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PALABRAS CLAVE Resumen

Seguimiento Introduccion: Los niveles plasmaticos de clozapina son Gtiles para monitorizar el cumplimento
terapéutico de farmacologico, pero también para evaluar y prevenir los efectos secundarios. Recientemente,
farmacos; se ha propuesto realizar controles plasmaticos a todos los pacientes para prevenir recaidas.
Clozapina; A pesar de ello, también se ha documentado una alta variabilidad intraindividual, aunque los
Niveles plasmaticos; estudios tienen algunas limitaciones.

Norclozapina Métodos: Aqui analizamos las diferencias entre 2 determinaciones de niveles plasmaticos con al

menos un ano de diferencias en un subgrupo de 28 pacientes (82% hombres, media de edad = 47,9
anos) con diagndsticos de psicosis no afectiva y en remision clinica con dosis de clozapina y
niveles de tabaquismo estable.

Resultados: Encontramos un incremento no significativo de los niveles de clozapina (0,30 mg/l
[DE=0,14]vs. 0,32 [DE=0,17]; t=-0,858, p=0,40) y un descenso significativo de la norclozapina
(0,27 [DE=0,11] vs. 0,22 [DE=0,10]; t=3,27; p=0,003]. Calculamos el coeficiente de variacion
absoluto (CV) entre la primeray segunda determinacion. EL CV del 20% en los niveles de clozapina
y norclozapina se encontro en el 46 y el 57% de los casos, respectivamente, mientras que el CV
50% se obtuvo en el 20,7 y el 13,8%. Discutimos las causas potenciales de CV tan altos.

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: Nuestro estudio encontré una alta variacion intraindividual incluso en un sub-
grupo de pacientes especialmente estables, lo que sugiere que la monitorizacion rutinaria seria
adecuada para detectar cambios significativos de los niveles. Creemos que los clinicos deberian
ser cautos a la hora de asumir pobre cumplimiento terapéutico a la hora de explicar cambios
de los niveles plasmaticos no acompanados de cambios clinicos.

© 2019 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Intra-individual variation of clozapine and norclozapine plasma levels in clinical
practice

Abstract

Introduction: Clozapine plasma levels are useful to monitor drug compliance, and also to assess
and to prevent some side effects. Recently, routine monitoring to all clozapine-treated patients
has been proposed to prevent relapses. However, high intra-individual variability in plasma
levels has been reported too, although these studies have some limitations.

Methods: We analysed differences between 2 clozapine plasma levels separated by at least one
year in a subgroup of 28 outpatients (82% male, mean age 47.9 years-old) with diagnosis of non-
affective psychosis in clinical remission whose clozapine doses and smoking habits remained
unchanged.

Results: We found a non-significant increase in clozapine plasma levels [.30mg/L (SD=.14) vs.
.32 (SD=.17); t=-.858, p=.40] and a significant decrease in norclozapine plasma levels [.27
(SD=.11) vs. .22 (SD=.10); t=3.27; p=.003]. Absolute coefficient of variation (CV) between
first and second assessment were calculated. Forty-six and fifty-seven percent of cases had
CV 20% in clozapine and norclozapine, respectively. CV of 50% was seen in 20.7% and 13.8% of
clozapine and norclozapine test respectively. We discussed potential causes of such high CV.
Conclusions: Our study suggest high intra-individual variation even in a subgroup of very stable
patients, which suggest that routine monitoring of these levels may be indicated in order to
detect significant plasma variations. We think that clinicians should act with caution in case of a
sudden decrease in plasma level. In the absence of obvious symptom severity variation, sources

of intra-individual fluctuations might be considered first, before assuming poor compliance.
© 2019 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La clozapina es el Unico farmaco aprobado para el trata-
miento de la esquizofrenia resistente’. Su metabolismo esta
influido por la edad, el sexo, el habito de fumar y la inte-
raccion farmacologica con otros medicamentos. Su eficacia
se ha establecido por encima de 0,35 mg/ml? y el control de
los niveles plasmaticos se ha recomendado exclusivamente
para evaluar el cumplimiento’3. En la practica, también
se solicita para prevenir efectos secundarios graves depen-
dientes de la dosis, como estrefiimiento, sedacion o incluso
convulsiones epilépticas, o para ajustar la dosis después de
los cambios en los habitos de fumar?*. Recientemente, se
ha propuesto la monitorizacion rutinaria a todos los pacien-
tes tratados con clozapina®, ya que las reducciones del 20%
en los niveles plasmaticos de clozapina podrian predecir la
recaida® y la hospitalizacion’. Varios estudios encontraron
que la variabilidad intraindividual en los niveles plasma-
ticos de clozapina puede oscilar entre el 10 y el 70%%"".
Sin embargo, estos estudios no consideraron las principales
variables que podrian haber afectado a estos niveles, como
los cambios en el habito de fumar o la adherencia.

A continuacion, intentamos comprender si los niveles
plasmaticos cambian en el grupo de pacientes estables. Ana-
lizamos las diferencias intraindividuales entre los niveles
plasmaticos de clozapina separados por al menos un afio en
pacientes con diagndstico de psicosis no afectiva en remision
clinica a largo plazo, cuyas dosis de clozapina y los habi-
tos de fumar permanecieron sin cambios utilizando una gran
cohorte de pacientes tratados con clozapina. Planteamos la
hipotesis de que, en esta poblacion clinica especifica, los
niveles plasmaticos de clozapina intraindividuales no diferi-
rian significativamente entre ambas evaluaciones.

Sujetos y métodos

Disefo del estudio

Este es un estudio retrospectivo de un solo centro, de una
cohorte de pacientes con esquizofrenia tratados con clo-
zapina en Cambridgeshire y Peterborough NHS Foundation
Trust, la entidad responsable en esta zona del Reino Unido.
El estudio utilizo los registros clinicos electronicos de 233
casos desde septiembre del 2012 hasta diciembre del 2017,
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que estan incorporados en una base de datos éticamente
aprobada con fines de investigacion y clinicos (13/EE/0121).

Evaluaciones clinicas y escalas incluidas en los
registros electronicos

Todos los casos fueron revisados por el mismo psiquiatra
(EFE) al menos una vez al ano e incluyeron un historial psi-
quiatrico completo, un examen del estado mental, una lista
de medicamentos psiquiatricos y no psiquiatricos, habito de
fumar (numero de cigarrillos o equivalente por dia), habitos
de utilizacion de farmacos ilegales, una evaluacion exhaus-
tiva de los efectos secundarios relacionados con la clozapina
y la salud fisica en general, entre otros. Las evaluaciones cli-
nicas de rutina utilizan una bateria de cuestionarios'> que
incluyen la Clinical Global Impression para la Esquizofrenia
(CGI-S)"®, que mide la gravedad de los dominios de sinto-
mas cognitivos positivos, negativos, depresivos, asi como
una puntuacion general, todos ellos desde 1 (sin sintomas)
a 7 (extremadamente severo).

Criterios de inclusion y exclusién para la muestra
de estudio

Incluimos a pacientes que cumplieron con los siguientes cri-
terios: 1) en clozapina desde al menos 2010; 2) al menos
2 evaluaciones de niveles plasmaticos separadas durante al
menos un ano; si estaban disponibles mas de 2 niveles plas-
maticos, se incluyeron el mas antiguo y el mas reciente;
3) no mas de+ 25mg de cambio en la dosis de clozapina
prescrita entre ambas evaluaciones; 4) ausencia de sintomas
psicoticos agudos durante el seguimiento segun la CGI-S para
los sintomas positivos (puntuacion <3), y 5) ningln cambio
en los habitos de fumar, basado en el numero de cigarrillos
reportados por el paciente por dia.

Niveles plasmaticos de clozapina

Segln el protocolo interno en nuestra clinica de la cloza-
pina, los niveles plasmaticos de clozapina y norclozapina
se han evaluado de forma rutinaria al menos cada 3 anos,
a menos que sea clinicamente necesario. Los niveles de
plasma (mg/l) se midieron en el Departamento de Toxico-
logia del King’s College Hospital, Londres, Reino Unido.

Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando SPSS
v25.0 (IBM Corp) para Mac, con un nivel de significacion
de 0,05 de 2 colas. Se evaluaron 2 variables principales: los
niveles plasmaticos de clozapina y norclozapina. Como se
describe en la seccion de resultados, exploramos los cambios
a nivel de grupo usando la prueba t pareada, pero también
los cambios a nivel individual.

Para este ultimo, calculamos el coeficiente de variacion
(CV) de la clozapina y la norclozapina entre la linea de
base (t1) y la ultima evaluacion (t2). Se describio la pre-
valencia de casos con variaciones absolutas por encima del
20% (CV20), el 30% (CV30) y el 50% (CV50). Comparamos el
grado de cambio de las 3 variables de resultado entre t1y
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Figura 1 Niveles plasmaticos de clozapina y norclozapina

(mg/l) comparando antes (en gris) y después (en negro). Se
muestran medias y error estandar.

t2, utilizando la prueba pareada o de la chi al cuadrado
cuando sea necesario, como se describe a continuacion.
Finalmente, también exploramos si los niveles de t2 podrian
predecirse con los niveles de t1 utilizando el analisis de
regresion multiple, usando t2_clozapina como variable inde-
pendiente y género, edad (en anos), diferencia de tiempo
entre t1-t2 (en dias), habito de fumar, t1_clozapina y dosis
como predictores. Los mismos modelos fueron desarrollados
para norclozapina.

Resultados

Solo 28 de los 233 casos (12%) cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion. Todos tenian un diagndéstico prima-
rio de psicosis no afectiva. Veintitrés eran varones (82,1%),
con una edad media de 47,9 (DE=12,2). La dosis media de
tratamiento fue de 305,4 mg/dia (SD=143) y 8 (el 29%) era
fumadores. El tiempo promedio entre t1 y t2 fue de 1.092
dias (DE =363; rango 476-1.854).

Andlisis de grupo

Como se ve en la figura 1, en comparacion con la linea
de base, encontramos un aumento no significativo en los
niveles plasmaticos de clozapina (0,30 [DE=0,14] frente a
0,32 [DE=0,17]; t=-0,858, p=0,40) y una disminucion sig-
nificativa en los niveles plasmaticos de norclozapina (0,27
[DE=0,11] vs. 0,22 [DE=0,10]; t=3,27; p=0,003).

Analisis individuales

La tabla 1 muestra el porcentaje de sujetos con CV20, CV30
y CV50 en las 2 medidas de los niveles de clozapina y nor-
clozapina. El 52% de los pacientes experimentd al menos un
20% de variacion en los niveles plasmaticos de clozapina y
norclozapina entre ambas pruebas. Hubo un nimero signifi-
cativamente mayor de pacientes con CV50 en clozapina que
con norclozapina, mientras que no se observaron diferen-
cias significativas en aquellos con menor variacion (CV20 y
CV30). La diferencia de tiempo entre las pruebas no se corre-
lacion6 con el cambio neto en clozapina (r=-0,23; p=0,27)
o norclozapina (r=0,08; p=0,71).
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Tabla 1 Comparacion de los porcentajes de sujetos con variaciones de los coeficientes de clozapina y clozapina superiores al
20, el 30 y el 50%

Clozapina Norclozapina Estadistico® Significacion
Variacion >20% 46,4% 57,1% x*=0,108 0,743
Variacion >30% 25,0% 39,3% x> =1,248 0,264
Variacion >50% 17,9% 14,3% x*=10,388 0,001

@ Chi al cuadrado de Pearson con significacion a ambos lados.

El modelo de regresion para predecir el nivel de
T2 _clozapina fue significativo (R2=0,64; F=7,7; p <0,001)
mostrando solo el nivel de t1_clozapina como predictor sig-
nificativo (p <0,001), pero no para el sexo, la edad, el
habito de fumar o t1-t2_tiempo trascurrido (todas p > 0,25).
Para el nivel t2_norclozapina, el modelo fue significativo
(R2=0,60; F=6,7; p=0,001). Solo la T1_norclozapina fue
un predictor significativo (p <0,001), pero no para el sexo,
la edad, el habito de fumar o la brecha de tiempo t1-t2
(todas p> 0,32).

Todos los analisis se volvieron a hacer, excluyendo los
6 casos con un cambio de medicacion de 25 mg (que se consi-
dero clinicamente insignificante) e informaron exactamente
los mismos resultados. Los analisis se pueden encontrar en
el material complementario

Discusion

Contrariamente a nuestra hipdtesis, encontramos una
disminucion significativa en los niveles plasmaticos de nor-
clozapina y una alta variabilidad intraindividual. La mitad
de los pacientes presentaron al menos un 20% de variacion
entre las pruebas separadas por un afo o mas. Estos hallaz-
gos no pueden atribuirse a los cambios en las dosis, los
habitos de fumar o la adherencia a los medicamentos. La
disminucion en el nivel de norclozapina es particularmente
significativa ya que este metabolito tiene una vida media
de 22,5 h, aproximadamente 8 h mas que la de clozapina',
y, por lo tanto, su concentracion plasmatica puede verse
menos afectada que la de clozapina por las diferencias en
los tiempos de extraccion de sangre o las omisiones de dosis
anecdoticas. El valor medio de la clozapina fue inferior
a la recomendacion del umbral terapéutico, pero esto es
comln en pacientes altamente estables, como en nuestra
muestra.

Nuestros resultados de alta variacion intraindividual
replican el trabajo anterior’%'", con la diferencia de que
nuestra muestra fue clinicamente estable y sin cambios en
el habito de fumar. La alta variacion intraindividual encon-
trada en los niveles de clozapina puede deberse a una amplia
variedad de razones, ya que varias sustancias son los induc-
tores CYP1A2 y CYP2C19, la via metabolica del higado para
la clozapina. La lista incluye medicamentos psiquiatricos
(p. €j., antidepresivos, anticonvulsivos) y medicamentos no
psiquiatricos (p. ej., antibioticos), pero también se usan
sustancias no médicas de uso comin, como la cafeina, el
tabaquismo o incluso el pomelo®. Ademas, los niveles plas-
maticos de clozapina también pueden verse afectados por
el tabaquismo pasivo'® durante infecciones menores'® por la
carga farmacoldgica total o incluso la accion a largo plazo

de la clozapina y la inhibicion sobre CYP2D6. Es impor-
tante destacar que en la practica clinica es probable que
el especialista que prescribe ignore la mayoria de estos fac-
tores, ya que pueden ocurrir fuera de la consulta y fuera del
control del médico. Dicho esto, ninguno de los pacientes
incluidos en nuestra muestra estuvo expuesto a inhibidores
de la clozapina clinicamente relevantes como la fluvoxa-
mina, el ciprofloxacino (y los antibidticos relacionados), los
anticonceptivos orales, ni a los inductores principales de la
clozapina, como la fenitoina, el fenobarbital, la carbama-
zepina o la rifampicina.

La falta de evidencias y la rentabilidad poco clara son los
principales argumentos que impiden la monitorizacion ruti-
naria de los niveles de clozapina en la practica clinica. Sin
embargo, nuestro estudio y otros'' muestran que las varia-
ciones en el nivel de plasma a lo largo del tiempo pueden
ser notables y estar sujetas a variables muy dificiles de con-
trolar. Cabe destacar que nuestro analisis solo incluyd el
subgrupo de pacientes con mayor estabilidad (~ 12% del
total de casos), por lo que la implicacion es que ~ 88% de los
casos han experimentado cambios significativos en la dosis,
el habito de fumar o el estado mental, por no mencionar la
concomitante medicacion concurrente. Es razonable supo-
ner que si se encuentra una variacion significativa en los
pacientes mas estables, se encontrara una variacion adn
mayor en el resto de los pacientes. De acuerdo con las
recomendaciones recientes®, nuestros datos sugieren que
la monitorizacion de rutina de estos niveles, al menos una
vez al afo y probablemente con mayor frecuencia, puede
estar indicado para detectar variaciones significativas en
el plasma. Aunque adicionalmente también se debe reco-
mendar la concienciacion y la psicoeducacion adicionales
sobre los factores que pueden afectar los niveles plasmati-
cos, la lista de interacciones y los factores potenciales es
tan vasta que la opcion mas factible es la monitorizacion
regular.

Nuestros resultados deben entenderse a la luz de las
siguientes limitaciones. Primero, no pudimos determinar
la adherencia a la medicacion. Sin embargo, nuestra
muestra estaba en remision psicética por un largo periodo,
por lo tanto, se podria argumentar que cumplian con la
medicacion segln lo prescrito. En segundo lugar, el uso de
otros medicamentos no era un criterio de exclusion, ya que
nuestro objetivo era imitar la practica clinica habitual. En
cualquier caso, los potentes inductores de citocromo son
bien conocidos, pero también existe una amplia gama de
inductores/inhibidores moderados y débiles, que son muy
dificiles de controlar en la practica. En tercer lugar, podria
argumentarse que la inclusion de pacientes cuya dosis de
clozapina varié minimamente (£ 25 mg) aln podria haber
afectado nuestros resultados. Sin embargo, solo 6 pacientes
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tuvieron el cambio de dosis dentro de ese rango y un
subanalisis que excluyo a este grupo proporcion6 resultados
similares (consulte el material complementario).

Finalmente, en nuestro estudio, excluimos los casos con
cambios en el estado mental, por lo que no podemos des-
cartar un umbral para predecir la recaida como lo proponen
otros>’. Sin embargo, nuestros hallazgos sugieren que las
fluctuaciones en el nivel plasmatico intraindividual pue-
den no estar siempre relacionadas con la adherencia al
tratamiento, pero es probable que sean causadas por los
interminables factores que afectan el metabolismo de la
clozapina en la practica clinica. Por lo tanto, estos niveles
deben medirse de manera rutinaria, ya que las variacio-
nes repentinas pueden provocar recaidas o problemas de
tolerabilidad y seguridad.
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