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Percepción de los profesionales sobre 
el uso de la clozapina en pacientes con 
psicosis dual

Introducción. Los pacientes con trastornos psicóticos 
presentan con frecuencia trastornos por uso de sustancias 
y otras adicciones. El objetivo de este estudio fue conocer 
la situación actual del tratamiento de estos pacientes con 
el foco puesto en la clozapina, que ha sido propuesta en 
la mayoría de los consensos como antipsicótico de primera 
elección en esta indicación.

Material y métodos. Se elaboró una encuesta con 14 
preguntas sobre aspectos relacionados con el tratamiento y 
manejo de la patología dual, haciendo hincapié en el papel 
de la clozapina en esta enfermedad.

Resultados. La encuesta fue respondida por 199 exper-
tos en enfermedades mentales (90,5% médicos y 9,5% psi-
cólogos). Un 88,4% de los encuestados tenía posibilidad de 
prescribir la clozapina, pero la mayoría (89,4%) la adminis-
traba a pacientes con esquizofrenia resistente sin considerar 
una patología dual. Solo un 30,8% planteó el uso de la clo-
zapina a pacientes con psicosis dual. La infrautilización de la 
clozapina en estos pacientes se atribuyó principalmente a los 
controles del plan de farmacovigilancia, incluido el recuento 
leucocitario frecuente (57,1%), y a la falta de formación so-
bre el fármaco (35,6%). Las principales medidas propuestas 
para incrementar su uso son tener que hacer menos con-
troles hemáticos (29,3%), mayor formación (27,8%) y tener 
menos problemas administrativos (25,1%).

Conclusiones. Para mejorar el tratamiento de los pa-
cientes con psicosis dual es necesario simplificar la terapia 
e incrementar la formación de los profesionales sobre el 
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uso de antipsicóticos atípicos, especialmente la clozapina, 
considerada como el fármaco de elección en los principales 
consensos de expertos.
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Professional perception of clozapine use in 
patients with dual psychosis

Introduction. Patients with psychotic disorders often 
have substance use disorders and other addictions. The ob-
jective of this study was to know the current treatment sit-
uation of these patients focusing on clozapine, which was 
proposed in most consensus as antipsychotic of first choice 
in this indication.

Material and methods. A survey with 14 questions on 
aspects related to the treatment and management of the 
dual disorders was developed, emphasizing the role of 
clozapine in this disease.

Results. The survey was answered by 199 experts in 
mental illnesses (90.5% physicians and 9.5% psychologists). 
A total of 88.4% of experts were able to prescribe clozapine, 
but the majority (89.4%) administered the drug to patients 
with resistant schizophrenia without considering a dual dis-
order. Only 30.8% considered the use of clozapine in pa-
tients with dual psychosis. The underutilization of clozapine 
in these patients was mainly attributed to controls of the 
pharmacovigilance plan, including frequent leukocyte count 
(57.1%), and lack of drug education (35.6%). The main mea-
sures proposed to increase its use are fewer blood tests 
(29.3%), more training (27.8%), and fewer administrative 
problems (25.1%).
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes con trastornos psicóticos presentan fre-
cuentemente trastornos por uso de sustancias y otros tras-
tornos adictivos. El consumo de estas sustancias ensombrece 
el curso y pronóstico de la patología. Además, dificulta el 
tratamiento psicofarmacológico y el abordaje psicoterapéu-
tico de los trastornos mentales.

Los pacientes con esquizofrenia que consumen sustan-
cias psicoactivas presentan unas características clínicas dife-
rentes de los psicóticos no duales. La edad de presentación 
de la psicosis es más temprana en los pacientes adictos que 
en los que no lo son1, especialmente si la sustancia consumi-
da es cannabis2. La coexistencia del fenotipo esquizofrenia 
con los trastornos por uso de sustancias implica una mayor 
presencia de conductas impulsivas y agresivas3 y un mayor 
riesgo de suicidio4. A nivel psicopatológico, se han encon-
trado síntomas positivos más prominentes en pacientes con 
esquizofrenia en relación al consumo de sustancias5, con una 
menor presencia de síntomas negativos6.

Además de estas características clínicas, los pacientes 
con psicosis dual presentan más recaídas y rehospitaliza-
ciones, y una peor adhesión (habitualmente denominada en 
la práctica clínica adherencia) a los tratamientos7, ya que 
tienen mayor riesgo de experimentar efectos secundarios, 
interacciones farmacológicas y ser polimedicados8. Al mis-
mo tiempo, tienen mayores tasas de exclusión social, menor 
asistencia a los dispositivos de salud y, en general, un peor 
pronóstico en comparación con los pacientes no duales.

Actualmente no hay suficiente literatura contrastada 
para poder proponer pautas de actuación psicofarmacoló-
gica en pacientes con psicosis dual, siendo frecuente el uso 
concomitante de antipsicóticos y fármacos específicos para 
la adicción. La mayoría de los estudios indican que los anti-
psicóticos producen una clara mejoría de la sintomatología 
psicótica y un efecto más controvertido sobre el trastorno 
por uso de sustancias9. Se ha descrito la posibilidad de que 
los antipsicóticos atípicos no empeoran el deseo de consumo 
(en inglés, craving) por el consumo de sustancias, sugiriendo 
que podrían ayudan a la remisión de los trastornos por uso 
de sustancias en pacientes esquizofrénicos10,11. Cabe destacar 

un estudio realizado por Scheller-Gilkey et al. en el que se 
afirmó que los antipsicóticos atípicos se asocian con un me-
nor uso de sustancias, comparados con los convencionales12.

Sin embargo, estudios controlados y metanálisis recien-
tes han aportado nuevos datos sobre la superioridad de la 
clozapina sobre la risperidona en la disminución subjetiva del 
craving y la reactividad de señales (en inglés, cue reactivity) 
sobre el consumo de cannabis13,14. Tanto los nuevos como los 
anteriores hallazgos indican que la clozapina parece tener 
una cierta ventaja tanto en la reducción de estos síntomas 
como en el abuso de sustancias10,15,16. A partir de una base 
de datos de pacientes australianos con psicosis, un estudio 
comprobó que aquellos que tomaban clozapina tenían un 
menor riesgo de consumo de alcohol, cannabis y otras dro-
gas que los que tomaban otros fármacos antipsicóticos17.

Aunque en general hay pocos estudios controlados y 
prospectivos, y los existentes cuentan con muestras redu-
cidas de pacientes18, en ellos se sugiere que la clozapina de-
bería ser considerada como el tratamiento de elección en 
pacientes con esquizofrenia y patología dual10,15,16. Sin em-
bargo, la obligatoriedad de realizar controles periódicos y el 
riesgo de efectos adversos graves asociados a este fármaco, 
aunque muy poco frecuentes19,20, podrían explicar el por qué 
en la práctica clínica habitual no es utilizado como prime-
ra opción. Por este motivo se planteó el siguiente estudio, 
cuyo objetivo es conocer cuál es el uso de la clozapina entre 
los profesionales que tratan a pacientes con psicosis dual y 
cuáles son las dificultades a las que se enfrentan estos pro-
fesionales en su utilización.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio transversal entre profesionales 
médicos que tratan habitualmente a pacientes con psicosis 
y trastornos por uso de sustancias para conocer de qué for-
ma emplean en la práctica clínica la clozapina. La encuesta 
constaba de 14 preguntas sobre la patología dual y el uso 
de la clozapina en estos pacientes, y fue distribuida entre los 
asistentes al primer congreso de la Asociación Mundial de Pa-
tología Dual (World Congress of the World Association on 
Dual Disorders, WADD) y quinto de la Asociación Española 
de Patología Dual (SEPD) que se celebró en Madrid entre el 
23 y 26 de marzo de 2017. En el congreso participaron 2.000 
especialistas de 72 países. Las encuestas fueron rellenadas por 
escrito y recogidas durante el evento. Los profesionales parti-
ciparon de manera voluntaria y el estudio no fue remunerado.

RESULTADOS

Un total de 199 profesionales sanitarios completaron la 
encuesta: 180 de ellos eran médicos (90,5%) y 19 eran psi-

Conclusions. In order to improve the treatment of pa-
tients with dual psychosis, it is necessary to simplify the 
therapy and increase the training of professionals in the use 
of atypical antipsychotics, especially clozapine, designed to 
be the drug of choice in the main expert consensus.

Keywords: Antipsychotics, Dual Psychosis, Professional Perception, Schizophrenia, 
Alcoholism, Training
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cólogos (9,5%). La mayoría trabajaba en hospitales (39,9%) 
o en Centros de Salud Mental (38,4%). El resto se distribuían 
entre Unidades de Agudos de Psiquiatría de hospitales ge-
nerales, Unidades de Adicciones y Centros de día. Solo dos 
encuestados se encontraban realizando su periodo de resi-
dencia como Médicos Internos Residentes (MIR) en psiquia-
tría en el momento del estudio. El resto de los resultados de 
la encuesta se muestra en la tabla 1.

La mayoría de los encuestados tenía posibilidad de pres-
cribir la clozapina de forma directa (88,4%), mientras que 
el resto lo hacían derivando a los pacientes a Unidades de 
Psiquiatría (1,5%). El 70,2% de los encuestados atendía a 
pacientes en tratamiento con la clozapina. Sin embargo, solo 
30,8% se planteaba el uso de la clozapina para la psicosis 
dual, a pesar de que el 59,9% de los profesionales encuesta-
dos refirieron saber que en los consensos clínicos la clozapi-
na es el fármaco de elección para los pacientes diagnostica-
dos de esquizofrenia y patología dual.

El 54,5% de los encuestados indicó que no se plantea 
el uso de la clozapina hasta haber transcurrido 3-5 años del 
diagnóstico de la esquizofrenia y más de un 50% tras utilizar 
previamente 2 o más antipsicóticos. El 61,8% de los profe-
sionales encuestados consideraron el manejo de la clozapi-
na más complicado respecto a otros tratamientos, debido 
principalmente al plan de farmacovigilancia y a controles 
hemáticos (57,1%), a la falta de formación en el uso de la 
clozapina (35,6%) y a los problemas con los visados de con-
trol (7,3%). De hecho, poco más de la mitad de ellos (59,1%) 
analizaba habitualmente los niveles plasmáticos de clozapi-
na. Además, más de un 20% de los encuestados no había re-
cibido formación sobre el manejo, instauración o utilización 
de la clozapina durante su residencia.

Las medidas elegidas por los profesionales encuestados 
para incrementar el uso de la clozapina son tener que ha-
cer menos controles hemáticos (29,3%), proporcionar mayor 
formación sobre el uso del fármaco (27,8%), tener menos 
problemas administrativos (25,1%) y que los médicos de 
Atención Primaria puedan prescribir el fármaco a pacientes 
psicóticos con patología dual (5,8%). Un 54,8% consideró 
que debería otorgarse un Índice de Calidad en los Servicios 
de Psiquiatría que tengan unos porcentajes elevados de pa-
cientes tratados con clozapina, tal como ocurre en otros 
países.

DISCUSIÓN

Mediante la encuesta del presente estudio se ha podido 
comprobar la situación respecto al uso de la clozapina entre 
expertos en salud mental (principalmente psiquiatras) para 
el tratamiento de pacientes con psicosis dual. A pesar de que 
la mayoría de los profesionales sanitarios dedicados al tra-

Tabla 1	 Encuesta llevada a cabo entre los 

participantes del estudio

Preguntas y respuestas Respuestas %

¿Cuál es su especialidad? (n=199)

     Medicina 180 90,5%

     Psicología 19 9,5%

¿Cuál es su lugar de trabajo? (n=198)

     Hospital 79 39,9%

     Centro de Salud Mental 76 38,4%

     Unidad de Agudos 19 9,6%

     Unidad de Adicciones 16 8,1%

     Centro de día 6 3,0%

     MIR psiquiatría 2 1,0%

¿Tiene posibilidad de prescribir clozapina? (n=198)

     Sí 175 88,4%

     No 15 7,6%

Sí, derivo al paciente a la Unidad de 
Psiquiatría 3 1,5%

No, derivo al paciente a la Unidad de 
Psiquiatría 5 2,5%

¿Actualmente atiende a pacientes en tratamiento con clozapina? (n=198)

     Sí 139 70,2%

     No 59 29,8%

¿En qué perfiles de paciente se plantea el uso de la clozapina?*

     Esquizofrenia resistente 177 89,4%

Pacientes con una sintomatología 
extrapiramidal marcada 96 48,5%

Pacientes psiquiátricos con elevada 
agresividad 94 47,5%

     Psicosis en enfermedad de Parkinson 83 41,9%

     Ideación suicida 75 37,9%

     Patología dual 61 30,8%

¿Sabe usted que en los consensos clínicos el fármaco de elección para 
pacientes con esquizofrenia y patología dual es la clozapina? (n=192)

     Sí 115 59,9%

     No 77 40,1%

Desde el diagnóstico de la esquizofrenia en un paciente, ¿cuánto 
tiempo pasa hasta plantearse el uso de la clozapina? (n=187)

     1-2 años 68 36,4%

     3-5 años 102 54,5%

     > 5 años 17 9,1%

Ante una esquizofrenia refractaria, ¿después de cuántos 
tratamientos considera la clozapina como una opción? (n=192)

     1 15 7,8%

     2 101 52,6%
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tamiento de enfermedades mentales conoce y tiene capaci-
dad para prescribir este fármaco, su bajo uso en la patología 
dual se atribuye a barreras metodológicas y administrativas, 
a los planes de farmacovigilancia y, sobre todo, a la falta de 
formación. De hecho, aunque buena parte de los encuesta-
dos refirió recibir información sobre el uso de la clozapina 

durante su período de residencia, aún hubo un porcenta-
je importante de ellos que no recibió información sobre su 
manejo, instauración y utilización. El uso de la clozapina ob-
jetivado en el presente estudio se corresponde con estudios 
realizados sobre prescripción de profesionales y manejo en 
la práctica clínica diaria realizados tanto en España21 como 
en otros países19.

En España ya se han llevado a cabo estudios previos que 
han evaluado la percepción de profesionales sanitarios sobre 
el tratamiento de pacientes con patología dual, pero hasta 
ahora ninguno había puesto el foco en la importancia de la 
clozapina en estos pacientes20-24. Del mismo modo que pu-
sieron de manifiesto los encuestados de nuestro estudio, en 
los estudios previos también se expuso la falta de formación 
y de conocimiento sobre el manejo y tratamiento de la pa-
tología dual. En estos estudios, los encuestados describieron 
una falta de recursos, así como una baja adhesión de los 
pacientes hacia el tratamiento. Respecto a la baja adhesión 
al tratamiento, los expertos lo atribuyeron a un déficit de 
conocimiento de la enfermedad por parte de los pacientes, 
a la presencia de efectos adversos, a la falta de eficacia del 
tratamiento y a las posologías complicadas. Para solucionar 
estos inconvenientes de adhesión, los encuestados propu-
sieron utilizar fármacos con pocos efectos secundarios y 
fáciles de manejar, además de recurrir a la psicoeducación, 
a las técnicas motivacionales y al tratamiento psicológico 
individual20.

Aunque existen numerosas guías de tratamiento, bien 
para los trastornos mentales o bien para los trastornos por 
uso de sustancias, poco más de la mitad de ellas incluyen, al 
menos, una recomendación para los pacientes con patología 
dual, y pocas hacen referencia exclusiva a la psicosis dual25. 
Ello hace que los profesionales sanitarios no dispongan de 
la suficiente información para identificar y monitorizar la 
coexistencia trastornos por uso de sustancias y otros tras-
tornos mentales. Algunas de las principales guías que hacen 
referencia específica a esta situación son las proporcionadas 
por la Guía de Práctica Clínica para el tratamiento farma-
cológico y psicológico de los pacientes adultos con un tras-
torno mental grave y un trastorno por uso de sustancias, 
promovida por varias sociedades españolas de psiquiatría y 
adicciones26, y la del National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE)27,28, abordando tanto los servicios socia-
les necesarios como su evaluación y manejo en el entorno 
sanitario.

Respecto al tratamiento farmacológico de estos pacien-
tes, y tal como se indica en la ficha técnica de la clozapina, 
las guías NICE establecen que este fármaco debería ofrecerse 
a pacientes con esquizofrenia cuya enfermedad no ha res-
pondido adecuadamente al tratamiento, a pesar del uso 
secuencial de, al menos, dos antipsicóticos (incluyendo 
antipsicóticos atípicos)28,29. Sin embargo, las mismas guías 

Tabla 1	 Continuación

Preguntas y respuestas Respuestas %

Ante una esquizofrenia refractaria, ¿después de cuántos 
tratamientos considera la clozapina como una opción? (n=192)

3 62 32,3 %

     ≥ 4 14 7,3%

¿Cómo considera que es el manejo de la clozapina con respecto a 
otros tratamientos? (n=191)

     Igual 53 27,7%

     Más complicado 118 61,8%

     Menos complicado 20 10,5%

¿A qué cree que se debe el bajo uso de la clozapina? (n=191)

Al plan de farmacovigilancia y a los 
controles hemáticos 109 57,1%

A la falta de formación en el manejo de 
la clozapina 68 35,6%

A los problemas con la inspección 14 7,3%

¿Analiza los niveles plasmáticos de clozapina? (n = 193)

     Sí 114 59,1%

     No 79 40,9%

¿Durante su residencia fue formado en el manejo, instauración del 
tratamiento y utilización de la clozapina? (n=192)

     Sí 150 78,1%

     No 42 21,9%

¿Qué medidas le harían utilizar más la clozapina? (n=191)

Tener que hacer menos controles 
hemáticos

56 29,3%

Mayor formación en el manejo de la 
molécula

53 27,8%

Tener menos trabas administrativas 48 25,1%

Que los médicos de Atención Primaria 
puedan prescribirla

11 5,8%

     NS/NC 23 12,0%

¿Considera que debería otorgarse un Índice de Calidad en el 
Servicio de Psiquiatría cuando se alcance un elevado porcentaje de 
pacientes tratados con la clozapina, como ocurre en otros países? 
(n=188)

     Sí 103 54,8%

     No 85 45,2%

* Cada respondedor podía elegir más de una respuesta



103Actas Esp Psiquiatr 2020;48(3):99-105

Percepción de los profesionales sobre el uso de la clozapina en pacientes con psicosis dualLara Grau-López, et al.

aclaran que aunque este antipsicótico puede desempeñar 
un papel importante en pacientes con psicosis dual, no hay 
evidencia suficiente sobre su uso en ellos28.

A pesar de las evidencias controvertidas y la recomenda-
ción de las guías NICE, existen numerosos trabajos llevados a 
cabo en la práctica clínica, y algunos en ensayos controlados, 
que sitúan a la clozapina como un tratamiento de elección 
en pacientes con psicosis dual13,17,30, lo que pone de relieve la 
diferencia existente entre las guías clínicas y la práctica habi-
tual. En una revisión de la bibliografía se puso de manifiesto 
que de los antipsicóticos atípicos descritos, la clozapina era el 
más efectivo para reducir el consumo de alcohol, cocaína y 
cannabis en aquellos pacientes con esquizofrenia31.

En otra revisión sistemática reciente, que incluyó princi-
palmente estudios prospectivos, aleatorizados y multicéntri-
cos, se expuso que la evidencia sobre el uso de la clozapina 
en pacientes con patología dual es robusta13. Se ha compro-
bado que la administración de 200-600 mg/día de clozapina 
durante 12 semanas a pacientes con esquizofrenia disminuía 
el consumo de nicotina en comparación con dosis menores 
(50-150 mg/día)32,33. No obstante, fumar puede aumentar el 
metabolismo de la clozapina a través de su acción inductora 
del citocromo CYP1A2. Los niveles plasmáticos de la clozapina 
pueden reducirse hasta en un 50% en pacientes fumadores y 
pueden aumentar drásticamente al dejar de fumar de forma 
abrupta34. En estudios a corto plazo (4 y 12 semanas), esos 
mismos pacientes tratados con clozapina mostraron un menor 
consumo de cannabis que los tratados con risperidona15,35,36. 
También se ha comprobado el efecto de la clozapina a muy 
largo plazo (2-3 años). Se ha observado que el porcentaje de 
pacientes que consiguió mantenerse sin consumir sustancias 
fue mayor con clozapina que con otros antipsicóticos de pri-
mera generación, como haloperidol y flufenazina10,37,38.

A pesar de toda la evidencia mostrada respecto al tra-
tamiento de la psicosis dual, buena parte de los expertos en 
enfermedades mentales aún no administran la clozapina en 
estos pacientes. Si bien es cierto que un porcentaje eleva-
do de los expertos consultados (89,39%) administraba este 
fármaco a pacientes con esquizofrenia resistente, tal como 
indica la ficha técnica del producto29, solo un 30,81% lo ha-
cía en pacientes con psicosis dual. Así mismo, como se de-
talla en la ficha técnica de la clozapina, la mayoría de estos 
expertos administraba el antipsicótico tras dos tratamientos 
previos29. Una gran proporción de los encuestados en nues-
tro estudio alegó que la baja utilización de la clozapina en 
estos pacientes podía ser debida a la mayor complicación en 
su uso respecto a otros antipsicóticos (>70%), a los planes 
de farmacovigilancia (57,1%) o a la falta de formación so-
bre su manejo (35,6%). Respecto al manejo del fármaco, es 
cierto que el manejo de la clozapina es más complejo que el 
resto de antipsicóticos de segunda generación, pues requiere 
un ajuste de dosis personalizado y un recuento leucocita-

rio antes de iniciar el tratamiento debido a la posibilidad 
de producirse agranulocitosis29. Por el contrario, otros anti-
psicóticos que no son efectivos en la psicosis dual, como la 
risperidona, se administran habitualmente a una dosis fija y 
sin necesidad de un control hemático tan estricto39-41.

Las principales limitaciones de este estudio son las mis-
mas inherentes a este tipo de estudios y la posibilidad de que 
las respuestas ofrecidas sean muy subjetivas. Otra limitación 
del estudio es el número de encuestas recogidas, que si bien 
no es una cifra desdeñable, supone un porcentaje muy bajo 
respecto del total de asistentes al congreso. Dada la posible 
subjetividad de las respuestas, los resultados y las conclusio-
nes han de tomarse con cautela antes de ser extrapolados a 
la práctica clínica habitual.

CONCLUSIONES

A pesar de conocerse el tratamiento y de la existencia 
de estudios y trabajos controlados sobre el uso de la cloza-
pina en pacientes con psicosis dual, aún existen numerosos 
obstáculos que dificultan su uso en este tipo de pacientes. 
Por un lado están las diferencias existentes entre las guías 
clínicas y la evidencia disponible en la práctica clínica. En ese 
sentido, las opiniones de numerosos expertos en patología 
dual y psicosis dual, pueden dar una visión más completa 
de la situación del uso de la clozapina en estos pacientes. 
Estos expertos destacan las dificultades a las que se enfren-
tan al tratar pacientes con psicosis dual, entre las que cabe 
destacar la complejidad del manejo del fármaco y la falta 
de formación sobre su uso adecuado. No cabe duda que la 
simplificación del tratamiento, la disminución de barreras 
administrativas y la formación de los profesionales sobre el 
uso de este fármaco, ayudarían a incrementar su prescrip-
ción y a mejorar el tratamiento de estos pacientes.
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