larealizacién del trabajo

El objetivo de este trabajo es profundizar en estudios que comparen el uso de
diversos antipsicoticos con el tratamiento con clozapina para obtener una vision
global sobre este aspecto y determinar qué factores estan a favor del uso de esta
dltima en primeros episodios de psicosis, en detrimento de su actual
infrautilizacion.



3. OBJETIVOS

El objetivo general de este TFG es describir los indicadores de uso de clozapina
en pacientes con primeros episodios de psicosis desde el punto de vista socio-
demografico y clinico.

Respecto a los objetivos especificos, estos serian:

— Delimitar el subgrupo de pacientes candidatos a uso de clozapina en
cohortes de primeros episodios de psicosis.

— Comparar la respuesta al tratamiento entre clozapina y otros
antipsicéticos en términos de efectividad y remisiones.

— Definir el perfil de efectos secundarios en los pacientes tratados con
clozapina.



4. METODOLOGIA

4.1. Busqueda de literatura

Para la realizacion de este trabajo, se siguieron las directrices establecidas por
las guias Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA). La estudiante titular del trabajo realizé la busqueda de la literatura en
su totalidad, que fue verificada por la directora del proyecto en todas sus fases.
Las principales fuentes utilizadas para la obtencion de los articulos que
conforman la base de esta revision fueron PubMed y EMBASE, de las cuales se
extrajo informacién hasta enero de 2025. La busqueda se realizé6 empleando las
siguientes palabras clave: “first-episode psychosis” AND “clozapine”.

4.2. Proceso de seleccidén

Tras la busqueda inicial, la primera evaluacion para determinar la inclusién o
exclusion de los estudios dentro del trabajo se baso en la lectura del titulo y/o
abstract.

Posteriormente, se realizé una lectura exhaustiva de cada texto con el objetivo
de revisar si cumplian los criterios de inclusion descritos a continuacion:

— Idioma espafiol o inglés.

— Se basa en primeros episodios de psicosis.

— Explora la relacién entre la clozapina y el primer episodio de psicosis,
comparando con otros farmacos antipsicéticos.

— Reporta resultados de forma cualitativa o cuantitativa.

No fueron consideradas restricciones relacionadas con la fecha de publicacion.
En cuanto a los criterios de exclusién, estos fueron:

— Elidioma difiere del espafiol y del inglés.

— No se refiere a primeros episodios de psicosis.

— No hace referencia a la clozapina dentro del tratamiento.

— No realiza comparacién entre el uso de clozapina y otros farmacos
antipsicoticos.

— El disefio del estudio es una revision sistematica, metaanalisis o caso
clinico.

— El estudio esta publicado en formato de carta al director o comentario.

Las discrepancias en la inclusion de algun articulo se resolvieron a través de un
tercer cribaje en el que se discutio el contenido con la directora del trabajo.

4.3. Recopilacion de datos

Cada articulo finalmente seleccionado fue evaluado de manera independiente
para identificar y extraer la informacion de interés de cada uno, que se organizo
en una base de datos previamente disefiada especificamente para este trabajo
en el programa Microsoft Excel.



La base de datos fue elaborada contemplando las siguientes variables:

— Autor(es), titulo del articulo, afio de publicacion y pais.

— Tamafo de la muestra total y de cada subgrupo (pacientes tratados con
clozapina y pacientes tratados con otros antipsicéticos).

— De cada subgrupo se recogieron otras variables adicionales: informacion
demografica (sexo, edad), social y ocupacional (situacion laboral, estatus
relacional, educacion) y otros datos clinicos como la duracion de la
psicosis no tratada y pacientes resistentes al tratamiento.

— Dentro del grupo de pacientes tratados con clozapina, se incluyeron la
media de antipsicoticos previos usados al tratamiento con clozapina, dosis
media de clozapina y efectos adversos derivados de este antipsicotico.

— Comentarios.

4.4. Anélisis de los datos

Por razones organizativas, los articulos se agruparon en tres categorias en
funcion de los siguientes factores analizados: 1) estudios que recogen factores
socio-demograficos; 2) estudios que recogen factores clinicos y de respuesta al
tratamiento; y 3) estudios que contemplan posibles efectos secundarios
asociados al uso de clozapina.

Con todos los datos recopilados a través de este proceso, se describid la
informacion obtenida de cada estudio con el objetivo de alcanzar las
conclusiones que establecieran la relacion entre el uso de clozapina y pacientes
con primeros episodios de psicosis, para analizar posteriormente qué factores
estan a favor del uso de dicho farmaco en estos.



5. RESULTADOS

5.1. Compendio de la busqueda

Utilizando las palabras clave mencionadas previamente en la base electronica
de datos PubMed, se obtuvo un resultado de 195 articulos (Figura 1). A partir de
esta cantidad total y, haciendo uso de los criterios de inclusion y exclusion, se
realiz6 una primera seleccion en base a la lectura de titulo y abstract. Asi, se
obtuvieron 109 articulos para realizar la lectura completa de los mismos.

De esta ultima cantidad, se descartaron, en una segunda seleccion, 52 articulos
por tratarse de revisiones, 16 por estar en otro idioma que no fuera espafol o
inglés, 9 por no realizar comparacion entre el tratamiento con clozapina y otros
antipsicoticos, 9 por no contemplar la clozapina y 6 por no referirse a primeros
episodios de psicosis. Finalmente, se incluyeron 17 articulos en la revision.

Articulos identificados de bases
de datos

- PubMed (n =195)

> Articulos excluidos con lectura
de titulo y abstract (n = 86)

A 4

Articulos leidos para determinar
elegibilidad (n = 109)

Articulos excluidos:
a) Revision (n =52)
b) No clozapina (n = 9)
c) No comparativa (n = 9)
d) No primeros episodios (n = 6)
e) Otro idioma (n = 16)

A 4

A\ 4

Articulos incluidos (n = 17)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de la revision sistematica.

5.2. Caracteristicas principales de los estudios seleccionados

Los articulos incluidos en la seleccidén abarcan desde el afio 1987 hasta 2024. El
afo mas representativo en cuanto a numero de publicaciones fue 2020, como se
aprecia en la Figura 2.
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Figura 2. Numero de articulos publicados anualmente.

Por otro lado, de los 17 articulos analizados, el pais mas repetido es China,
donde se llevaron a cabo cuatro de los estudios. Por orden de frecuencia, le
siguen tres estudios realizados en Espafia, dos en Canad4, dos en Australia, dos
en Reino Unido y el resto en diferentes paises (Irlanda, Bulgaria, Israel y
Singapur).

Finalmente, el tiempo de seguimiento de los distintos estudios y programas de
primeros episodios de psicosis estd comprendido entre 6 meses y 20 afos.

5.3. Caracteristicas socio-demogréaficas de los pacientes tratados con
clozapinay otros antipsicéticos

Las principales variables socio-demograficas recogidas de los estudios que
conforman esta revision son las siguientes: edad, sexo, estado civil, estado de
convivencia y situacion laboral.

Enla Tabla 1 se resumen las variables sexo y edad de cada subgrupo y estudio.
De los 17 articulos que forman parte de esta revision, Unicamente uno mostraba
la comparacion entre clozapina con otros antipsicoticos en primeros episodios
de psicosis de forma cualitativa (21), por lo que los restantes articulos (9) (12)
(14) (15) (18) (19) (20) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) son los descritos
a continuacion.

En general, se observa que en todos los estudios existe un claro predominio de
varones en ambos subgrupos. Esta diferencia resulta estadisticamente
significativa en cuatro de los estudios (18) (20) (24) (30), de forma que existe un
mayor predominio de varones en el subgrupo de pacientes tratados con
clozapina con respecto al subgrupo tratado con otros antipsicéticos. En el resto
de estudios, aunque la diferencia no alcanza la significacion estadistica, se
mantiene la tendencia hacia una mayor proporcion de varones en el subgrupo
de clozapina en seis de ellos (9) (14) (19) (23) (25) (27).
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Respecto a la edad media de inicio del primer episodio de psicosis, esta
comprende entre los 19 y 32 afios. Se observan diferencias estadisticamente
significativas en cinco estudios (18) (19) (20) (24) (30), con una menor edad
media en el subgrupo de clozapina. Unicamente en cinco del resto de estudios
analizados (9) (12) (26) (27) (29), aungque no de forma significativa, la edad media
de inicio es mayor en el subgrupo de clozapina, con muy poca diferencia con
respecto a la edad media de inicio en el subgrupo de otros antipsicoticos.

Por otro lado, en la Tabla 2 se recogen las variables estado civil, estado de
convivencia y situacion laboral. De los 17 articulos incluidos, once de ellos (9)
(12) (14) (15) (19) (21) (25) (26) (28) (29) (30) no hacen mencién a ninguna de
las variables previamente expuestas. Por ende, se exponen a continuacion los
datos obtenidos de los seis estudios remanentes (18) (20) (22) (23) (24) (27) que
si describen alguna de estas categorias.

En cuanto al estado civil, inicamente no existe informacién al respecto en uno
de los estudios (27). En los demas, se observa un predominio de solteros en el
subgrupo de clozapina en todos ellos, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa en dos (18) (24). Ademas, el estudio llevado a cabo por Rowntree y
su equipo (18), demuestra la existencia de una menor proporcion de casados y
mayor de divorciados en el subgrupo de clozapina frente al subgrupo de otros
antipsicoticos, ambos resultados con significacion estadistica; con 3,1% frente a
25,4% vy 6,3% frente a 3,6%, respectivamente.

En lo referente al estado de convivencia, nuevamente, no aparece informacién
en uno de los estudios (23). En el resto, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos, a pesar de que en tres de ellos (18) (20) (27)
hay una superioridad de pacientes que viven solos en el subgrupo de clozapina.

Con respecto a la situacién laboral, uno de los estudios (22) no aporta
informacion sobre ello. Sin embargo, en todos los demas se observa una mayoria
de desempleados en el subgrupo de clozapina, demostrando esta diferencia ser
estadisticamente significativa en cuatro estudios (18) (20) (23) (24).

Por otro lado, los estudios realizados por Rowntree y compainiia (18) y Doyle y
su equipo (20) son los Unicos que ofrecen datos sobre el nUmero de estudiantes
gue se encuentran entre ambos subgrupos. No obstante, solamente este Ultimo
presenta resultados estadisticamente significativos, observando un mayor
porcentaje de estudiantes en el subgrupo de clozapina, con un 32,1% frente a
14,1%. Lo contrario es demostrado en el estudio de Rowntree y sus comparieros,
pero sin alcanzar la significacién estadistica.

Por ultimo, seis articulos (19) (22) (24) (25) (27) (29) hacen mencién del consumo
de sustancias. Si bien no constan diferencias estadisticamente significativas
entre ambos subgrupos en casi ningun estudio y los resultados sobre qué
subgrupo es el que consume mAas sustancias son variables, Sanz-Fuentenebro
y colaboradores (29) describen que el 93,3% de los pacientes del subgrupo de
clozapina poseen antecedentes de consumo de sustancias, en comparacion con
el 66,7% en el subgrupo de otros antipsicoticos. Esta diferencia resulta
estadisticamente significativa, a favor de mayores antecedentes de consumo en
el primer subgrupo.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de los subgrupos tratados con clozapina y otros

antipsicéticos en primeros episodios de psicosis.

CLZ: clozapina; NCLZ: no clozapina; NE: no especificado.
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Tabla 2. Caracteristicas sociales de los subgrupos tratados con clozapina y otros

antipsicéticos en primeros episodios de psicosis.

CLZ: clozapina; NCLZ: no clozapina; NE: no especificado.
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5.4. Caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento de los pacientes
tratados con clozapinay otros antipsicoticos

Entre las principales variables clinicas y de respuesta terapéutica identificadas
en los estudios que integran esta revision se encuentran: diagnostico de
esquizofrenia, remision clinica y resistencia al tratamiento. En la Tabla 3 se
resumen estas variables. De los 17 articulos que conforman esta revision, cuatro
(14) (21) (29) (30) no reportan informacion en ninguno de dichos campos; en
consecuencia, los datos recopilados provienen de los trece restantes (9) (12)
(15) (18) (19) (20) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28).

Globalmente, se aprecia un predominio de pacientes con diagndstico de
esquizofrenia en ambos subgrupos. Esta diferencia es todavia mayor en el
subgrupo de clozapina en todos los estudios excepto uno (15), que muestra un
mayor numero de diagndsticos de esquizofrenia en el subgrupo de otros
antipsicoticos. No obstante, Unicamente dos estudios (22) (23) aportan
resultados estadisticamente significativos en este aspecto y ambos a favor de un
predominio de diagnéstico de esquizofrenia en el subgrupo de clozapina.

En contraposicion, el diagndéstico de trastorno bipolar en todos los estudios
alcanza cifras muy inferiores al de esquizofrenia, abarcando entre el 0 y el 17%
de los pacientes dependiendo del estudio. En este aspecto y, nuevamente,
Gnicamente dos estudios (22) (23) ofrecen resultados con significacion
estadistica, mostrando una mayor prevalencia de diagnéstico de trastorno
bipolar en el subgrupo de otros antipsicoticos.

Respecto a la respuesta terapéutica, se denota una escasez de articulos que
comparen dicha variable cuantitativamente entre ambos subgrupos. Por un lado,
si bien cuatro estudios (15) (23) (27) (28) ponen en paralelo el numero de
pacientes que alcanzan la remision clinica en el subgrupo de clozapina y en el
subgrupo de otros antipsicéticos, en dos de ellos (23) (27) se observa un
predominio de remisiones clinicas en este ultimo subgrupo mencionado, pero
solamente en uno (23) alcanza resultados estadisticamente significativos. En
cambio, solo dos estudios (19) (24) contrastan la resistencia al tratamiento en
ambos subgrupos: uno de ellos (24) evidencia una clara mayoria de pacientes
resistentes al tratamiento en el grupo de clozapina, pues todos los que integran
este subgrupo lo son; mientras que el segundo (19) revela todo lo contrario, con
una superioridad de resistencias en el subgrupo de otros antipsicoticos, pero
ningun resultado con significacién estadistica en ambos casos. Cualitativamente,
varios estudios (12) (15) (23) (27) (28) sefalan tasas de remision y recuperacion
funcional significativamente mayores en el subgrupo de clozapina.

Finalmente, los estudios realizados por Doyle y su equipo (20) y Rowntree y sus
compafieros (18) sefalan que el numero medio de ingresos tras el inicio de
clozapina se redujo de 6 a 0,9 al afio y de 2,3 a 0,3 al afio, respectivamente; asi
como la estancia hospitalaria en este ultimo caso (de 146,9 a 53,2 dias).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de respuesta al tratamiento de los subgrupos tratados

con clozapinay otros antipsicoticos en primeros episodios de psicosis.

CLZ: clozapina; NCLZ: no clozapina; NE: no especificado; SCZ: esquizofrenia; CR: remision

clinica; TR: resistencia al tratamiento.

15



5.5. Efectos secundarios asociados al tratamiento con clozapina

Siete de los articulos incluidos en esta revision (9) (12) (15) (19) (23) (25) (30)
no aportan datos de forma cualitativa ni cuantitativa sobre este aspecto, por lo
que la informacion descrita a continuacion se basa en los diez restantes (14)
(18) (20) (21) (22) (24) (26) (27) (28) (29). En la Tabla 4 se recopilan los efectos
secundarios mas frecuentemente asociados al tratamiento con clozapina de
aguellos estudios con datos cuantitativos (14) (18) (20) (21) (22) (26) (27).

En general, se percibe que la gran mayoria de los pacientes en tratamiento con
clozapina tienen efectos secundarios. De hecho, en dos estudios (18) (20) se
sefala que todos los individuos a los que se les prescribié clozapina obtuvieron
resultados anormales en, al menos, las areas de tension arterial, indice de masa
corporal (IMC), glucemia y perfil lipidico.

Los efectos secundarios mas frecuentes son la sialorrea (18) (20) (21) (22) (24),
la sedacion (18) (20) (21) (22) (24) (29) y las alteraciones metabdlicas, entre las
gue destaca la ganancia de peso (18) (20) (22) (24) (27). Uno de estos estudios
(22) reporta un incremento estadisticamente significativo en cuanto al IMC y el
nivel de triglicéridos en el subgrupo de clozapina respecto a otros antipsicoticos.
Sin embargo, otros dos (24) (28) constatan que no se dan diferencias
significativas en cuanto al IMC y sindrome metabdlico entre la clozapina y la
olanzapina o clorpromazina, pero si en lo referente a la sialorrea; y al comparar
la clozapina con otros antipsicoticos distintos a los recién mencionados si se
observa una mayor prevalencia de sindrome metabdlico en el subgrupo de
clozapina (38,2% frente a 18,7%), asi como de sedacion, sialorrea, ganancia de
peso y estrefiimiento a los 10 afios de seguimiento (24).

Por orden de frecuencia, siguen otros efectos adversos como estrefliimiento (18)
(20) (24) y complicaciones cardiovasculares (22) (26). En este segundo grupo,
aparecen taquicardia (18) (22), hipertensiéon arterial (20) (21) (22) y, en una
ocasion, miocarditis (26).

Esporadicamente, se observan efectos secundarios menos frecuentes como
vértigo ortostatico (24), hipotensién ortostatica (18) (22), sudoracion (18) (28),
rigidez (27) y discinesia tardia (14) (27); aunque este ultimo es mas frecuente en
la clorpromazina que en la clozapina (14). En un estudio (28) se objetiva que los
efectos extrapiramidales son mucho menores con el uso de clozapina que con
otros antipsicoéticos y, adicionalmente, este primer grupo tiene menor riesgo de
desarrollar otros efectos adversos como distonia, vision borrosa, xerostomia,
tensién muscular, oliguria y acatisia.

Por su parte, la agranulocitosis tiene lugar tan solo en dos estudios (14) (18) y
su frecuencia es muy baja, abarcando entre el 1,3% y el 3,1% de los individuos
en tratamiento con clozapina. En su defecto, también se evidencia en un par de
estudios neutropenia, que llega a ser moderada (25) y en una ocasion grave (18),
pero igualmente con una frecuencia escasa, aproximadamente del 3%.
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Tabla 4. Efectos secundarios mas frecuentes asociados al tratamiento con clozapina.

CLZ: clozapina; NE: no especificado.

17



5.6. Dosis media, antipsicoticos previos y tiempo hasta clozapina

En cuanto a la dosis media utilizada de clozapina, este dato no se menciona en
cinco (9) (19) (23) (24) (30) de los 17 articulos que conforman esta revision. En
base a los datos proporcionados por los otros doce articulos (12) (14) (15) (18)
(19) (20) (21) (22) (25) (26) (28) (29), la dosis media de clozapina es 314,4 mg.

En lo referente al nimero de antipsicéticos previos a la prescripcion de clozapina,
siete estudios (15) (19) (21) (27) (28) (29) (30) no especifican este dato, por lo
que, a partir de los diez articulos restantes (9) (12) (14) (18) (20) (22) (23) (24)
(25) (26), el numero de antipsicaticos previos utilizados fue 2,8.

Asimismo, en los estudios realizados por Tungaraza y compafia (9) y Doyle y su
equipo (20) se indica que 8 (33,3%) y 5 (32,3%) pacientes necesitaron otro
antipsicotico ademas de la clozapina, respectivamente. Del mismo modo, en el
trabajo realizado por Rowntree y sus compafieros (18), 10 (15,2%) individuos
requirieron un estabilizador del animo u otro antipsicético.

Por ultimo, se referencia al tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento con
clozapina en trece articulos (9) (12) (14) (18) (19) (20) (21) (23) (24) (25) (26)
(28) (29) y, en funcion de ello, el tiempo, cuantificado en afios, es 1,5.

5.7. Pérdidas durante el seguimiento

De los 17 articulos incluidos, en diez de ellos (9) (15) (21) (22) (23) (24) (25) (26)
(29) (30) no se indica si durante el seguimiento se produjo alguna pérdida entre
los participantes en tratamiento con clozapina del estudio. Por otro lado, en uno
de ellos (27) no se especifica el motivo y, en los otros siete, las causas eran las
siguientes:

En el trabajo de Doyle y su equipo (20) 2 individuos no consiguieron alcanzar la
estabilizacion con clozapina y en otros 2 faltaba una cantidad significativa de
datos, resultando en 4 (14,3%) pérdidas.

En el estudio realizado por Rowntree y compafiia (18) solo 1 (3,1%) paciente fue
excluido del andlisis por presentar resultados atipicos en cuanto a dias de
hospitalizacion y duracién de estancia.

Chan y sus comparieros (19) sufrieron un total de 19 (13%) pérdidas en el
analisis posterior a consecuencia de la interrupcion temprana de clozapina en 14
(9,6%) casos y por dosis insuficiente de la misma a pesar de la persistencia de
sintomas positivos en otros 5 (3,4%). Lo mismo ocurrié en el estudio de Agid y
compafia (12), donde 1 (7,1%) individuo dejé de tomar clozapina debido a la
monitorizacion hematoldgica semanal.

En el estudio llevado a cabo por Girgis y su equipo (14) un total de 17 (21,3%)
individuos abandonaron el estudio, de los cuales 6 (7,5%) retiraron su
consentimiento, 1 (1,3%) abandond por los efectos adversos, 2 (2,5%) por
muerte, 7 (8,8%) por pérdida del seguimiento y 1 (1,3%) por fuga del hospital.

Finalmente, en el estudio de Lieberman y sus compafieros (28) las pérdidas
fueron causadas por 12 (15%) pacientes que retiraron su consentimiento, 2
(2,5%) de los mismos a consecuencia de efectos adversos.
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6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

6.1. Resumen de los resultados obtenidos

Revisamos 17 estudios que comparaban las caracteristicas socio-demograficas,
clinicas y de respuesta terapéutica entre la clozapina y otros antipsicéticos en el
contexto de pacientes con primeros episodios de psicosis, incluyendo dosis
media, numero de antipsicéticos previos y tiempo hasta la prescripcion de la
clozapina, asi como los efectos secundarios asociados a esta. Nuestra revision
encontré diferencias en cuanto a que los individuos tratados con clozapina son,
en mayor proporcién, varones, con un comienzo mas temprano de psicosis,
diagnosticados de esquizofrenia, solteros, viven solos y desempleados. Sin
embargo, bien por falta de estudios que traten estos temas y/o resultados
variables, no hay evidencia concluyente sobre una posible relacién entre el
tratamiento con clozapina, consumo de sustancias, nimero medio de ingresos y
estancia hospitalaria.

Adicionalmente, la clozapina parece asociarse directamente con mayores tasas
de remision, recuperacion funcional y efectos secundarios como la sialorrea,
sedacion y alteraciones metabdlicas. Por otro lado, la dosis media de clozapina
es 314,4mg, el niumero de antipsicéticos previos es 2,8 y el tiempo hasta la
prescripcion de este farmaco es 1,5 afos.

6.2. Comparacion con investigaciones existentes

Mientras que las caracteristicas estudiadas en esta revision comparan la
clozapina con otros antipsicéticos, en términos clinicos la evidencia actual
sugiere que una prescripcion temprana de este primer farmaco desempefia un
papel crucial en el pronéstico de los pacientes con primeros episodios de
psicosis. En muchos estudios de esta revision las tasas de remision y
recuperacion funcional con clozapina mejoraron y la evidencia actual sustenta
esa idea; tal y como describen Muioz-Manchado y su equipo (31), el inicio
temprano de tratamiento con clozapina (en los 3 primeros afios tras del primer
episodio de psicosis) promueve la remision funcional y reduccion de la
sintomatologia negativa, aunque otros estudios describen reduccion de la
positiva (32), generando cierta incertidumbre al respecto a dia de hoy. Esta
misma idea sugieren Chan y compafia (19) al afirmar que el retraso en la
prescripcion de clozapina disminuye la probabilidad de respuesta a la misma.

Por otro lado, Gale-Grant y colaboradores (33) resaltan que mas de la mitad de
los pacientes con primer episodio de psicosis sera diagnosticado de
esquizofrenia y una minoria de trastorno bipolar, que se corresponde con lo
obtenido en esta revision; si bien varios de los estudios incluidos usaron
muestras de pacientes exclusivamente diagnosticados previamente de
esquizofrenia y, por ende, conforman el total de la muestra.

En términos socio-demograficos, la mayoria de estudios demuestran que ser
varéon es un factor predisponente para ser prescrito clozapina. Ferrara y sus
comparieros (34) respaldan esta idea, concienciando sobre la barrera de sexos
existente en la practica clinica.
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Del mismo modo, una edad de inicio de psicosis temprana incrementa la
probabilidad de ser prescrito clozapina (23), como destacan Kim y colaboradores
en su estudio (35), en comparacion a grupos de juventud tardia o mediana edad.
Igualmente, el desempleo, ser soltero y vivir solo se asocian con un menor
tiempo de inicio de clozapina (23). Ademas, a pesar de que en nuestra revision
no hubiera datos cuantitativos concluyentes, cualitativamente la evidencia actual
sugiere que un menor nivel educacional predispone al uso de clozapina (24).

En gran parte de guias clinicas la dosis estandar de clozapina se comprende
entre 200mg y 400mg (36) y el momento recomendado de inicio de su
prescripcion es tras dos ensayos con antipsicoticos a dosis y duracion
adecuadas. No obstante, en la préctica clinica habitual esto cambia, pues existe
un retraso en su prescripcion aproximadamente de 4 afios, donde muchos
pacientes son tratados con polifarmacia y reciben dosis mas altas (37),
contradiciendo las recomendaciones de dichas guias clinicas.

En esta revision el valor obtenido de dosis media es 314,4mg, concordante con
la dosis estandar recomendada. En contra, el nUmero de antipsicoticos previos
a la clozapina alcanzado es 2,8, ligeramente superior a lo que describen las
guias clinicas, pero al mismo tiempo inferior a lo que ocurre en la practica clinica
actual, donde este farmaco se usa menos frecuentemente y mas tarde (38). La
justificacion para esta cifra obtenida es que varios de los estudios incluidos son
de programas de intervencion temprana en psicosis 0 ensayos donde se usa la
clozapina como primera opcién terapéutica en pacientes no expuestos a
antipsicoticos previamente, que disminuyen notoriamente la media alcanzada.
Por este mismo motivo, el tiempo medio hasta la prescripcion de clozapina en
esta revision (1,5 afios) es igualmente inferior al de la préactica clinica habitual.

Por ultimo, Biogue y sus compairieros (39) destacan que los efectos secundarios
son el principal motivo del cese del tratamiento con clozapina, a diferencia de lo
gue sucede en los articulos incluidos, donde ello representa una minoria de las
pérdidas. Al contrario de lo esperado, la agranulocitosis es un efecto adverso
relativamente infrecuente que, aunque representa una dificultad relevante en el
uso de este farmaco, se ha descrito tan solo en aproximadamente el 0,8% de los
pacientes tratados con clozapina (40). Sin embargo, el porcentaje de
agranulocitosis dentro del subgrupo de clozapina analizado en esta revision
excede ligeramente esta cifra. El principal motivo es que en la mayoria de los
estudios no se hace referencia a la agranulocitosis dentro de los efectos
secundarios asociados a clozapina, pudiendo interpretarse como una ausencia
de casos. En cambio, hay estudios que describen neutropenias leves
mantenidas durante largos periodos de tiempo (18) (25), que con controles
analiticos mensuales no obligan a retirar el farmaco.

6.3. Limitaciones

Dentro de lo esperable, la principal limitacion de esta revisidbn es el niumero
relativamente bajo de estudios que hicieran uso de la clozapina como tratamiento
de primera eleccién y lo comparase con otros antipsicéticos en primeros
episodios de psicosis (n=17). Pese a intentar ampliar los criterios de busqueda,
se infiere la necesidad de realizar mayor investigacion en este ambito. Ademas,
la mitad de los articulos incluidos pueden considerarse antiguos, pues sus afos
de publicacién son previos a 2017.
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Por otro lado, el tamafio de la muestra presente en los estudios constituye otra
importante limitacion. Si bien, en general, los articulos incluidos ofrecen un
tamafo muestral total de entre 30 y 450 pacientes (descontando uno con 1603),
la mayoria presenta una proporcion significativamente menor de individuos
tratados con clozapina con respecto al resto de antipsicoticos; representando, de
media, el 28,6% de la muestra. Asimismo, varios estudios reconocen que los
resultados se ven afectados por tales tamafios muestrales, particularmente en
cuanto a respuesta terapéutica y efectos secundarios se trata. Por ello, es
necesario muestras de mayor tamafio para mejorar la fiabilidad de los resultados.

Por otro lado, factores como el consumo de toxicos no son recogidos en muchos
de los articulos, por lo que no se lograron obtener conclusiones firmes sobre este
tema, ni tampoco contemplarlo como posible factor de confusién, considerando
el impacto demostrado de las sustancias toxicas sobre el desarrollo de la
psicosis. Del mismo modo, otras variables de interés como la respuesta
terapéutica de forma cuantitativa, el nimero medio de ingresos y la estancia
hospitalaria tampoco fueron recogidos en muchos estudios.

Finalmente, cabe sefalar que el sesgo de publicacién constituye una limitacion
inherente a las revisiones sisteméticas y metaanalisis (41). La preferencia de
publicar solamente resultados estadisticamente o clinicamente significativos
podria afectar a los hallazgos disponibles en la literatura. Por ello, los resultados
de este estudio deben ser interpretados con precaucion.

6.4. Perspectivas de futuro

Actualmente, existen pocos estudios que utilicen la clozapina de primera
eleccion en primeros episodios de psicosis y hay evidencia de que un retraso en
la prescripcion de clozapina disminuye la probabilidad de respuesta a la misma.
Asimismo, es un hecho que la baja utilizacién de la clozapina se debe tanto a las
preocupaciones de los clinicos como de los pacientes por los efectos
secundarios, que resulta de las dudas generadas por la falta de conocimientos
sobre este farmaco.

Por ello, los futuros estudios deberian enfocarse en investigar en mayor
profundidad tanto la eficacia del tratamiento con clozapina como la evolucién de
la enfermedad en pacientes no expuestos previamente a antipsicoticos, en lugar
de reservar su prescripcion Unicamente para casos resistentes, puesto que su
importancia radica en las implicaciones que podria tener para el desarrollo de
estrategias terapéuticas, asi como la deteccibn precoz de pacientes
respondedores y el abordaje de las dudas sobre este farmaco.

6.5. Conclusiones

Hemos analizado 17 estudios donde se compara la clozapina con otros
antipsicoticos en primeros episodios de psicosis. De todos los factores
estudiados, la edad mas joven, el sexo masculino, el diagnostico de
esquizofrenia, el desempleo, vivir solo, ser soltero y un menor nivel educacional
se identifican como predictores claves en el uso de clozapina. Ademas, la
clozapina se asocia con mayores tasas de remision clinica y recuperacion
funcional, asi como con efectos secundarios como sialorrea, sedacion y
alteraciones metabdlicas, pero no tanto con agranulocitosis.
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