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RESUMEN

Esta guia internacional propone mejorar los prospectos de la clozapina en todo el mundo mediante la inclusion de
informacion sobre la titulacién del farmaco en funcién de la ascendencia del paciente. Las bases de datos de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) sugieren que la clozapina es el tercer firmaco mas téxico en los
Estados Unidos de América (EE. UU.) y que produce una mortalidad por neumonia en todo el mundo 4 veces
mayor que la correspondiente a la agranulocitosis o la miocarditis. El rango terapéutico de referencia para las
concentraciones séricas estables de clozapina es estrecho, de 350 a 600 ng/ml, con potencial de toxicidad y
reacciones adversas mas fecuentes a medida que aumentan las concentraciones. La clozapina se metaboliza
principalmente por CYP1A2 (las mujeres no fumadoras requieren la dosis mas baja y los hombres fumadores
la dosis mads alta). A través de la conversion fenotipica, la prescripcién conjunta de inhibidores del
metabolismo de la clozapina (incluidos los anticonceptivos orales y el valproato), la obesidad o la inflamacién
con elevaciones de la proteina C reactiva (PCR), pueden convertir al paciente en un metabolizador lento/pobre
(MP). Las personas de ascendencia asiatica (de Pakistdn a Japon) o los habitantes originarios de las Américas
tienen menor actividad de CYP1A2 y requieren dosis mds bajas de clozapina para alcanzar concentraciones de
350 ng/ml. En los EE. UU. se recomiendan dosis diarias de 300-600 mg/dia. La dosificacién personalizada lenta
puede prevenir RAM tempranas (incluidos el sincope, la miocarditis y la neumonia). La esencia de esta guia se
fundamenta en 6 esquemas de titulaciones personalizadas para pacientes hospitalizados: 1) los de ascendencia
asiatica o los pueblos originarios de las Américas con un metabolismo mas bajo (en casos de obesidad o uso de
valproato) que necesitan dosis terapéuticas minimas de 75-150 mg/dia; 2) los de ascendencia asiatica o personas
originarias de las Américas con un metabolismo promedio que necesitan 175-300 mg/dia; 3) aquellos de
ascendencia europea/asiatica occidental con un metabolismo mads bajo (en casos de obesidad o uso de valproato)
que necesitan 100-200 mg/dia; 4) los de ascendencia europea/asiatica occidental con un metabolismo promedio
que necesitan 250-400 mg/dia; 5) en los EE. UU. con ascendencia que no sea de Asia o las personas originarias de
las Américas con un metabolismo de clozapina mas bajo (en casos de obesidad o uso de valproato) que necesitan
150-300 mg/dia; y 6) en los habitantes de EE. UU, con ascendencia que no sean de Asia o las personas originarias
de las Américas con un metabolismo promedio de clozapina que necesitan 300-600 mg/dia. Se requiere un con-
trol de proteina C reactiva (PCR) inicial y semanal durante al menos 4 semanas para identificar cualquier proceso
inflamatorio, incluida la inflamacién secundaria a un ajuste rapido de la dosis de clozapina.

© 2023 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

An international adult guideline for making clozapine titration safer by using six
ancestry-based personalized dosing titrations, CRP, and clozapine levels

ABSTRACT

This is the Spanish translation of an international guideline which proposes improving clozapine package inserts
worldwide by using ancestry-based: 1) dosing and 2) titration. Adverse drug reaction (ADR) databases suggest
clozapine: 1) is the third most toxic drug in the United States (US), and 2) produces worldwide pneumonia mor-
tality four times greater than that of agranulocytosis or myocarditis. For trough steady-state clozapine serum con-
centrations, the therapeutic reference range is narrow, from 350 to 600 ng/mL with the potential for toxicity and
ADRSs as concentrations increase. Clozapine is mainly metabolized by CYP1A2 (female non-smokers require the
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lowest dose and male smokers the highest dose). Poor metabolizer (PM) status through phenotypic conversion is
associated with co-prescription of inhibitors (including oral contraceptives and valproate), obesity or inflamma-
tion with C-reactive protein (CRP) elevations. People with ancestry from Asia (Pakistan to Japan) or the Americas’
original inhabitants have lower CYP1A2 activity and require lower clozapine doses to reach concentrations of 350
ng/ml. Daily doses of 300-600 mg/day are recommended in the US. Slow personalized titration may prevent early
ADRSs (including syncope, myocarditis and pneumonia). The core of this guideline consists of six personalized ti-
tration schedules for inpatients: 1) Asian/Amerindian ancestry with lower metabolism (in cases of obesity or

Sex valproate) needing minimum therapeutic dosages of 75-150 mg/day, 2) Asian/Amerindian ancestry with average

Smoking

metabolism needing 175-300 mg/day, 3) European/Western Asian ancestry with lower metabolism (in cases of

obesity or valproate) needing 100-200 mg/day, 4) European/Western Asian ancestry with average metabolism
needing 250-400 mg/day, 5) in the US of non-Asian/Amerindian ancestry with lower clozapine metabolism (in
cases of obesity or valproate) needing 150-300 mg/day, and 6) in the US of non-Asian/Amerindian ancestry
with average clozapine metabolism needing 300-600 mg/day. Baseline and weekly CRP monitoring for at least
4 weeks is required to identify any inflammation, including inflammation secondary to clozapine rapid titration.

© 2023 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Esta es la traduccién de un articulo en inglés describiendo una guia
internacional para una dosificacion mas segura de la clozapina en
adultos que inlcuy6 104 autores de 50 paises/regiones y publicada en
el 2022,

Historia de la clozapina

La clozapina fue comercializada en algunos paises europeos a
principios de la década de 1970, pero en 1975 se describieron en
Finlandia casos de agranulocitosis inducida por este firmaco. La
asociacién de la clozapina con una reacciéon adversa al medicamento
(RAM) potencialmente letal como la agranulocitosis dafié gravemente
su reputacion. Como consecuencia, la clozapina fue retirada de algunos
paises continentales europeos y se detuvieron los estudios en curso en
América del Norte?. Todo cambié en 1988, cuando Kane et al’>
publicaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que demostré que la
clozapina era significativamente mads eficaz que la clorpromazina para
el tratamiento de la esquizofrenia refractaria (ERT). En el afio siguiente
a este ECA, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobd la clozapina en los Estados Unidos (EE.
UU.) para la ERT con un sistema de monitorizacion centralizado llamado
Clozaril Patient Management System (CPMS). EI CPMS exigi6 la
realizacién de recuento y formula leucocitaria semanales (WBC, por
sus siglas en inglés) para prevenir la agranulocitosis. A la aprobacién
por parte de la FDA le sigui6 el resurgimiento del uso de la clozapina
en la Europa continental y la sucesiva aprobacién en otros paises como
el Reino Unido (en 1989), Canada (en 1991), Australia (en 1994) y
Japén (en 2009).

En 1989, la FDA casi no requeria estudios farmacocinéticos de
clozapina®. En 1996, las interacciones firmaco-firmaco (IFF) con un
antihistaminico, la terfenadina, se convirti6 en responsable de malti-
ples muertes en los EE. UU. Esta IFF llevé a la FDA a comenzar a exigir
estudios de IFF. A medida que la ciencia farmacocinética evoluciond,
los estudios farmacocinéticos se convirtieron en la piedra angular
para la aprobacién de nuevos medicamentos por parte de la FDA,
pero la clozapina se volvié genérica sin que ninguna compafiia
farmacedtica respaldara los estudios farmacocinéticos requeridos.
Dado que la FDA tiene una considerable influencia en las agencias
de medicamentos en todo el mundo, la falta de atencién de la FDA
al creciente conocimiento de la farmacocinética de la clozapina ha
hecho que la informacion escrita dirigida al consumidor o usuario
que acompafia al medicamento sea, hasta el momento, inadecuada.
Estos prospectos requieren de cambios importantes, en particular la
necesidad de describir las dosificaciones segiin la etnicidad de los
pacientes®. Nielsen et al.” llevé a cabo una excelente y exhaustiva
comparacién mundial de prospectos de clozapina y puso de
manifiesto que, de igual modo que el prospecto de clozapina de la
FDA, estos se centraban principalmente en la agranulocitosis, pero

no mencionaban los problemas relacionados con el origen étnico o
la velocidad de titulacién de la dosis.

Seguridad de la clozapina

La clozapina puede asociarse a una menor mortalidad en la esquizofrenia
refractaria

La ERT representa aproximadamente un tercio de las personas con
esquizofrenia®. Si bien las definiciones de ERT varian de un estudio a
otro®, la literatura est4 de acuerdo en que la clozapina es el antipsicético
mas eficaz para ERT tanto en ECA como en cohortes naturalistas. La
mayoria de los metaanalisis de ECA respaldan a la clozapina como el
antipsicético mas eficaz en la ERT’. Un grupo de investigadores publicé
un metaanalisis en la red® que no encontré superioridad en la ERT, pero
también public6 un metaandlisis que describia a la clozapina como la
mas eficaz para el tratamiento agudo de la esquizofrenia de mltiples
episodios®. Dos revisiones sistematicas de estudios de cohortes
naturalistas'®'" demostraron que la clozapina tenia una mayor eficacia
que otros antipsicéticos porque se asocié con menos interrupciones del
tratamiento y menos hospitalizaciones. La clozapina puede tener un
perfil particularmente positivo para el bienestar de los pacientes con
ERT, algunos de los cuales estin dispuestos a continuar con el
tratamiento con clozapina durante muchos afios®. El cuadro
suplementario S1%'2-'7 analiza cémo la clozapina puede disminuir la
mortalidad de los pacientes con ERT que estan dispuestos a cumplir
con su tratamiento durante muchos afios y aumentar asi su esperanza
de vida en comparacién con los pacientes que no se adhieren
adecuadamente al tratamiento.

La farmacocinética de la clozapina puede explicar sus reacciones adversas a
medicamentos

Muchos clinicos son reacios a usar clozapina en las personas con ERT
debido a la barrera que supone la existencia de una reglamentacién
especifica para su prescripcién y también en parte por su toxicidad, lo
que lleva a su infrautilizacién en muchos paises'®. Este hecho supone
un perjuicio a las personas con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo,
ya que la clozapina es el Ginico antipsicotico aprobado por la FDA para
reducir el comportamiento suicida'® y puede ademas reducir la
hostilidad y los comportamientos agresivos independientemente de
sus efectos sobre otros sintomas®’.

Para reducir las RAM de la clozapina, una guia de consenso de
expertos®! recomienda enfiticamente usar niveles séricos/plasmaticos,
lo que se denomina monitorizacion terapéutica de niveles plasmaticos
(MT). La guia de consenso propone un rango de referencia terapéutico
de clozapina de 350-600 ng/ml para las concentraciones estables del
farmaco. Este valor es solo para las concentraciones de clozapina y no
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incluye su metabolito principal, la norclozapina, ni el total (clozapina
mas norclozapina). Este rango proporciona un indice terapéutico de
1,7 (600/350 = 1,7), calculado dividiendo el rango de referencia supe-
rior por la referencia inferior. La tabla suplementaria S1 muestra que
la clozapina tiene el indice terapéutico mas estrecho entre los
antipsicéticos de segunda generacién?!-23; por lo tanto, puede ser mas
propensa a la toxicidad y a causar RAM dependientes de la dosis que
en realidad son RAM dependientes de la concentracién de cada
paciente®?,

Toxicidad de la clozapina

Desafortunadamente, los datos de la FDA de 1998 a 2005%° también
sugirieron que, tal como se usa actualmente en los EE. UU,, la clozapina
puede estar asociada con toxicidad. La clozapina se asoci6 con 3.277
muertes o resultados graves no mortales, lo que la convierte en el tercer
farmaco mas téxico en los EE. UU.,, solo superado por la oxicodona y el
fentanilo®®. Para hacer frente a este potencial de toxicidad, la FDA se ha
centrado en disminuir la mortalidad por clozapina al concienciar sobre
la miocarditis y la neutropenia grave. En 2002, el prospecto de la
clozapina de EE. UU. incluia una advertencia sobre la miocarditis y en
2015 la FDA exigi6 un nuevo programa llamado «estrategia de evaluacién
y mitigacion de riesgos» (REMS) centrado en la neutropenia grave.

El enfoque de la FDA sobre la agranulocitosis inducida por clozapina
como una de sus principales causas de mortalidad puede ser erréneo. La
base de datos de farmacovigilancia de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), VigiBase, ha recibido informes mundiales sobre RAM
desde 1968 de 134 agencias de medicamentos. Una biisqueda realizada
el 15 de julio de 2019%° puso de manifiesto que la agranulocitosis,
incluidos los primeros casos en 1975, represent6 tan solo 550 muertes
por clozapina (la tercera en orden) y tuvo una baja letalidad relativa
del 2%. Seglin esta bisqueda de VigiBase (tabla complementaria S2),
las 8 causas principales de muerte en los pacientes con clozapina fueron,
en orden decreciente: 1) neumonia?’—° (2.077 muertes), 2) paros
cardiacos®'*? (1.449 muertes), 3) agranulocitosis®>34 (550 muertes),
4) miocarditis*=37 (539 muertes), 5) estrefiimiento®%° (326
muertes), 6) arritmia*"*? (319 muertes), 7) convulsiones*'43-4> (308
muertes) y 8) sincope?®~*® (299 muertes). Estas muertes en los
pacientes en tratamiento con clozapina probablemente se explican por
la combinacién de los efectos de la ERT y la clozapina. La tabla
complementaria S2 describe para cada RAM de clozapina la posible
contribucién de la ERT y la clozapina.

Avances en la farmacocinética de la clozapina no incluidas en el
prospecto en los Estados Unidos

Después del desarrollo del prospecto estadounidense de clozapina®’,
en 1996 Bertilsson et al.>® informaron que la clozapina se metaboliza
principalmente por el citocromo P450 1A2 (CYP1A2). Fumar tabaco (y
cannabis) es un inductor de CYP1A2, mientras que los estr6genos son
inhibidores. Al igual que con la cafeina®! y otros sustratos de CYP1A2,
la dosificacion de la clozapina varia segtn la estratificacién por sexo y
el tabaquismo en 4 grupos. Las mujeres no fumadoras necesitan las
dosis mas bajas de clozapina, mientras que los hombres fumadores
necesitan las mas altas®2. El cuadro suplementario S2 proporciona una
revisién detallada del metabolismo de la clozapina®®-®,

Variables clinicamente relevantes que pueden influenciar la dosificacion de
clozapina

El cuadro suplementario S3 proporciona una revision detallada de
las variables farmacocinéticas que pueden influir en el metabolismo
de la clozapina, incluidas las IFF, la obesidad, la inflamacién, la edad
geriatrica y el embarazo??230:41:57.64-80,

Entre los inhibidores del metabolismo de la clozapina se
encuentran la fluvoxamina, la ciprofloxacina y los anticonceptivos
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orales. El alto consumo de cafeina también puede comportarse
como un inhibidor, pero tiende a ser mas problematico en los
pacientes ambulatorios que en los hospitalizados en los que el
consumo de cafeina es mas facil de controlar (nota f al pie del cuadro
suplementario S3). Los inductores del metabolismo de la clozapina
incluyen la carbamazepina y la fenitoina. El valproato’® puede ser
tanto un inhibidor como un inductor. Sin embargo, para optimizar
una dosificaciéon de clozapina mas segura, el valproato puede
considerarse un inhibidor potencial. La clozapina es lipofilica y se
deposita en el tejido adiposo; esto parece explicar por qué la obesidad
se asocia con una disminucién del metabolismo de la clozapina’®, al
igual que con otros sustratos de CYP1A27°. Las inflamaciones
sistémicas, incluidas las infecciones, liberan citoquinas que inhiben
el CYP1A2 y habiéndose descrito niveles elevados de clozapina en
40 casos de infeccién®. En una cohorte de clozapina®, en los 18
episodios de inflamacién/infeccién, los efectos variaron desde
cambios leves de la monitorizacidn terapéutica de niveles séricos
que no requirieron cambios de dosis en los pacientes sin leucocitosis
y sin proteina C reactiva (PCR) anormal hasta la necesidad de reducir
la dosis a un tercio para compensar los niveles de concentracion
sérica triples. Ademas, al inducir inflamacién durante el ajuste rapido
de la dosis, la clozapina puede disminuir su propio metabolismo para
crear un mecanismo de retroalimentacién positiva.

El cuadro suplementario S4°1:636981-88 proporciona una revisién
detallada de los limitados datos disponibles sobre la influencia de la
genética y la etnicidad en el metabolismo de la clozapina y la actividad
de CYP1A2. Hay 5 grupos principales de ascendencia de ADN®':
africanos, europeos (y asiaticos occidentales), asiaticos (definidos por
la FDA como personas cuya ascendencia varia geograficamente desde
Pakistan hasta Jap6n), de Oceania y las personas originarias de las
Américas. Los asiaticos y sus descendientes, el pueblo originario de las
Américas®*, tienen una actividad CYP1A2 mas baja por razones
desconocidas (secciéon 3 del cuadro suplementario S4) y necesitan
dosis terapéuticas minimas de clozapina mas bajas que los europeos
para alcanzar los 350 ng/ml. Los oriundos de Oceania se separaron de
los asiaticos antes de la separacién de los asiaticos orientales.
Basandonos en estudios limitados®® y en la experiencia clinica, y hasta
que hayan mas estudios disponibles, parece razonable pensar que las
personas de Oceania pueden necesitar dosis y titulaciones similares a
las de los pacientes de ascendencia europea (seccién 4 en el cuadro
suplementario S4). No existen buenos estudios de MT con clozapina®
en pacientes de ascendencia africana. Aunque los clinicos
estadounidenses no conocen las diferencias de dosis de clozapina para
los afroamericanos, la olanzapina es un sustrato de CYP1A2 y un estudio
farmacocinético poblacional sugirié que las personas de ascendencia af-
ricana pueden necesitar dosis mds altas de olanzapina (seccién 5 en el
cuadro suplementario S4).

El cuadro suplementario S indica que el genotipado actual
de CYP1A2, CYP2D6 u otros genes no es Gtil para la dosificacién de
clozapina.

549,89—91

Establecimiento de las dosis minimas terapéuticas

La MT debe realizarse en condiciones estandar, lo que requiere
condiciones tanto de un nivel estable como las que se definen en
detalle en el cuadro suplementario S622!"4°°2, Sj se supone que se
necesita un nivel sérico minimo de 350 ng/ml para la respuesta a la
clozapina en la mayoria de los pacientes, el uso de MT en estado
estable es la piedra angular para el uso racional® de la dosificacién
personalizada. La clozapina sigue una cinética lineal (es decir, la
relacion entre la dosis y la concentracién es lineal) cuando se
cumplen 2 condiciones: dosis terapéuticas y ausencia de inductores/
inhibidores. La relacién concentracién-dosis (C/D) es relativamente
estable en cada individuo, a menos que cambien las variables
personales o ambientales. Los cocientes C/D de clozapina mas altos
indican un metabolismo mds bajo y estan asociadas con mujeres, no
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fumadores, ancestros de Asia o personas originales de las Américas,
prescripcion conjunta de inhibidores, obesidad e inflamacién. Los
cocientes C/D de clozapina mas bajos indican falta de adherencia o
un metabolismo mas alto asociado con hombres, fumadores,
ascendencia europea/asiatica occidental y prescripcion conjunta de
inductores de clozapina®'. La dosis de clozapina necesaria para
alcanzar una concentracién sérica de 350 ng/ml se puede utilizar
para personalizar la dosis de clozapina de acuerdo con las
caracteristicas farmacocinéticas de cada individuo y para comparar
las dosis promedio en subgrupos después de la estratificacién por
etnicidad, sexo y tabaquismo.

La tabla suplementaria $341:598493 resume los estudios de MT
centrados en la ascendencia. Las personas promedio de ascendencia
asiatica o las personas originarias de las Américas necesitan una dosis
terapéutica minima de entre 175 mg/dia para mujeres no fumadoras y
300 mg/dia para hombres fumadores®>#4, En 2021, en 6 muestras de
personas promedio de ascendencia europea®, las dosis minimas
terapéuticas oscilaron entre 275 mg/dia para mujeres no fumadoras y
400 mg/dia para hombres fumadores. Por otro lado, el nomograma de
un estudio naturalista britinico de MT®* recomendaba dosis que
oscilaban entre 265 mg/dia en mujeres no fumadoras y 525 mg/dia en
hombres fumadores. Asi, varios libros de texto europeos siguen esa
recomendacién® %7,

Los farmacélogos utilizan el término fenoconversién cuando un
paciente que metaboliza un farmaco de forma normal se convierte en
un metabolizador lento/pobre (MP) en comparacién con el grupo de
control de metabolizadores medios®. Para la clozapina, esto puede
ocurrir temporalmente al tomar un inhibidor (por ejemplo, un
anticonceptivo oral o, a veces, el valproato) o al desarrollar inflamacién
u obesidad. El paciente MP de clozapina que se debe a inhibidores,
inflamacién u obesidad requiere aproximadamente la mitad de la
dosis de clozapina necesaria para su sexo y grupo de fumadores dentro
de su grupo de ascendencia. Como la fluvoxamina es un inhibidor de la
clozapina muy potente con efectos impredecibles (la dosis de clozapina
puede requerir una reduccién a 1/5 o 1/10 en algunos pacientes)?*%4,
esta guia no proporciona titulaciones para los pacientes que toman
fluvoxamina.

El prospecto de la clozapina en Estados Unidos no comenta dosis
individualizadas ni etnicidad

El prospecto de la clozapina en EE. UU.*° no proporciona ninguna
recomendacién con respecto a los ajustes de la dosis diaria por sexo,
tabaquismo o etnicidad. Ademads, las recomendaciones de
dosificacion en el prospecto de los EE. UU. se desarrollaron antes de
que estuviera disponible cualquier conocimiento del metabolismo
de la clozapina y sin ningiin estudio de dosificacién bien controlado.
Este propecto recomienda alcanzar dosis de 300 mg a 450 mg/dia;
posteriormente, la dosis puede incrementarse una o 2 veces por
semana, en incrementos de hasta 100 mg hasta llegar a una dosis
maxima de 900 mg/dia*®.

El cuadro suplementario S7 describe toda la informacién
publicada sobre la dosificacién de clozapina en los EE. UU., que
incluye: 1) recomendaciones de dosis de libros de texto y articulos
de revisién®®-193 2) un nomograma de un estudio de revisién de
graficos?, 3) una recomendacién de dosis obtenida mediante el
uso de la ratio C/D de clozapina en estudios publicados
anteriormente'®®, 4) un nuevo andlisis®® de una revisién
sistematica®® que compara pacientes estadounidenses y europeos,
y 5) un ECA estadounidense con 3 dosis'®>. La combinacién de 6
estudios de MT en pacientes europeos sugiere dosis de hasta 400
mg/dia para hombres fumadores®?; sin embargo, los datos limitados
de clozapina de EE. UU. disponibles sugieren que se recomiendan
hasta 600 mg/dia para hombres fumadores de EE. UU. (cuadro
suplementario S7).
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Titulacion de la dosis de la clozapina
Miocarditis y titulacion rdpida

Muchos paises de la Europa continental suelen utilizar titulaciones
lentas para la dosificacién de clozapina y tienen una incidencia
extremadamente baja de miocarditis'®®. El mejor ejemplo es Holanda,
que tiene hasta el 10% de sus pacientes con esquizofrenia en tratamiento
con clozapina y ha desarrollado una guia®® que fomenta un ajuste de la
dosis ambulatoria muy lenta. Por otro lado, durante muchos afios se ha
sabido que Australia tiene una incidencia mucho mayor de miocarditis
inducida por clozapina!®’. La tabla suplementaria S2 describe 3.048
casos de miocarditis inducida por clozapina informados a las agencias
del medicamento de todo el mundo; mas de la mitad procedian de
Australia®®, un pais con solo 26 millones de habitantes. Un metaanalisis
de 2020'%7 sobre miocarditis inducida por clozapina encontré una
diferencia de 7 veces entre Australia y otros paises con una tasa de
eventos del 2% en 9 muestras australianas y del 0,3% en 15 muestras
no australianas.

Las altas tasas de miocarditis inducida por clozapina en algunos
paises pueden deberse a la titulacién rapida de la dosificacién. En
el caso de la lamotrigina, una titulacion mas lenta estuvo
acompaiiada de una reduccién sustancial en la incidencia del
sindrome de Stevens-Johnson, que se cree que es una reaccion de
hipersensibilidad asociada con una titulacién rapida. Esta
disminucién se produjo después de que la compafiia redujera la
dosis recomendada de lamotrigina en pacientes promedio, con una
reduccion adicional a la mitad en los pacientes que tomaban un
inhibidor, valproato, que terminaban recibiendo la mitad de la
dosis de mantenimiento de lamotrigina que los pacientes no
inhibidos'%8. La miocarditis inducida por clozapina puede ser una
reaccién de hipersensibilidad similar asociada con el ajuste rapido
de la dosis'%*'1°, La tabla suplementaria $3376%:111-120 proporciona
una revision exhaustiva de los datos publicados hasta el momento
que respaldan el papel de la titulacién demasiado rapida de la
dosis en la miocarditis inducida por clozapina.

El cuadro suplementario S8 describe un modelo hipotético de
hipersensibilidad en la miocarditis inducida por clozapina que se
puede resumir en 3 fases?. En este modelo, el sintoma inicial es la
elevacién de la PCR, luego se desarrolla con frecuencia fiebre y en la
etapa tardia se hacen evidentes los signos locales de inflamacién, con
mayor frecuencia miocarditis; aunque otras inflamaciones locales,
como serositis, neumonitis, hepatitis, pancreatitis, nefritis o colitis,
pueden tener lugar en los primeros 2 meses de tratamiento con

clozapina cuando se lleva a cabo un ajuste rapido!?!.

La incidencia de neumonia puede también incrementarse durante el ajuste
de dosis

Ningtin estudio publicado hasta el momento presente se ha centrado
en la incidencia de neumonia durante los cambios en la dosificacién de
clozapina, pero 2 articulos, uno sobre miocarditis en Dinamarca'?? y el
otro que describe un ajuste rapido en Rumania!'#, sugieren que la
incidencia de neumonia puede aumentar durante el ajuste de la
dosificacion de la clozapina. Un cambio brusco o agresivo puede
provocar sedacién, hipersalivacién y trastornos de la deglucion,
circunstancias todas ellas que aumentan el riesgo de neumonia por
aspiracién®°. En Dinamarca, la miocarditis inducida por clozapina es
extremadamente rara. En 3.262 inicios de tratamiento con clozapina
en pacientes ambulatorios en el registro danés, Rohde et al.'*?
encontraron solo un 0,03% de miocarditis en los 2 primeros meses. No
hubo muertes en los primeros 2 meses explicadas por miocarditis.
Sorprendentemente, 7 de las 26 muertes en los primeros 2 meses se
debieron a neumonia. Otro andlisis del registro danés establecié una
incidencia anual de neumonia en pacientes con clozapina del 2,1%2°.
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Un estudio rumano''® que promovia un ajuste rapido tuvo una
incidencia de neumonia del 2,3% (1/44 = 0,23) solo en las 2 primeras
semanas.

Propuesta de 6 esquemas de dosificacion personalizados de clozapina para
pacientes hospitalizados

Dado que un ajuste de la dosis personalizado y lento, teniendo en
cuenta la ascendencia del ADN, puede ser importante para la
seguridad de la clozapina, este articulo propone 6 esquemas de
dosificacién para estos grupos de pacientes hospitalizados: 1)
ascendencia de Asia o las personas originarias de las Américas con
un metabolismo de clozapina mas bajo (cuadro suplementario S9),
2) ascendencia de Asia o las personas originarias de las Américas
con un metabolismo promedio de clozapina (cuadro suplementario
$10), 3) ascendencia europea/asiatica occidental con un metabolismo
de clozapina mas bajo (cuadro suplementario S11), 4) ascendencia
europea/asiatica occidental con un metabolismo promedio de
clozapina (cuadro suplementario S12), 5) en los EE. UU,, de
ascendencia que no sea de Asia o del pueblo original de las Américas
con un metabolismo de clozapina mas bajo (cuadro suplementario
S13),y 6) en los EE. UU., con ascendencia que no sean de Asia o del
pueblo originario de las Américas con metabolismo promedio de
clozapina (cuadro suplementario S14).

Consideraciones iniciales para los 6 esquemas de titulacion

El cuadro suplementario S15 describe las consideraciones iniciales
que son comunes para los 6 esquemas de titulacién de los pacientes
hospitalizados, incluyendo: 1) indicaciones para elegir un ajuste mas
lento en cada grupo de ascendencia (uso de anticonceptivos orales,
uso de valproato u obesidad), 2) evitar inductores potentes
(rifampicina, fenitoina o fenobarbital), 3) evitar la fluvoxamina, 3) sus-
pender las benzodiacepinas cuando sea posible*®, 4) descartar la
inflamacién inicial y 5) evitar dejar de fumar durante el ajuste de
dosis. En la mayoria de los paises, la clozapina se inicia en pacientes
hospitalizados, por lo que estas pautas se centran en las dosificaciones
de pacientes hospitalizados. La directriz holandesa®® proporciona
recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes ambulatorios
que son incluso mas lentas que los esquemas de modificacién de dosis
de los pacientes hospitalizados.

Papel de la PCR durante el ajuste de dosis
El cuadro suplementario S16°611°-121 proporciona la justificacién
para medir la PCR al mismo tiempo que hacer controles
hematoldgicos para detectar alteraciones de la serie hematoldgica
blanca'®® durante las primeras 4 semanas. La troponina es un
marcador sensible y especifico de dafio miocardico. Asi, en paises
con recursos suficientes, parece razonable estimar la troponina
semanalmente durante las primeras semanas hasta que se disponga
de mejores estudios. Los datos limitados disponibles sugieren que
las elevaciones de PCR preceden a las elevaciones de troponina por
varios dias.

Cuando la PCR se vuelve anormal por primera vez durante el ajuste
de dosis, los médicos deben descartar una inflamacién concurrente,
particularmente una infeccion de las vias respiratorias superiores, y
también considerar una inflamacién inducida por clozapina explicada
por un ajuste de dosis que ha sido demasiado rapida para ese paciente
especifico. En cuanto la PCR se vuelva anormal durante el ajuste de
dosis de clozapina, los médicos no deben aumentar mas la dosis y el
ajuste debe suspenderse y, cuando sea posible, se debe considerar el
control diario de la PCR y la troponina. Si la PCR y la troponina no se
normalizan, los médicos deben disminuir la dosis de clozapina o incluso
suspenderla.
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Papel de la monitorizacion terapéutica de clozapina durante el ajuste de
dosis

Uso de la monitorizacion terapéutica cuando esté disponible

Muchos clinicos de todo el mundo no tienen acceso a la MT de
niveles plasmaticos de clozapina. Para aquellos profesionales que
desean usar la determinacién de los niveels plasmaticos para el ajuste
de dosis, los esquemas (cuadros suplementario S9 a S14) brindan
estimaciones aproximadas para las que las concentraciones valle
pueden resultar preocupantes en las primeras (2, 3 y 4) semanas de
tratamiento. En la mayoria de los entornos asistenciales, los resultados
de la monitorizacién de la clozapina no estan disponibles durante varios
diasy es posible que no ayuden en el manejo inmediato de los pacientes
seg(in los sintomas y la PCR, pero pueden ayudar en la interpretacién
retrospectiva de casos complejos.

Uso de la monitorizacion terapéutica en la prediccion de la dosis de
mantenimiento de la clozapina

Una vez que el paciente ha alcanzado la dosis objetivo en la cuarta
semana, es importante permanecer en la misma dosis durante al
menos 5 dias y monitorizar los niveles séricos del farmaco. En
concentraciones terapéuticas (o concentraciones casi terapéuticas), la
clozapina sigue una cinética lineal y la relacién C/D de clozapina es
relativamente estable*! siempre que no esté contaminada por la
inflamacién o por cambios en factores ambientales relevantes
(inhibidores o inductores, incluido el tabaquismo). Por lo tanto, se
puede usar una sola determinacion de la concentracién plasmatica de
la clozapina en la cuarta semana que probablemente siga una cinética
lineal para estimar la dosis minima terapéutica, hasta alcanzar una
concentracion sérica de al menos 350 ng/ml. La tabla suplementaria S5
proporciona mdltiples ejemplos de MT a diferentes dosis de clozapina
y explica como estimar las dosis minimas terapéuticas.

La media de miiltiples determinaciones de niveles es un mejor predictor de
la dosis final de mantenimiento de clozapina

El metabolismo de la clozapina en un individuo varia
sustancialmente y una tinica determinacion de la concentraciéon de
clozapina en el estado de equilibrio estacionario proporciona sélo una
aproximacion a la relacién C/D de clozapina siempre que los factores
de confusién (por ejemplo, medicacién concomitante, falta de
inflamacién, habito de fumar, consumo de cafeina) permanezcan
estables. Por otro lado, si se dispone de al menos 5 determinaciones
del nivel valle en estado estacionario, y se calcula la relacién C/D
media, se puede ajustar una determinacién mas precisa para la
dosificacién de clozapina del paciente, siempre que los factores de con-
fusién no cambien.

Las figuras suplementarias S1°° y S ilustran esta variabilidad
tanto en la clozapina como en las relaciones C/D totales en 2 casos con
metabolismo extremo explicado en el cuadro suplementario $175>123,
La figura suplementaria S1%% describe un metabolizador lento de
clozapina con una dosis minima terapéutica media de 90 mg/dia basada
en 17 determinaciones pero, usando determinaciones Gnicas, la dosis
terapéutica minima oscil6 entre 66 mg/dia y 121 mg/dia. La figura
suplementaria $2'%* describe a un fumador estadounidense obeso con
una dosis minima terapéutica media de 443 mg/dia basada en 17
determinaciones pero, usando con una determinacién de nivel
plasmatico tnica, la dosis terapéutica calculada oscilaria entre 353 mg/
dia y 565 mg/dia.

163 2123

Cuestiones no resueltas

Estas pautas no intentan cubrir todos los aspectos del tratamiento
con clozapina, sino que se centran solo en hacer que la dosificacién, y
sus ajustes, sea mas segura en todo el mundo, con la esperanza de
alentar a todas las agencias de medicamentos a considerar
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recomendaciones de dosificacién que incluyan el origen étnico. Los
temas no resueltos hasta ahora se analizan brevemente a continuacion,
son: 1) el problema de los enfoques actuales centrados en una dosis
promedio para un paciente promedio, 2) algunas areas de la
dosificacién que necesitan desarrollo y 3) la necesidad de pautas para
personalizar la dosificacién para el tratamiento de mantenimiento.

La necesidad de abordajes personalizados

Aquellos investigadores interesados en un enfoque que se centre en
la mejor dosis promedio de clozapina'?* ignoran la necesidad de una
dosificacion personalizada de clozapina basada en principios
farmacocinéticos. Dado que los enfoques actuales no han funcionado
con la clozapina, nuestras pautas proponen que existen al menos 6
mejores dosis personalizadas aunque estos 6 esquemas de dosificacién
no consideran que algunos grupos genéticos o de origen personal
pueden requerir enfoques personalizados adicionales. Los estudios
futuros deberan verificar si el uso de estos 6 esquemas de titulacion
ayuda o no a disminuir la toxicidad de la clozapina. Los datos actuales
sobre la toxicidad de la clozapina de la FDA?® o VigiBase?® parecen
preocupantes. El uso de dosis mas bajas durante la titulacién y la fase
de mantenimiento pueden disminuir la toxicidad de la clozapina
(cuadro suplementario S18).

Areas de la dosificacién de la clozapina que necesitan desarrollo

El cuadro suplementario S19 enumera las areas en las que el ajuste
de la dosificacién de la clozapina necesitan desarrollo: 1) ajuste de
estas pautas de clozapina basadas en la ascendencia para nifios y
adolescentes; 2) estudio de mutaciones de CYP1A2 y mecanismos
epigenéticos que pueden ayudar a identificar los MP de
clozapina®3:69:89:119.125-128 * 3} ac|aracién de la existencia o no de
metabolizadores ultrarrapidos (UM), que parecen muy raros en el
caso de la clozapina®®'2>12%; 4) consideracién del ajuste de dosis
personalizado para otros grupos de distinta ascendencia de los
considerados (por ejemplo, personas con ascendencia de Oceania o afri-
cana) y probar, como estrategia, la seleccién de la ascendencia asociada
con las dosis mas bajas en personas con ascendencia mixta; 5) estudios
de determinacion de niveles del farmaco en EE. UU. con estratificacién
por sexo, tabaquismo y ascendecnia para establecer dosis terapéuticas
minimas; 6) las concentraciones inferiores o superiores a 350 ng/ml
pueden ser apropiadas para algunos pacientes'3%'3!; 7) estudios sobre
dosis y concentraciones terapéuticas minimas para indicaciones
distintas a la ERT; y 8) formulaciones de clozapina mas flexibles,
incluidas aquellas que permiten la administracién de dosis mas bajas®?.

Pautas futuras para la dosificacion personalizada durante el tratamiento de
mantenimiento

Estas pautas solo se centran en la dosificacién de clozapina para
prevenir la miocarditis, la hipotensién ortostatica, la sedacién y el riesgo
de neumonia temprana. El cuadro suplementario S18 explica la
necesidad de futuras pautas centradas en la dosificacién personalizada
durante la fase de mantenimiento, incluida una revisién de 3 temas
principales: la prevencién de RAM relacionadas con la concentracién®®,
el uso de tratamientos adyuvantes como la fluvoxamina y el uso de
nuevos dispositivos de punto de atencién para medir rapidamente el
recuento de leucocitos y los niveles plasmaéticos de clozapina®.

Conclusion

En conclusion, estos 6 conjuntos de esquemas de dosificacion
personalizados basados en ascendencia, sexo, tabaquismo,
comedicacién, obesidad, inflamacién y posible existencia de MP tienen
como objetivo hacer que la dosificacion de clozapina sea mas segura.
Esperamos que las agencias del medicamento de todo el mundo
comiencen a considerar cambios en las fichas técnicas y los prospectos
de clozapina® para poner de manifiesto el papel relevante de la
ascendenica en la dosificacién de clozapina y consideren la dosificacién
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personalizada y lenta como una forma econémica y facil de aumentar la
seguridad de la clozapina en todo el mundo. Los estudios futuros
deberdn verificar si estas valoraciones basadas en la el ascendencia
son (tiles o no. Se anima a los lectores a proporcionar comentarios
para mejorar estas propuestas de dosificacion. La guia ha sido actulizada
y resumida en otros 2 articulos mas recientes.!3>133
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Appendix A. Dato suplementario

Se puede consultar material adicional a este articulo en su versién

electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.psiq.2023.100415.
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