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La esquizofrenia se conceptualiza, en la actualidad,
como una enfermedad del neurodesarrollo con un deterioro
clinico, neurofisiolégico y neuroestructural, especialmen-
te notorio en las etapas iniciales de la enfermedad. En los
ultimos afos, los programas de intervencion precoz buscan
tratar de modificar el curso natural de la enfermedad. La
eleccion de un tratamiento antipsicotico ajustado a las ne-
cesidades especificas del paciente permitiria optimizar los
resultados de los programas de intervencion en primeros
episodios psicoticos. La clozapina ha sido un farmaco clave
en la historia del tratamiento de la psicosis y sus aportacio-
nes en el tratamiento de la esquizofrenia han sido multiples.
Ha demostrado su superioridad sobre otros antipsicoticos en
términos de eficacia y efectividad con un costoefectividad
comparable al aceptado para numerosas intervenciones mé-
dicas. Por otro lado, estudios recientes indican que la inci-
dencia y mortalidad asociadas a la agranulocitosis por clo-
zapina serian inferiores a las estimadas en estudios previos
y la mortalidad global por clozapina inferior a la asociada
a otros antipsicoticos. A pesar de las recomendaciones de
las guias clinicas, la clozapina se emplea con mucha me-
nor frecuencia y mas tardiamente de lo recomendado y los
ensayos clinicos comparando la eficacia y efectividad de la
clozapina frente a otros antipsicdticos en primeros episodios
psicoticos son practicamente inexistentes. En el presente ar-
ticulo de revision selectiva pretendemos revisar la evidencia
clinica existente acerca del empleo de clozapina en prime-
ros episodios psicoticos que nunca han recibido tratamiento
farmacoldgico.
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Clozapine as treatment of first choice in first
psychotic episodes. What do we know?

Schizophrenia is currently conceptualized as a
neurodevelopmental disorder with progressive clinical,
neurophysiological and neurostructural deterioration mostly
occurring at early stages of the disease. During the last years,
several early intervention programs have tried to modify the
natural history of the disease. The choice of antipsychotic
treatment adapted to the specific needs of the patient would
make it possible to optimize the results of the intervention
programs in first psychotic episodes. Clozapine has become
a keystone in the treatment of psychosis, with multiple
contributions to the treatment of schizophrenia. Clozapine
has been proven superior to other antipsychotics in efficacy
and effectiveness with comparable cost-effectiveness to
that accepted for many medical interventions. On the other
hand, recent studies indicate that the incidence and mortality
of clozapine-induced agranulocytosis could be lower than
previously estimated and that all-cause mortality due to
clozapine is less than that associated to other antipsychotic
drugs.However,inspiteofclinicalguidelinerecommendations,
clozapine is used less and later than recommended. There is
a lack of studies comparing clozapine with other
antipsychotics in first episode psychosis patients. The aim of
our paper is to review the current medical evidence about
the use of clozapine as a first-line treatment for naive first
episode psychosis patients.

Key words: Clozapine. Schizophrenia. First episode psicosis

En el presente articulo de revision selectiva pretende-
mos resumir la evidencia cientifica existente, en la actuali-
dad, sobre la necesidad de intervencion precoz en pacientes
con un primer episodio psicético con el objetivo de mejorar
el pronostico de la enfermedad, revisar las aportaciones de
clozapina frente a otros antipsicoticos en el tratamiento de
la esquizofrenia y repasar los estudios publicados, hasta la
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fecha, sobre el empleo de clozapina como tratamiento de
primera eleccion en primeros episodios de esquizofrenia.

LA INTERVENCION PRECOZ EN PRIMEROS
EPISODIOS PSICOTICOS

En los ultimos afios, el concepto de la esquizofrenia ha
evolucionado notablemente entendiéndose, en la actualidad,
como una enfermedad compleja del neurodesarrollo con un
progresivo deterioro clinico, neuropsicoldgico, neurofisiolo-
gico y neuroestructural sustentando el concepto de psicosis
temprana como una enfermedad dinamica y modificable’.
Este deterioro parece ser especialmente notorio en los pri-
meros afios de evolucion de la enfermedad®. Por otro lado, el
curso de la esquizofrenia presenta enormes variaciones in-
dividuales, lo que para algunos autores no haria mas que in-
dicar la heterogeneidad clinica de los pacientes englobados
bajo esta categoria diagnostica® pero para otros apoyaria la
posibilidad de mejorar el curso de la enfermedad a través de
intervenciones que incidan sobre los factores pronosticos’.

En este sentido, existirian factores prondsticos inmo-
dificables (tal es el caso de la edad, el género o el ajuste
premorbido) y factores modificables (como la duracion de
la psicosis no tratada) susceptibles de intervenciones des-
tinadas a mejorar el curso de la esquizofrenia®®. En este
contexto surgen, en los ultimos afios, numerosos programas
de intervencion precoz en psicosis basados en un abordaje
psicofarmacologico, psicoterapéutico y psicosocial integral
durante los estadios iniciales de la enfermedad™.

La asociacion entre la duracion de la psicosis no tratada
y la evolucion de la esquizofrenia es un tema controvertido
existiendo discrepancias en cuanto a la pertinencia de los
programas de deteccion e intervencion temprana en psicosis.
En las tres principales revisiones sistematicas sobre el tema
Norman et al." encuentran que existe relacion entre la du-
racion de la psicosis no tratada y el curso de la esquizofrenia
solo en lo referente a los sintomas positivos, Marshall et al.™
que existe relacion, ademas, para los sintomas negativos,
afectivos y cognitivos y Ho et al.”® encuentran que esta rela-
cion es, cuando menos, confusa. Un ultimo grupo de autores
defienden la existencia de una asociacion entre la duracion
de la psicosis no tratada y la evolucion de la esquizofrenia
pero la atribuyen al ajuste premorbido que interferiria en la
busqueda de ayuda psiquiatrica actuando como potencial
confusor™. Existen, por tanto, discrepancias acerca de si la
duracion de la psicosis no tratada seria modificable a través
de los programas de deteccion e intervencion precozy, a su
vez, acerca de si su modificacion implicaria una mejoria en
el prondstico de la esquizofrenia’.

Los programas de deteccion e intervencion precoz en
primeros episodios psicaticos incluyen tanto el abordaje psi-
cosocial como el psicofarmacologico. Las intervenciones psi-

cosociales han demostrado, claramente, ser uno de los pilares
fundamentales en el abordaje temprano de la psicosis hasta
el punto de que se ha definido un subgrupo de pacientes en
los que las intervenciones psicosociales aisladas constituirian
el tratamiento de eleccion™. En cuanto al abordaje psico-
farmacolodgico, la mayoria de los autores contemporaneos
coinciden en que la medicacion antipsicotica es capaz de
modificar el curso natural de la esquizofrenia, sobre todo, si
se emplea en estadios iniciales de la enfermedad'”-?, si bien,
el mecanismo para prevenir la progresion de la enfermedad
sigue siendo desconocido® 2%, La respuesta al tratamiento
neuroléptico en pacientes con un primer episodio psicotico
oscilaria entre el 60% y el 87% de los casos 2" 2%,

Por ultimo, y ahondando en la posibilidad de que pue-
da modificarse el prondstico de la esquizofrenia mediante
la intervencion precoz, algunos autores han sugerido que
la optimizacion de los resultados dependeria en gran medi-
da de la eleccion de un tratamiento antipsicotico ajustado
a las necesidades especificas del paciente prestando espe-
cial atencion a los factores asociados con peor prondstico
(duracion de la psicosis no tratada, falta de adherencia al
tratamiento, recaida, sintomas cognitivos y negativos, abuso
de sustancias y discapacidad psicosocial). En este sentido, si
bien apenas existen diferencias en términos de eficacia entre
los diferentes antipsicoticos®®* si que las hay en términos
de tolerabilidad®*3¢. Cabe preguntarse iqué podria aportar
la clozapina en el tratamiento de pacientes con un primer
episodio psicdtico y por qué apenas se ha considerado su
empleo como tratamiento de eleccion en este grupo de pa-
cientes?

APORTACIONES DE LA CLOZAPINA EN EL
MANEJO DE LA ESQUIZOFRENIA

En los afios 50, el descubrimiento de los primeros neu-
rolépticos y antidepresivos desperto el interés por la inves-
tigacion de los mecanismos de neurotransmision cerebral y
llevd a la especulacidn sobre la relacidon existente entre la
estructura quimica y el efecto clinico de los psicofarmacos.
En este contexto, la empresa farmacéutica suiza Wander
Laboratories descubre que algunos compuestos triciclicos
no solo poseian actividad antidepresiva sino también neu-
roléptica identificando a la clozapina en este nuevo grupo
de farmacos en 1959 y comercializandola en 1962. Hippius
ha sefialado el escepticismo que roded el descubrimiento de
la clozapina al contradecir el "dogma neuroléptico”. A pe-
sar de las reticencias iniciales, rapidamente se observo con
entusiasmo que la clozapina poseia un potente efecto an-
tipsicotico a pesar de la practica total ausencia de efectos
extrapiramidales, lo que hizo que se lo clasificara como an-
tipsicotico “atipico™7%.

Sin embargo, en 1975, el entusiasmo respecto al perfil
especifico de la clozapina empezo a desaparecer debido su
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asociacion con varios casos de agranulocitosis*“*% Esto dio
lugar a una interrupcion casi total de la investigacion sobre
clozapina y a su retirada del mercado en varios paises del
mundo. Sin embargo, la existencia, a nivel mundial, de una
poblacion importante de pacientes resistentes a cualquier
intento de cambio a otro antipsicotico® * junto a la con-
firmacion de la habitual reversibilidad de la agranulocitosis
inducida por clozapina*** llevaron a su reintroduccion en
Estados Unidos en 1990 para el tratamiento de pacientes
con esquizofrenia-resistente a otros antipsicaticos. En Espa-
fia, en 1992, se crea en el Ministerio de Sanidad un grupo de
trabajo para establecer un sistema de control de la posible
agranulocitosis. Esto llevo a su reintroduccion en Espafia en
19934,

La clozapina ha sido un farmaco clave en la historia del
tratamiento de la psicosis. Las aportaciones de clozapina en
el tratamiento de la esquizofrenia han sido multiples. A con-
tinuacion detallamos las mas importantes:

1) En términos de eficacia clinica: Kane et al. publican, en
1988, un ensayo clinico en una muestra de pacientes
con esquizofrenia resistente en el que queda patente la
superioridad de clozapina (30% de respuesta clinica) en
términos de eficacia clinica en esquizofrenia resistente
sobre clorpromazina (4% de respuesta clinica)®. A partir
de entonces, las principales revisiones sistematicas so-
bre el tema han sostenido la superioridad de clozapina
sobre los antipsicaticos tipicos y atipicos en casos de
esquizofrenia resistente*’-*>.

La mayor eficacia clinica de clozapina frente al resto de
antipsicoticos es notable en lo referente a la sintoma-
tologia positiva (Asenjo Lobos C, 2010) y cognitiva®-,
Existen, sin embargo dudas, sobre si clozapina, en par-
ticular, y los antipsicoticos, en general, son capaces de
mejorar la sintomatologia negativa en pacientes esqui-
zofrénicos®®-5,

Las aportaciones de la clozapina en pacientes con esqui-
zofrenia comadrbida con abuso/dependencia de alcohol
u otras sustancias también han sido destacadas®*. La
clozapina seria, por ultimo, capaz de reducir las tentati-
vas de suicidio y los suicidios consumados®-’2 asi como
los comportamientos agresivos®® *77* en pacientes con
esquizofrenia. La clozapina podria ser, ademas, superior
a otros antipsicoticos en términos de rendimiento neu-
ropsicologico®® 7® y funcionamiento sociolaboral’®.

2) En términos de efectividad clinica: Los estudios de efec-
tividad clinica (mucho mas cercanos a la realidad de la
practica diaria) también han demostrado la superiori-
dad de clozapina frente a antipsicéticos de primera” y
segunda generacion tanto en términos de adherencia
terapéutica’®® como de calidad de vida®. En el estudio
CATIE, el tiempo medio hasta la discontinuacion del tra-
tamiento farmacoldgico para la clozapina fue de 10,5
meses frente a los 3,3 de quetiapina, los 2,8 de risperi-
donay los 2,7 de olanzapina. En este estudio se destaca

3)

que el cambio de antipsicoticos en el caso de pacientes
con esquizofrenia con respuesta parcial al tratamiento
farmacoldgico no aporta ventajas excepto en el caso de
clozapina®-8¢ tal como confirman los estudios realizados
por la Asociacién Mundial de Psiquiatria®. Asi, tras el
fracaso de un primer antipsicotico atipico, el 77% de los
tratados con clozapina responden frente a tan solo el
230% de los tratados con el resto de antipsicoticos atipi-
cos®. En el estudio CUtLASS, se pone de manifiesto una
mejor respuesta clinica -en términos de psicopatologia
global-, mejora en la calidad de vida y un mayor grado
de satisfaccion de los pacientes con clozapina frente a
otros antipsicoticos atipicos®.

En términos de costes: Para Wang PS et al. el empleo de
clozapina como tratamiento de primera eleccion en pri-
meros episodios psicoticos revertiria en una mejora en la
calidad y esperanza de vida en este grupo de pacientes
y opinan que el costoefectividad de dicha intervencion
seria comparable al aceptado para numerosas interven-
ciones médicas®. Duggan A et al. destacan el costoefec-
tividad de la clozapina, al estimar que su empleo correc-
to y precoz podria suponer un ahorro de 8,7 millones de
libras y de 53 muertes al afio en el Reino Unido®. Gau SS
et al. sin embargo, discrepan de los autores anteriores al
estimar que el costoefectividad de clozapina es inferior
al del resto de antipsicoticos atipicos®.

En términos de efectos secundarios: La clozapina pre-
senta menor incidencia de sintomatologia extrapira-
midal, en general, y de discinesia tardia en particular,
que la mayoria de antipsicoticos tipicos y atipicos®™%.
No obstante, los beneficios en términos de reduccion
del sindrome neuroléptico maligno son menos claros®.
También la hiperprolactinemia es especialmente in-
frecuente con clozapina®-=. Sin embargo, efectos se-
cundarios como la sedacion, la hipotension ortostatica
o la sialorrea pueden llegar a convertirse en efectos
de primera magnitud que obliguen a la retirada del
farmaco® %. La clozapina es -junto a olanzapina- el
antipsicotico con mayor riesgo de sindrome metaboli-
co y ganancia de peso en el tratamiento de pacientes
con un primer episodio psicotico'®'% Otros efectos
secundarios potencialmente letales incluyen el trom-
boembolismo pulmonar o la miocarditis'®. Las convul-
siones inducidas por clozapina son dosis-dependientes
habiéndose estimado el riesgo en 0,6% por debajo de
300 mg/dia, 1,8% entre 300 y 600 mg/dia y 14% por
encima de 600 mg/dia*.

Sin embargo, la agranulocitosis ha sido y es, sin duda
alguna, el efecto secundario mas temido con el uso
de clozapina. Las estimaciones iniciales sobre la in-
cidencia acumulada de agranulocitosis asociada al
uso de clozapina arrojaban cifras en torno al 1-2%*
pero en estudios posteriores la estiman en torno al
0,38-0,73%"%*'%, En Espafa, el analisis inicial de los
datos de los primeros afios de monitorizacion arroja

55 Actas Esp Psiquiatr 2012;40(5):281-9 283



Ignacio Vera, et al.

Clozapina como tratamiento de primera eleccion en primeros episodios psicoticos ¢qué sabemos?

cifras del 0,2%'". Es mas, a partir del primer afio de
tratamiento, la tasa de agranulocitosis para clozapina
ha sido estimada en un 0,08% frente al 0,13% para
clorpromazinay el 0,15% para olanzapina'® ', Tanto
es asi que un reciente estudio de cohortes finlandés
afirma que la mortalidad por clozapina es sustancial-
mente inferior a la asociada a otros antipsicoticos y
recomienda que vuelvan a valorarse las restricciones
al uso del farmaco'".

5) En términos de mortalidad: En un estudio epidemio-

l6gico finés se estima que la clozapina tenia la menor
tasa de mortalidad global entre todos los antipsicoticos,
recomendando la revision de las restricciones al uso del
farmaco'®. La mortalidad asociada a la agranulocitosis
por clozapina rondaria, en las estimaciones iniciales el
3-4% de los casos de agranulocitosis pero las estimacio-
nes posteriores la situan entre el 0,01y el 0,016%'""-'"3.
La reduccion en la mortalidad global en usuarios de clo-
zapina estaria en estrecha relacion con la reduccion del
riesgo suicida® 772, De hecho, la prevencion del suicidio
asociada al empleo de clozapina ha sido destacada por
el International Suicide Prevention Trial®"" y se estima
que podria multiplicar por 3 la reduccion en el riesgo
suicida en esquizofrénicos’.
A dia de hoy, pocos estudios se han realizado en estos sen-
tidos dados las restricciones vigentes para el empleo de
clozapina con las consiguientes dificultades metodoldgicas
que ello conlleva. Pero iqué sabemos al respecto?

EXPERIENCIAS DE EMPLEO DE CLOZAPINA EN
PRIMEROS EPISODIOS PSICOTICOS

El concepto del uso de la clozapina en primeros episo-
dios psicoticos surge desde su comercializacion'™. Sin em-
bargo, los ensayos clinicos comparando la eficacia y efec-
tividad de la clozapina frente a otros antipsicaticos en este
grupo de pacientes son practicamente inexistentes. A pesar
de las recomendaciones de las guias clinicas'*""° que reco-
miendan el empleo de clozapina tras dos ensayos farmaco-
l6gicos a dosis y tiempos adecuados, en la practica clinica
actual, la clozapina se emplea con mucha menor frecuencia
y mas tardiamente de lo recomendado. Asi, en el Reino Uni-
do se estima que hay 63.000 pacientes con esquizofrenia
resistente pero solo 13.400 toman clozapina estimandose
que la clozapina se emplea tunicamente en el 14-50% de los
casos recomendados'® 2", La duracion media de la enferme-
dad antes de la administracion de clozapina es de entre 9,7 y
15,1 afios de media'?*'%, Antes de la introduccion de cloza-
pina los pacientes han sido tratados hasta con 13 farmacos
o0 combinaciones farmacéuticas diferentes'?.

A continuacion repasaremos los estudios publicados
hasta la fecha acerca de la utilizacion de clozapina en pri-

meros episodios psicoticos:

1) Estudios que emplean clozapina en primeros episodios
psicoticos "resistentes”:
En un estudio observacional'* se ofrecio un ensayo de
12 semanas de tratamiento con clozapina a 10 pacien-
tes que, previamente, habian demostrado resistencia
a 3 antipsicadticos. Ninguin paciente tuvo una remision
completa tras el tratamiento con clozapina pero la tasa
de respuesta rondaba el 30%, cifra similar a la obtenida
por Kane et al.** en un ensayo clinico con pacientes con
esquizofrenia resistente empleando los mismos criterios
de respuesta terapéutica. El escaso tamafio muestral y el
disefio del estudio limitan, no obstante, las conclusiones
del estudio.
En otro estudio observacional, Agid O et al.® ofrecen a
pacientes con un primer episodio psicotico la posibili-
dad de tratamiento con clozapina en el primer afio de
tratamiento de la enfermedad. Los pacientes se incluian
en un algoritmo terapéutico en el que se les ofrecia tra-
tamiento con un antipsicotico de sequnda generacion
(risperidona, quetiapina u olanzapina) durante 12 se-
manas. Si a las 12 semanas no se alcanzaba la respues-
ta terapéutica se iniciaba un ensayo con un segundo
antipsicdtico de entre los tres mencionados. Si tras 2
ensayos no habia respuesta se ofrecia la posibilidad de
ser asignado a un tratamiento, bien con clozapina bien
con el tercer antipsicotico aun no ensayado. De los 123
pacientes que iniciaron el algoritmo terapéutico, 93
(75,6%) respondieron al primer antipsicotico y solo 7
(23%) respondieron al segundo. Entre los 23 pacientes
refractarios s6lo 13 aceptaron la entrada en el estudio.
Los pacientes que tomaron clozapina mostraron igual
resultado inicialmente pero mejores resultados a largo
plazo que los que tomaron risperidona, olanzapina o
quetiapina en diferentes escalas psicopatologicas (BPRS,
BPRS positivo, BPRS negativo y CGI). Sin embargo, se
trata de un estudio con muchas pérdidas en el segui-
miento, escaso tamafio muestral y falta de aleatoriza-
cion lo que limita la generalizabilidad de los resultados.

2) Estudios que emplean clozapina en primeros episodios
psicoticos "no tratados":
En el unico ensayo clinico aleatorizado, hasta la fecha,
con clozapina en primeros episodios psicoticos sin tra-
tamiento farmacoldgico previo Lieberman JA et al.'*®
comparan la eficacia de clozapina y clorpromazina (mas
benzatropina). Los pacientes se mantuvieron en tra-
tamiento con el farmaco asignado en condiciones de
doble ciego durante 2 afos (o hasta que las condicio-
nes clinicas llevaran al cambio de régimen terapéuti-
co) completando un periodo total de sequimiento de 9
afos en un estudio abierto sin enmascaramiento. De los
2708 pacientes cribados, 160 (80 en cada grupo) fueron
incluidos en el ensayo. En total, no finalizaron el estu-
dio el 15% de los pacientes asignados a clozapina ni el
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22,5% de los asignados a clorpromazina. La tasa de re-
mision fue del 81% en el grupo de clozapina y del 79%
en el de clorpromazina pero la remision se alcanzo en
un periodo de tiempo inferior en el grupo de clozapina
(el 50% de los pacientes con clozapina habian remitido
a las 8 semanas frente a las 12 semanas en los pacientes
con clorpromazina). La velocidad de remision era casi el
doble en el grupo de clozapina que en el de clorproma-
zina y, una vez alcanzada la remision, los pacientes asig-
nados a clozapina permanecian en remision casi el doble
de tiempo que los asignados a clorpromazina. La pro-
babilidad de permanecer en remision se reducia en un
15% por cada afio adicional de duracion de la psicosis
sin tratamiento. A las 12 semanas, los pacientes tratados
con clozapina experimentaron mayores reducciones en
diferentes escalas psicopatologicas (BPRS, SANS, CGl,
GAF) que los tratados con clorpromazina. Sin embar-
go, estas diferencias no se sostuvieron a las 52 semanas.
No obstante, los autores atribuyen este ultimo dato a la
pérdida de mayor numero de pacientes graves en el gru-
po de clorpromazina (en probable relacion con la falta
de eficacia clinica). En cuanto a los efectos secundarios,
los pacientes en tratamiento con clorpromazina y ben-
zatropina experimentaron mas efectos extrapiramidales
que los tratados con clozapina tanto a las 12 como a las
52 semanas.

En 2011, Lieberman et al.'’®® publican los resultados de
este mismo ensayo clinico a los 9 afios de seguimiento.
De los 160 participantes, 124 fueron seqguidos durante 9
afos: 63 (79%) en el grupo de clozapina y 61 (76%) en
el de clorpromazina. De los 36 que no completaron los
9 aflos de seguimiento, 19 (clozapina 9 y clorpromazina
10) se perdieron durante el primer afo. A los 9 afios, 29
pacientes (18%) seqguian tomando la medicacion origi-
nalmente asignada: 21 (26%) en el grupo de clozapina
y 8 (10%) en el de clorpromazina (p=0,01). La media de
tiempo acumulado hasta la interrupcion del tratamiento
farmacoldgico original fue de 39 meses para clozapina
y 23 para clorpromazina (p=0,01). A los 9 afios, el por-
centaje de tiempo en remision (78%) o recaida (14%) fue
similar en ambos grupos de tratamiento. Las medidas en
las diferentes escalas psicopatoldgicas (BPRS, SANS, CGl,
GAF) no mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los diferentes periodos de sequimiento. Sin
embargo, si hubo diferencias a favor de clozapina en la
continuacion y permanencia en el tratamiento asignado
lo que parece estar mas en relacion con la tolerancia al
farmaco. Entre los pacientes del grupo de clorpromazi-
na, 24 (30%) necesitaron tomar clozapina en algtin mo-
mento del estudio. Lo contrario sélo ocurrio en 3 (3,8%)
pacientes (p<0,01). Dos pacientes de cada grupo (2,5%)
desarrollaron agranulocitosis que se soluciono al retirar
el tratamiento correspondiente. Un paciente del grupo de
clozapina (4,8%) y 2 del de clorpromazina (25%) desa-
rrollaron discinesia tardia (p=0,18). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en otros efectos secunda-

rios. En cuanto a las limitaciones del estudio, a lo largo de
los 9 afios los pacientes de ambos grupos de tratamiento
estuvieron el 79% del tiempo total de sequimiento en re-
mision, una cifra anormalmente alta incluso en la época
de los nuevos tratamientos antipsicoticos probablemente
en relacion con la alta tasa de adherencia al tratamien-
to antipsicotico. Esto pudo ser debido al estrecho sequi-
miento de esta muestra de pacientes por parte del perso-
nal del estudio siendo dificil medir el beneficio adicional
de dichas medidas psicosociales.

En un estudio longitudinal'* se ofrecio tratamiento con
clozapina a 34 pacientes con un primer episodio psi-
cotico nunca tratados. El 56% de los pacientes cum-
plieron criterios de remision durante el tratamiento con
clozapina con un tiempo medio hasta la remision de 11
semanas y una tasa de respuesta acumulada a las 13
semanas del 66,4%. Ningun paciente respondio a partir
de la semana 13. Sin embargo, el 42 y el 53% de los res-
pondedores abandonaron el tratamiento con clozapina
antes de los 6 y 12 meses respectivamente. La elevada
proporcion de pérdidas en el sequimiento, el escaso ta-
mario muestral y la ausencia de grupo control dificultan
la generalizabilidad de los resultados.

DISCUSION

La clozapina representaria el "gold standard" entre los
antipsicoticos para el tratamiento de la esquizofrenia. La
clozapina aportaria ventajas respecto a otros antipsico-
ticos tipicos y atipicos a nivel clinico, neuropsicoldgico y
de funcionamiento sociolaboral y en términos de eficacia,
efectividad y eficiencia. En términos de eficacia clinica, po-
dria contribuir a la mejora de la sintomatologia positiva,
negativa, afectiva y cognitiva ademas de permitir reducir
los comportamientos adictivos, auto y heteroagresivos en
pacientes esquizofrénicos. En términos de efectividad cli-
nica ha demostrado su superioridad en términos de adhe-
rencia terapéutica, calidad de vida y grado de satisfaccion
de los pacientes con el tratamiento. Y todo ello con un
costoefectividad comparable al aceptado para numerosas
intervenciones médicas.

Sin embargo, la preocupacién ante la aparicion de su
efecto secundario mas temido (la agranulocitosis) obligd a
su retirada del mercado y a la realizacion de rigurosos con-
troles hematoldgicos para su empleo tras su reintroduccion.
Este hecho ha relegado el uso del farmaco a los casos de
esquizofrenia mas graves y con resistencias probadas a otros
antipsicaticos. Tanto es asi que los estudios epidemioldgi-
cos confirman que su empleo tiene lugar mucho mas tarde,
incluso, que lo recomendado por las guias clinicas. En este
sentido, aunque no exenta de efectos secundarios, estudios
epidemiologicos recientes recomiendan firmemente reeva-
luar las restricciones al uso del farmaco situando la morbili-
dad y mortalidad asociadas al uso de clozapina entre las mas
favorables de entre todos los antipsicoticos.
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Paralelamente, durante los ultimos afos, se ha hecho es-
pecial hincapié en la necesidad de frenar el deterioro clinico,
neuropsicologico, neurofisioldgico y neuroestructural en pa-
cientes esquizofrénicos. La intervencion psicofarmacoldgica,
psicoterapéutica y psicosocial precoz en este grupo de pacien-
tes durante los primeros afos de evolucion de la enfermedad
podria mejorar el curso de la esquizofrenia. En este sentido,
pronto surgieron dudas de hasta qué punto el tratamiento
electivo con clozapina -frente a otros neurolépticos- en pri-
meros episodios psicoticos pudiera aportar sustanciales ven-
tajas. De hecho, hace afos que diversos autores vienen propo-
niendo la necesidad de emplear clozapina desde el debut de la
enfermedad con el fin de mejorar el curso de la misma.

Sin embargo, a dia de hoy, pocos estudios se han realiza-
do en este sentido dadas las dificultades metodoldgicas para
realizar ensayos clinicos con clozapina en primeros episodios
psicoticos. Los resultados del estudio de Woerner et al."” deben
ser interpretados con cautela dadas sus limitaciones metodolo-
gicas (elevada proporcion de pérdidas en el sequimiento, escaso
tamafo muestral y ausencia de grupo control). El estudio de
Lieberman et al.'® ¢ ha sido, sin duda, el principal ensayo cli-
nico sobre el empleo de clozapina en este grupo de pacientes
realizado hasta la fecha. Los autores concluyen que clozapina
seria superior a clorpromazina en lo referente a la continuacion
y permanencia con el tratamiento asignado (lo que parece estar
en relacion con la tolerancia al farmaco) pero no en el resto
de parametros clinicos evaluados. Si bien el rigor metodolégico
de este ensayo confiere gran validez interna a sus resultados,
la tasa de adherencia terapéutica de los pacientes del ensayo
es anormalmente elevada para este tipo de poblacion. Asi, por
ejemplo, un 95,9% de pacientes con un primer episodio psico-
tico consienten en ser incluidos en un ensayo clinico, lo que
hace dudar de la replicabilidad del estudio en nuestro entorno
poniendo nuevamente de manifiesto la discrepancia existente,
en ocasiones, entre los estudios de eficacia y efectividad clinica
de cara a la aplicabilidad de los resultados.

Por todas estas razones, estimamos necesario la reali-
zacion de nuevos estudios experimentales en nuestro medio
que aporten luz sobre las potenciales ventajas pronosticas
que el empleo de clozapina podria tener en pacientes es-
quizofrénicos en estadios incipientes. Proponemos la rea-
lizacion de un ensayo clinico en pacientes con un primer
episodio psicotico (de caracteristicas esquizofreniformes) en
el que se comparara la eficacia de clozapina y risperidona
para una serie de variables clinicas, neuropsicologicas y neu-
rofisioldgicas con un periodo de sequimiento de 2 afos.
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