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Introduccion. La Clozapina es un antipsicdtico de se-
gunda generacion, indicado en casos de trastorno psicotico
resistente al tratamiento convencional. Presenta varios efec-
tos secundarios, entre ellos, las quejas sobre la funcion cog-
nitiva como la memoria o la atencion. El objetivo es estudiar
si la reduccion de la dosis dentro de los margenes terapéuti-
cos podria mejorar el rendimiento cognitivo de los pacientes
tratados con clozapina. Para ello se estudia la relacion entre
la concentracion plasmatica de Clozapina y el rendimiento
cognitivo en pacientes en monoterapia con Clozapina.

Material y Métodos. El estudio es un disefio simple-
ciego de correlacion entre niveles plasmaticos de Clozapi-
na y rendimiento neuropsicolégico en una muestra de 19
pacientes con trastorno psicotico resistente en monoterapia
con Clozapina. Se realizaron correlaciones de Spearman en-
tre variables neuropsicoldgicas y niveles plasmaticos. Adicio-
nalmente, la muestra se dividio entre pacientes con niveles
plasmaticos altos (Clz pl2300ug/L) y bajos (Clz pl<300ug/L)
de Clozapina. Se llevé a cabo una MANOVA para determinar
diferencias entre grupos. Se realizé un analisis de regresion
lineal para predecir el rendimiento neuropsicoldgico.

Resultados. No se hallé ninguna correlacion significa-
tiva entre las pruebas neuropsicologicas y los niveles plas-
maticos de Clozapina (p>0.1). La MANOVA no mostro dife-
rencias significativas entre los dos grupos en ninguna de las
pruebas administradas, aunque si se observé una tendencia
a la significacion en los analisis univariantes donde en el nu-
mero de intentos del Test de Clasificacion de Tarjetas (WCST)
los sujetos con niveles altos de Clozapina mostraron un peor
rendimiento (F=3.86; gl=1.17; p=0.07). El modelo de regre-
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sion lineal mostro que el Unico factor significativo fueron
los niveles plasmaticos, explicando un 31% de la varianza
(F=3.62; gl=2.16; p=0.05).

Conclusiones. No se evidencia relacion entre los niveles
plasmaticos de Clozapina y el rendimiento cognitivo. Este
resultado sugiere que no es conveniente reducir de forma
relevante la dosis de Clozapina en pacientes que se quejan
de disfunciones cognitivas.

Palabras clave: Trastorno Psicotico Resistente, Clozapina, Rendimiento neuropsicologico,
Funciones ejecutivas
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Neuropsychological effects of maintenance
treatment with Clozapine in Treatment-Resistant
Psychotic Disorder

Introduction. Clozapine is a second-generation antip-
sychotic drug that is mainly prescribed for treatment-resis-
tant psychotic disorder. It is known to have several undesi-
rable side effects, including cognitive functional complaints,
such as memory or attention. The aim of this work is to stu-
dy if reduction of the dosage within the therapeutic margins
could improve cognitive performance of Clozapine treated
patients. To do so, a study was made of the relationship bet-
ween Clozapine plasma levels and neuropsychological per-
formance in patients undergoing Clozapine monotherapy.

Material and Methods. This is a single-blind design
study of the correlation between Clozapine plasma levels
and neuropsychological testing in a sample of 19 patients
with treatment-resistant psychotic disorder in whom
Clozapine was the only psychotropic drug. Spearman
correlations were carried out between neuropsychological
variables and Clozapine plasma levels. Additionally, the
sample was divided into two groups between patients with
high Clozapine plasma drug levels (Clz pl2300ug/L) and low
ones (Clz pl<300ug/L). MANOVA was performed to determine
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neuropsychological differences between the two groups.
Subsequently, a linear regression model was carried out to
predict neuropsychological performance.

Results. There was no significant Spearman correlation
between neuropsychological scores and Clozapine plasma
levels (p>0.1). MANOVA showed no significant differences
between the two groups in any of the tests administered,
although there was a trend towards significance in the
number on attempts of the Card Sorting Test (WCST), where
subjects with high levels of Clozapine showed worse
performance (F=3.86; df=1.17; p=0.07). The linear regression
model showed that only plasma levels significantly predicted
executive performance, explaining 31% of the variance
(F=3.62; df=2.16; p=0.05).

Conclusion. No relationship between plasma levels of
Clozapine and cognitive performance has been found. This
result suggests that it is not desirable to reduce a relevant
dose of Clozapine in patients with cognitive complaints.

Key words: Resistant Psychotic Disorder, Clozapine, Neuropsychological performance,
Executive functions

INTRODUCCION

La Esquizofrenia es sin duda el conjunto de trastornos
mas complejo que afecta al ser humano. Con una prevalen-
cia alo largo de la vida que oscila ligeramente por debajo del
1%, constituye un problema sanitario de primera magnitud.
Clinicamente se caracteriza por la afectacion de todas las
areas implicadas en la vida de relacion como la percepcion,
la ideacion, la afectividad y la funcion cognitiva.

A pesar que la introduccion de los primeros farmacos
antipsicoticos modificaron positivamente la evolucion de
esta enfermedad se estima que entre un 20 y un 50% de pa-
cientes son resistentes y muestran una respuesta terapéutica
insuficiente'

La Clozapina es un farmaco indicado en casos de Esqui-
zofrenia resistente al tratamiento convencional desde que
Kane demostrd en 1988 su eficacia en esta poblacion de pa-
cientes®. Esta resistencia ha sido definida por varios autores
como ausencia de respuesta clinica a mas de un antipsicoti-
co a dosis y tiempo adecuados®*. Los criterios de resistencia
al tratamiento se definen en funcion de: a) una evidencia
de tratamientos adecuados (un minimo de tres ensayos de 6
semanas de duracion en los ultimos 5 afios con al menos dos
antipsicoticos tipicos de clases quimicas diferentes, en dosis
equivalentes a por lo menos 1g/dia de clorpromazina) sin
alivio significativo de los sintomas, b) persistencia de sinto-
mas psicoticos positivos, con puntuacion moderada-elevada
en al menos dos de los cuatro items de sintomas positivos
en la Escala de Evaluacion Psiquiatrica Breve (BPRS), c) pre-
sencia de enfermedad moderada o severa, definida como un

minimo de 45 puntos en la BPRS y una puntuacion de “mo-
derada” o superior en la Escala de Impresion Global, y d) no
existencia de un periodo de buen ajuste social o laboral en
los ultimos 5 afios.

En 1984 la Clozapina fue retirada del mercado debido al
riesgo de agranulocitosis observado en poblacion finlandesa.
Algunos centros asistenciales siguieron usandola como “uso
compasivo” constatando mejorias clinicas francas hasta en
un 60% de los pacientes resistentes a otros farmacos®.

En 1988 se publica el mencionado estudio de Kane y
colaboradores en el que se demuestra la eficacia de la cloza-
pina en sujetos resistentes a antipsicdticos convencionales®
y se generaliza rapidamente el uso de este farmaco en esta
subpoblacion de pacientes.

Por otra parte, la superioridad de la clozapina en pa-
cientes resistentes también ha sido constatada en relacion
a los farmacos antipsicoticos de segunda generacion. Es-
pecialmente relevantes son los resultados de la 22 fase del
estudio pragmatico CATIES. Los pacientes discontinuados de
la primera fase y considerados resistentes a la opcion tera-
péutica ensayada, fueron aleatorizados a tomar Clozapina
u otro antipsicotico de 22 generacion distinto al que habian
recibido en la fase 1. Los resultados muestran una superio-
ridad altamente significativa de la Clozapina en relacion a
los demas antipsicoticos estudiados (olanzapina, quetiapina
y risperidona). Estos datos sugieren que la Clozapina puede
ser la primera opcion terapéutica en pacientes psicoticos re-
sistentes a un solo ensayo con cualquier antipsicotico sea de
12 0 de 22 generacion.

La reintroduccion de la Clozapina estimulo el desarrollo
de otros farmacos de perfil farmacodinamico atipico consti-
tuyendo la sequnda generacion de antipsicaticos.

Sin embargo, algunos efectos secundarios de la Clozapi-
na son motivo de preocupacion ya que pueden condicionar
el cumplimiento terapéutico en un colectivo con pocas otras
opciones terapéuticas. Entre los factores que provocan la
retirada o disminucion de dosis del farmaco se encuentran,
entre otras, las quejas en relacion al rendimiento cognitivo.
Es bien conocido que los trastornos psicoticos por si mismos
afectan a la neurocognicion, especialmente la atencion, fun-
ciones ejecutivas, fluencia verbal y memoria’. Los estudios
previos que han investigado la relacion entre la Clozapina
y el déficit cognitivo de pacientes con trastorno psicotico
hallan resultados contradictorios. Algunos grupos sefalan
una mejoria de la atencion, de las funciones ejecutivas, de la
fluencia verbal y de la memoria con dicho antipsicotico®. En
este aspecto, se ha propuesto que la Clozapina aumentaria la
liberacion de dopamina en areas prefrontales, a través de su
agonismo parcial sobre los receptores 5-HT, . Esta propiedad
farmacodinamica podria contribuir a su accion frente a los
sintomas cognitivos de la esquizofrenia ®'°. Por otra parte,
la accion de su principal metabolito, la N-desmetilclozapina
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(NDMC), como modulador alostérico positivo de los recepto-
res M1 y M4 a nivel hipocampal sugerido en estudios pre-
clinicos, también podria explicar sus propiedades sobre la
funcion cognitiva a traves de la modificacion de la actividad
colinérgica.

Asi pues, la mejoria en la cognicion podria deberse en
parte a la estabilizacion clinica lograda en este tipo de pa-
cientes, cuyos antecedentes de pobre respuesta a otros far-
macos habian comportado una mala evolucion del trastorno
psicotico con una consecuente mayor disfuncion cognitiva.
Adicionalmente al efecto sedativo inducido por el bloqueo
de los receptores H,™, la Clozapina actuaria, antagonizan-
do los receptores muscarinicos, afectando negativamente la
funcién cognitiva™.

La disminucién de la dosis o la supresion de la Cloza-
pina pueden poner en riesgo la estabilidad clinica de estos
pacientes'. La decisién de hacer cambios en la dosificacion
del farmaco deberia basarse en evidencias de la utilidad e
inocuidad de dichos cambios y no solo a las quejas subjetivas
del paciente sobre su rendimiento cognitivo.

El objetivo de este estudio es determinar si existe rela-
cion entre los niveles plasmaticos de Clozapina y la funcion
cognitiva en pacientes psicoticos cronicos tratados con dosis
terapéuticas de Clozapina. De confirmarse esta relacion, la
reduccion moderada de la dosis seria razonable. Si por el
contrario no se hallara una correlacion entre estas dos va-
riables la reduccidn de dosis implicaria un riesgo poco util y
dificilmente asumible.

MATERIAL Y METODOS

El estudio es un disefio simple-ciego de correlacion en-
tre niveles plasmaticos de Clozapina y rendimiento neurop-
sicologico en pacientes con trastorno psicotico resistente
tratados en monoterapia con Clozapina. Los pacientes fue-
ron reclutados de las Consultas Externas del servicio de Psi-
quiatria del Hospital de Sant Pau, en Barcelona.

En este dispositivo se atienden pacientes que han in-
gresado en la unidad de agudos del centro y pacientes con
resistencia a diferentes tratamientos y de dificil manejo de-
rivados desde Centros de Salud Mental (asistencia primaria
especializada) del area de influencia (algo menos de medio
millon de habitantes). Del total de pacientes tratados con
Clozapina (106 pacientes), se incluyeron 19 pacientes (11
hombres y 8 mujeres) que cumplian los siguientes criterios
de inclusion: presentar un diagndstico de Trastorno Esquizo-
frénico o Esquizoafectivo resistente (DSM-IVTR'®), estar en
tratamiento con Clozapina un minimo de 5 afios, mantener-
se en monoterapia con dicho farmaco y estar estable clinica-
mente durante este periodo (i.e., con una puntuacion menor
a 21 en la Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)™. Los crite-
rios de exclusion fueron: presencia de enfermedades neu-

rodegenerativas concomitantes y recibir tratamiento con
otros farmacos antipsicoticos, eutimizantes o antidepresivos
con el fin de evitar que la posible disfuncion cognitiva fuera
atribuible al uso combinado con otros farmacos psicotro-
pos. Del resto de pacientes de la muestra inicial, 36 fueron
descartados por reagudizacion de sintomas positivos duran-
te los ultimos cinco afos, 12 por tratamiento adicional con
litio, 16 por tratamiento asociado a antidepresivos y 23 por
haberse indicado una combinacion con un 2° antipsicatico.

Adicionalmente, la muestra se dividio en funcion de
los niveles plasmaticos en altos (Clz pl2300ug/L) y bajos
(Clz pl<300ug/L)" para la comparacion de grupos de ma-
yor y menor riesgo respectivamente de posible afectacion
cognitiva.

Como instrumentos de evaluacion clinica se usaron:
Examen del Estado Mental (MMSE)*® para screening de de-
terioro cognitivo y BPRS para medir la estabilidad clinica.
La evaluacion cognitiva incluyd el Test de Aprendizaje de
Rey (AVLT)™ para evaluar memoria verbal; el Test de Digi-
tos del WAIS-I11I* para la atencion; y el Test de Clasificacion
de Tarjetas (WCST)?' y el PMR?2 de fluencia verbal para la
evaluacion de la funcion ejecutiva. Las pruebas fueron ad-
ministradas por dos psicologos entrenados, que eran ciegos
en relacion a la variable farmacocinética y a la asignacion de
grupo. Todas las evaluaciones fueron realizadas por la tarde
para minimizar el efecto sedativo producido por el farmaco
ya que todos los pacientes lo tomaban en monodosis noc-
turna.

Para la determinacion de los niveles plasmaticos de Clo-
zapina (Clz pl), se realiz6 una extraccion sanguinea entre las
08:00h y las 10:00h de la mafana. Se utilizo la técnica HPL-
C para la medicion de los niveles plasmaticos del farmaco
cuyo rango terapéutico se encuentra entre 200-600 pg/L.

Los datos fueron analizados mediante el paquete esta-
distico SPSS (v.18). El analisis de los datos clinicos y demo-
graficos se realizd mediante t-tests y Chi cuadrado, para las
variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente. Para
la hipotesis principal se llevaron a cabo correlaciones de
Spearman entre las variables neuropsicoldgicas y los niveles
plasmaticos de Clozapina. Ademas se realizo un analisis de la
varianza multivariante (MANOVA) en el que se compararon
las medias de las pruebas neuropsicologicas entre los gru-
pos de niveles altos y niveles bajos de Clozapina. Finalmente,
se realizd un analisis de regresion lineal para determinar el
rendimiento neuropsicoldgico en funcion de los niveles plas-
maticos de Clozapina y otras variables clinicas.

RESULTADOS

Todos los pacientes incluidos estaban clinicamente es-
tables con una media global en la BPRS de 11.9 puntos. Las
correlaciones de Spearman no mostraron ninguna relacion

70 Actas Esp Psiquiatr 2014;42(2):68-73



Mar Carceller-Sindreu, et al.
Psicotico Resistente

Efectos neuropsicologicos del tratamiento de mantenimiento con Clozapina en el Trastorno

Tabla 1 ‘ Variables descriptivas de los dos grupos de estudio

Niveles bajos de Clz pl (n=9)  Niveles altos de Clz pl (n=10) F/t/x?
Edad (afios) 45 (10.3) 47.2 (7.5) 0.300
Género (H/M) 5/4 6/4 0.040
Educacion (afios) 13.1(3.2) 11.4(2.4) 1.800
Lateralidad (D/1) 9/0 9/1 1.300
DiagnosticoDSM-IVTR (EPC/TEA) 6/3 9/1 1.600
BPRS 12(8.2) 11.8 (7.4) 0.003

H: hombres; M: mujeres; D: derecha; |: izquierda; EPC: Esquizofrenia Paranoide Cronica; TEA: Trastorno esquizoafectivo. No se encontraron diferencias

significativas entre ambos grupos.

Tabla 2 Correlaciones de Spearman entre
las variables neuropsicoldgicas y los

niveles plasmaticos de Clozapina

r Spearman Significacion (p)

Memoria Verbal- RAVLT

Aprendizaje Total -0.15 0.5

Recuerdo Diferido 0.01 0.9

Tasa de Olvido* -0.17 0.5
Atencion-Digitos 0.21 0.4
Fluencia Verbal- PMR -0.03 0.9
Funcion Ejecutiva-WCST

Num. de Categorias -0.23 0.4

Num. de Intentos 0.39 0.1

Num. de Errores perseverativos 0.35 0.1

*Tasa de olvido: diferencia en % entre el recuerdo total y el recuerdo
diferido.

significativa entre las puntuaciones en las pruebas neuropsi-
coldgicas y los niveles plasmaticos de Clozapina (ver Tabla 2).

Para el analisis de comparacion de medias, la muestra
quedo finalmente dividida en dos grupos: uno compuesto
por 10 pacientes con niveles plasmaticos de Clozapina altos
(Clz pl2300ug/L) y un segundo grupo compuesto por 9 pa-
cientes con niveles bajos (Clz pl<300ug/L). Los datos demo-
graficos y clinicos de los dos grupos se detallan en la Tabla
1 sin que muestren diferencias significativas entre ambos.
Los resultados de la MANOVA no mostraron diferencias sig-
nificativas entre los dos grupos de estudio en ninguna de
las pruebas neuropsicoldgicas administradas (ver Tabla 2),
aunque si se observo una tendencia a la significacion en el
contraste univariado del numero de intentos del WCST don-
de los sujetos con niveles altos de Clozapina mostraron un
peor rendimiento en esta prueba ejecutiva (F=3.86; gl=1.17;
p=0.07). Las variables predictoras que se incluyeron en el
modelo de regresion lineal fueron los niveles plasmaticos,
la gravedad psicopatoldgica, la edad del paciente y el ni-
vel educacional. El rendimiento en el nimero de intentos en

la prueba de WCST se definid como variable dependiente.
El modelo de regresion lineal finalmente predijo significa-
tivamente el rendimiento en la prueba de WCST (F=3.62;
gl=2.16; p=0.05), explicando un 31% de la varianza en los
resultados del test de numero de intentos en el WCST por los
niveles de Clozapina. Las dos variables incluidas en el modelo
fueron los niveles plasmaticos y la puntuacion en la BPRS,
aunque solo la primera tenia un peso significativo en el mo-
delo (=0.5; p=0.03).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio mostraron que el
rendimiento neuropsicoldgico de pacientes en tratamiento
con Clozapina no correlacionaba con los niveles plasmati-
cos de las dosis terapéuticas del farmaco. Tampoco variaba
significativamente en funcion de si los niveles plasmaticos
eran altos o bajos, exceptuando la tendencia observada en
la prueba de categorizacion en que los pacientes con niveles
plasmaticos altos tenian un peor rendimiento. Este resultado
se vio confirmado con el modelo de regresion en el que, Uni-
camente en la prueba ejecutiva, el treinta por ciento del ren-
dimiento se explicaba por los niveles plasmaticos del farma-
co. El resto de funciones cognitivas no mostraron ninguna
diferencia atribuible a los niveles plasmaticos de Clozapina,
incluyendo el test PMR de medicion de la fluencia verbal,
que también se incluye, junto con el nimero de intentos del
WSCT entre las pruebas de funcion ejecutiva.

Asi pues, las posibles disfunciones cognitivas de los pa-
cientes tratados con Clozapina no serian razon suficiente para
correr el riesgo de recaida asociado a una disminucion de la
dosis ya que reducciones de los niveles plasmaticos dentro del
rango terapéutico® no implicarian una mejoria significativa
de la funcion cognitiva. Estos resultados sugieren asimismo
que el factor mas importante en las disfunciones cognitivas
que surgen durante el tratamiento con Clozapina es la tole-
rabilidad individual mas que un factor farmacocinético gene-
ralizable.
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Tabla 3 ‘ Resultados de las pruebas neuropsicologicas administradas en los dos grupos de estudio

Niveles bajos de Clozapina (n=9) Niveles altos de Clozapina (n=10) F p

Memoria

Aprendizaje total 38 (11.96) 33.5 (10.01) 0.796 0.4

Recuerdo diferido 7.88 (3.4) 7.8 (3.2) 0.003 0.9

Tasa de Olvido 23.79 ( 21.1) 17.65 (14.9) 0.550 0.5
Memoria de Trabajo

Digitos Directos 8.2 (1.85) 8.9 (1.6) 0.700 0.4

Digitos Inversos 56(1.3) 5.5 (1.43) 0.069 0.8
Fluencia fonética

P 16.55 (4.3) 14.1 (5.2) 1.250 0.3

M 13.5(3.2) 10.6 (4.9) 2.300 0.2

R 10.88 (2.97) 11 (4.1) 0.005 0.9
Funcion Ejecutiva (WCST)

Num. de Intentos 114.8 (20.7) 127.7 (0.9) 3.859 0.07

NUm. de Errores Perseverativos 69.6 (13.9) 68 (11) 0.085 0.8

Num. de Categorias 3.1(2.4) 1.9 (1.7) 1.650 0.2

Los resultados de este estudio abogarian por la no dismi-
nucion de la dosis del farmaco ante las posibles quejas sobre
la funcion cognitiva por parte de los pacientes. Del total de
las pruebas neuropsicologicas administradas Unicamente un
31% del "rendimiento ejecutivo” podria atribuirse a los ni-
veles plasmaticos de mismo. Ademas no habia diferencias en
ninguna de las pruebas neuropsicoldgicas entre los grupos
de niveles altos y bajos de Clozapina. Asi pues, estos resulta-
dos junto con los hallazgos de otros estudios que objetivan
el riesgo de recaida clinica con disminucion de dosis o retira-
da de la Clozapina, indicarian que las quejas sobre la funcion
cognitiva no deberian ser razon suficiente para modificar las
dosis del farmaco. Por otra parte se pueden sugerir medidas
de higiene del suefo, activacion fisica o consumo moderado
de cafeina como medidas que pueden paliar la sensacion del
paciente de no sentirse suficientemente “despierto” o alerta
cuando su vida cotidiana le demanda un rendimiento cog-
nitivo determinado.

Por otra parte, cabe destacar que la “atencion” no
mostraba diferencias significativas entre niveles plasmati-
cos altos y bajos, lo cual es indicativo que el funcionamien-
to cognitivo de estos pacientes no estaria mediado por los
efectos sedativos inducidos por la actividad antihistaminica
de la Clozapina.

Entre las limitaciones de este estudio cabe comentar
que no se ha empleado un grupo control en el estudio neu-
ropsicoldgico, lo que supone una limitacion para la genera-
lizacion de los resultados aunque las evaluaciones neurop-

sicologicas siempre fueron ciegas en relacion a los niveles
plasmaticos de Clozapina. Ademas, no se tuvieron en cuenta
variables relacionadas con la enfermedad como los afios de
evolucion o el numero de ingresos previos. En posteriores
estudios se deberia ampliar la muestra, asi como obtener un
grupo control y realizar un seguimiento prospectivo del ren-
dimiento neuropsicologico en pacientes que inician el trata-
miento con Clozapina, lo cual permitird objetivar el efecto
de la instauracion y mantenimiento del farmaco sobre la
funcion cognitiva.
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