
Original

Guía internacional para una dosificación más segura de la clozapina en
adultosmediante el uso de 6 titulaciones personalizadas de dosis basados
en la etnicidad, la proteína C reactiva y los niveles de clozapina

Jose de Leona,b,c,d,⁎, Georgios Schoretsanitise,f, Robert L. Smithg, Espen Moldeng,h, Anssi Solismaai,j,
Niko Seppäläk, Miloslav Kopečekl,m, Patrik Švancerl,m, Ismael Olmosn, Carina Ricciardio, Celso Iglesias-Garciap,q,
Ana Iglesias-Alonsor, Edoardo Spinas, Can-Jun Ruant,u, Chuan-Yue Wangu,v, Gang Wangu, Yi-Lang Tangw,x,
Shih-Ku Liny,z, Hsien-Yuan Laneaa,ab,ac, Yong Sik Kimad, Se Hyun Kimae, Anto P. Rajkumaraf,ag,
Dinora F. González-Esquivelah, Helgi Jung-Cookah,ai, Trino Baptistaaj, Christopher Rohdeak,al, Jimmi Nielsenam,
Hélène Verdouxan, Clelia Quilesan, Emilio J. Sanzao,ap, Carlos De las Cuevasaq, Dan Cohenar,as, Peter F.J. Schultear,at,
Aygün Ertuğrulau, A. Elif Anıl Yağcıoğluau, Nitin Chopraav,aw, Betsy McCollumax, Charles Sheltonb,ax,
Robert O. Cotesx, Arun R. Kaithiay, John M. Kanef,az, Saeed Farooqba, Chee H. Ngbb, John Bilbilybc,
Christoph Hiemkebd, Carlos López-Jaramillobe,bf, Ian McGranebg, Fernando Lanabh,bi, Chin B. Eapbj,bk,bl,bm,
Manuel Arrojo-Romerobn, Flavian Ştefan Rădulescubo, Erich Seifritze, Susanna Every-Palmerbp,bq,
Chad A. Bousmanbr, Emmanuel Bebawibs,bt, Rahul Bhattacharyabu,bv, Deanna L. Kellybw, Yuji Otsukabx,
Judit Lazaryby, Rafael Torresbz, Agustin Yecoraca, Mariano Motucacb, Sherry Kit Wa Chancc,cd, Monica Zolezzice,
Sami Ouanescf, Domenico De Berardiscg, Sandeep Groverch, Ric M. Procyshynci, Richard A. Adebayocj,
Oleg O. Kirilochevck, Andrey Solovievcl, Konstantinos N. Fountoulakiscm, Alina Wilkowskacn,
Wiesław Jerzy Cubałacn, Muhammad Ayubco, Alzira Silvacp,cq, Raphael M. Bonellicr,
José María Villagrán-Morenocs, Benedicto Crespo-Facorroct,cu, Henk Temminghcv, Eric Decloedtcw,
Maria Rosel Pedrocx, Hiroyoshi Takeuchicy, Masaru Tsukaharacz, Gerhard Gründerda, Marina Saguddb,dc,
Andreja Celofigadd, Dragana Ignjatovic Risticde, Bruno Bertolucci Ortizdf, Helio Elkisdg,
António José Pacheco Palhadh,di, Adrián Llerenadj,dk, Emilio Fernandez-Egeadl, Dan Siskinddm,dn,
Abraham Weizmando,dp, Rim Masmoudidq,dr, Shamin Mohd Saffiands, Jonathan G. Leungdt, Peter F. Buckleydu,
Stephen R. Marderdv,dw, Leslie Citromedx, Oliver Freudenreichdy, Christoph U. Correllf,az,dz Daniel J. Müllerav,aw

a Centro de Investigación de Salud Mental, Hospital Eastern State, Lexington, Kentucky, Estados Unidos
b Departamento de Psiquiatría, Universidad de Kentucky, Lexington, Kentucky, Estados Unidos
c Grupo de Investigación de Psiquiatría y Neurociencias (CTS-549), Instituto de Neurociencias, Universidad de Granada, Granada, España
d Centro de Investigación Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), Hospital Santiago Apostol, Universidad del País Basco, Vitoria, España
e Departamento de Psiquiatría, Psicoterapia y Psicosomáticos, Hospital Psiquiátrico, Universidad de Zürich, Zürich, Suiza
f Hospital Zucker Hillside, Investigación Psiquiátrica, Northwell Health, Glen Oaks, New York, Estados Unidos
g Centro para la Psicofarmacología, Hospital Diakonhjemmet, Oslo, Noruega
h Sección de Farmacología y Biociencias Farmacéuticas, Departamento de Farmacia, Universidad de Oslo, Oslo, Noruega
i Facultad de Medicina y Tecnología de la Salud, Universidad Tampere, Tampere, Finlandia
j Departamento de Psiquiatría, Hospital Universitario de Tampere, Tampere, Finlandia
k Departamento de Psiquiatría, Satasairaala, Finlandia
l Instituto Nacional de Salud Mental, Klecany, República Checa
m Departamento de Psiquiatría, Universidad de Charles, Tercera Facultad de Medicina, Praga, República Checa
n Unidad Clínica Farmacológica y Departamento de Farmacia, Hospital Vilardebó, Administración de Servicios de Salud, Montevideo, Uruguay
o Unidad de Farmacología Clínica y Ambulatorio, Hospital Vilardebó, Administración de Servicios de Salud, Montevideo, Uruguay
p CIBERSAM, INEUROPA, ISPA-FIMBA, Universidad de Oviedo, Oviedo, España
q Unidad de Psiquiatría, Hospital Valle del Nalón, Langreo, España
r Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, España
s Departamento de Medicina y Clínica Experimental, Universidad de Messina, Messina, Italia
t Laboratorio de Psicofarmacología Clínica, Hospital Beijing Anding, Universidad Capital Medical, Beijing, China

Psiquiatría Biológica 30 (2023) 100415

⁎ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jdeleon@uky.edu (J. de Leon).

https://doi.org/10.1016/j.psiq.2023.100415
1134-5934/© 2023 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Psiquiatría Biológica

www.e lsev ie r .es /ps iqu ia t r i ab io log ica

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.psiq.2023.100415&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.psiq.2023.100415
mailto:jdeleon@uky.edu
https://doi.org/10.1016/j.psiq.2023.100415
www.elsevier.es/psiquiatriabiologica


u Centro Nacional de Investigación Clínica para Trastornos Mentales y Laboratorio Clave de Trastornos Mentales de Beijing, Hospital Beijing Anding, Universidad Capital Medical, Beijing, China
v Departamento de Psiquiatría, Hospital Beijing Anding, Universidad Capital Medical, Beijing, China
w Departamento de Psiquiatría y Ciencias del Comportamiento, Escuela de Medicina, Universidad de Emory, Atlanta, Georgia, Estados Unidos
x Programa de Tratamiento al Abuso de Sustancias, Centro Médico Atlanta VA, Decatur, Georgia, Estados Unidos
y Departamento de Psiquiatría, Hospital Linkou Chang Gung Memorial, Taoyuan, Taiwan, China
z Departamento de Psiquiatría, Escuela de Medicina, Universidad Médica de Taipei, Taipei, Taiwan, China
aa Instituto de Graduados de Ciencias Médicas, Universidad Médica de China, Taichung, Taiwan, China
ab Departamento de Psiquiatría y Centro de Investigación de Enfermedades Cerebrales, Hospital Universitario Médico de China, Taichung, Taiwan, China
ac Departamento de Psicología, Facultad de Ciencias Médicas y de la Salud, Universidad de Asia, Taichung, Taiwan, China
ad Departamento de Neuropsiquiatría, Centro Médico Nowon Eulji, Universidad Eulji, Escuela de Medicina, Seúl, Korea
ae Departamento de Psiquiatría, Facultad de Psiquiatría, Universidad Nacional de Seul, Hospital Nacional Universitario de Seúl, Seúl, República de Corea
af Departamento de Psiquiatría, Facultad de Medicina Cristiana, Christian Medical College, Vellore, India
ag Instituto de Mecina Mental, Campus Jubilee, Universidad de Nottingham, Nottingham, Reino Unido
ah Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, Ciudad de México, México
ai Facultad de Química, Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), Ciudad de México, México
aj Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina de la Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela
ak Departamento de Trastornos Afectivos, Hospital Universitario Aarhus - Psiquiatría, Aarhus, Dinamarca
al Departamento de Medicina Clínica, Universidad de Aarhus, Aarhus, Dinamarca
am Centro de Salud Mental Glostrup, Hospital Universitario de Copenhagen, Copenhagen, Dinamarca
an Centro de Investigación de Salud de la Población de Burdeos, Universidad de Burdeos, Inserm, Burdeus, Francia
ao Departamento de Medicina Física y Farmacología, Facultad de Medicina, Universidad de La Laguna, Islas Canarias, España
ap Hospital Universitario de Canarias, Servicio Canario de Salud, Tenerife, España
aq Departamento de Medicina Interna, Dermatología y Psiquiatría, Escuela de Medicina, e Instituto Universitario de Neurociencia (IUNE), Universidad de La Laguna, Islas Canarias, España
ar Grupo de Colaboración Holandés sobre Clozapina, Castricum, Países Bajos
as Equipo FACT en Heerhugowaard, Departamento de Enfermedades Mentales Graves, Servicios de Salud Mental North-Holland North, Países Bajos
at Equipo de Salud Mental Alkmaar, Servicios de Salud Mental Noord-Holland-Noord, Alkmaar, Países Bajos
au Departamento de Psiquiatría, Facultad de Medicina, Universidad de Hacettepe, Ankara, Turquía
av División de Adicciones, Centro de Adicciones y Salud Mental, Toronto, Canadá
aw Departamento de Psiquiatría, Universidad de Toronto, Toronto, Ontario, Canadá
ax Hospital Eastern State, Lexington, Kentucky, Estados Unidos
ay Centro Hazelwood, Louisville, Kentucky, Estados Unidos
az Departamento de Psiquiatría y Medicina Molecular, Escuela de Medicina Donald y Barbara Zucker en Hofstra/Northwell Hempstead, New York, Estados Unidos
ba Facultad de Medicina, Universidad Keele, Staffordshire, Fundación Midlands Partnership NHS, Staffordshire, Reino Unido
bb Departamento de Psiquiatría, The University of Melbourne, Melbourne, Victoria, Australia
bc Departamento de Psiquiatría, Universidad Washington en St. Louis, St. Louis, Missouri, Estados Unidos
bd Departamento de Psiquiatría y Psicoterapia, Universidad Centro Médico de Mainz, Alemania
be Grupo de Investigación en Psiquiatría GIPSI, Departamento de Psiquiatría, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
bf Programa Trastornos del Ánimo, Hospital Universitario San Vicente Fundación, Medellín, Colombia
bg Departamento de Práctica Farmacéutica, Universidad de Montana, Missoula, Estados Unidos
bh Instituto de Neuropsiquiatría y Adicciones (INAD), Parc de Salut Mar, Barcelona, España
bi Departamento de Psiquiatría, Universidad Autónoma de Barcelona, Barcelona, España
bj Unidad Farmacogenética y Psicofarmacología Clínica, Centro de Neurociencias Psiquiátricas, Hospital Universitario y Universidad de Lausanne, Suiza
bk Centro de Investigación e Innovación en Ciencias Farmacéuticas Clínicas, Hospital Universitario y Universidad de Lausanne, Suiza
bl Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Universidad de Geneva, Suiza
bm Instituto Farmacéutico de Ciencias del Oeste de Suiza, Universidad de Geneva, Universidad de Lausanne, Suiza
bn Departamento de Psiquiatría, Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de Compostela, España
bo Centro de Ciencias del Medicamento, Facultad de Farmacia, Universidad de Medicina y Farmacia Carol Davila, Bucharest, Rumania
bp Servicio Forense Regional Central Te Korowai Whāriki, Junta de Salud del Distrito Capital y Litoral, Wellington, Nueva Zelanda
bq Departamento de Medicina Psicológica, Universidad de Otago, Wellington, Nueva Zelanda
br Departamentos de Medicina Genética, Psiquiatría, Fisiología y Farmacología, y Ciencias de la Salud Comunitaria, Universidad de Calgary, Alberta, Canadá
bs Facultad de Medicina, Universidad de Montreal, Montreal, Canadá
bt Departamento de Farmacia, Hospital de Sacré-Cœur de Montréal, Montreal, Canadá
bu Fundación NHS del Este del Londres, Londres, Reino Unido
bv Escuela de Medicina Barts, Universidad Queen Mary, Londres, Reino Unido
bw Departamento de Psiquiatría, Facultad de Medicina, Centro de Investigación Psiquiátrica Maryland, Univversidad de Maryland, Baltimore, Maryland, Estados Unidos
bx Departamento de Psiquiatría, Hospital General Asahi, Chiba, Japón
by Departamento de Neurología y Neurocirugía, Instituto Nacional de Salud Mental, Budapest, Hungría
bz Departamento de Psiquiatría, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile
ca Secretaría de Salud Mental y Adicciones, Ministerio de Salud de la Provincia de Jujuy, San Salvador de Jujuy, Argentina
cb Instituto Vilapriño, Centro de Estudios, Asistencia e Investigación en Neurociencias, Mendoza, Argentina
cc Departamento de Psiquiatría, LSK Facultad de Medicina, Universidad de Hong Kong, China
cd Laboratorio Estatal Clave de Ciencias Cerebrales y Cognitivas, Universidad de Hong Kong, Hong Kong SAR China
ce Facultad de Farmacia, Ciencias de la Salud, Universidad de Qatar, Doha, Qatar
cf Departamento de Psiquiatría, Corporación Médica Hamad, Doha, Qatar
cg NHS, Departamento de Salud Mental, Hospital “G. Mazzini”, Teramo, Italia
ch Departamento de Psiquiatría, Instituto de Postgrado en Educación e Investigación Médica, Chandigarh, India
ci Instituto de Investigación sobre Salud Mental y Adicciones de la Columbia Británica, Departamento de Psiquiatría, Universidad de la Columbia Británica, Vancouver, BC, Canadá
cj Hospital Neuropsiquiátrico Federal de Yaba, Lagos, Nigeria
ck Departamento de Farmacología Clínica, Universidad Médica Estatal de Astrakhan, Astrakhan, Federación Rusa
cl Departamento de Psiquiatría y Psicología Clínica, Universidad Médica Estatal del Norte, Arkhangelsk, Rusia
cm 3er Departamento de Psiquiatría, División de Neurociencias, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Aristotle de Thessaloniki, Grecia
cn Departamento de Psiquiatría, Universidad Médica de Gdańsk, Gdańsk, Polonia
co Departamento de Psiquiatría, Universidad de Queens, Kingston, Canadá
cp Departamento de Psiquiatría, Centro Hospitalario Universitario de S. João, Porto, Portugal
cq Facultad de Medicina, Universidad de Porto, Porto, Portugal
cr Universidad Sigmund Freud, Vienna, Austria
cs Departamento de Neurociencias, Hospital Universitario Jerez, Servicio Andaluz de Salud, Universidad de Cadiz, Jerez, España
ct Departamento de Psiquiatría, Escuela de Medicina, Hospital Universitario Virgen del Rocio-IBIS, Sevilla, España
cu Red Española de Investigación en Salud Mental (CIBERSAM), Sevilla, España
cv Departamento de Psiquiatría y Salud Mental, Universidad de Cape Town, Hospital Valkenberg, Western Cape, Cape Town, Sudáfrica

J. de Leon, G. Schoretsanitis, R.L. Smith et al. Psiquiatría Biológica 30 (2023) 100415

2



cw División de Farmacología Clínica, Departamento de Medicina, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Stellenbosch, Cape Town, Sudáfrica
cx Hospital Central de Maputo, Maputo, Mozambique
cy Departamento de Neuropsiquiatría, Hospital Universitario de Keio, Tokyo, Japón
cz Departamento de Psiquiatría, Centro Médico Psiquiátrico de Okayama, Okayama, Japón
da Instituto Central de Salud Mental, Departamento de Neuroimagen Molecular, Facultad de Medicina de Mannheim, Universidad de Heidelberg, Mannheim, Alemania
db Departamento de Psiquiatría, Facultad de Medicina, Universidad de Zagreb, Zagreb, Croacia
dc Departamento de Psiquiatría y Medicina Psicológica, Centro Hospitalario Universitario de Zagreb, Croacia
dd Departamento de Psiquiatría, Centro Médico Universitario Maribor, Maribor, Eslovenia
de Facultad de Ciencias Médicas, Departamento de Psiquiatría, Universidad de Kragujevac, Kragujevac, Serbia
df Grupo de Esquizofrenia Resistente (GER), Programa de Esquizofrenia (Proesq), Universidad Federal de Sao Paulo, SP, Brasil
dg Departamento e Instituto de Psiquiatría, Escuela de Medicina, Universidad de São Paulo (FMUSP), Sao Paulo, Brasil
dh Departamento e Instituto de Psiquiatría y Salud Mental, Facultad de Medicina de Oporto, Oporto, Portugal
di Casa Salidedo Som Jesus (Hospital Psiquiátrico), Oporto, Portugal
dj INUBE Instituto de Investigación Biosanitaria de Extremadura, Escuela de Medicina, Hospital Universitario de Extremadura, Badajoz, España
dk Red Española de Investigación en Salud Mental (CIBERSAM), Instituto de Salud Carlos III, Madrid, España
dl Centro de Psicósis Cambridge, Fundación Trust Cambrigeshire and Peterborough NHS y Departamento de Psiquiatría, Universidad de Cambridge, Cambridge, Reino Unido
dm Servicio Adicción y Salud Mental Metro South, Brisbane, Australia
dn Centro de Investigación en Salud Mental y Escuela de Medicina Clínica Queensland, Universidad de Queensland, Brisbane, Australia
do Unidad de Investigación, Centro de Salud Mental y Laboratorio de Psiquiatría Molecular de Geha, Centro Médico de Investigación Felsenstein, Tel Aviv, Israel
dp Departamento de Psiquiatría Facultad de Medicina Sackler y Escuela Sagol de Neurociencia, Universidad de Tel Aviv, Tel Aviv, Israel
dq Departamento de Psiquiatría “A”, Hospital Universitario Hedi Chaker, Sfax, Túnez
dr Facultad de Medicina, Universidad de Sfax, Sfax, Túnez
ds Centro de Gestión de la Calidad de los Medicamentos, Facultad de Farmacia, Universidad de Kebangsaan Malaysia, Kuala Lumpur, Malasia
dt Departamento de Farmacia, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Estados Unidos
du Escuela de Medicina, Universidad de Virginia Commonwealth, Richmond, Virginia, Estados Unidos
dv Instituto de Neurociencia Semel, Universidad de California, Los Angeles, California, Estados Unidos
dw Centro de Investigación de Enfermedades Mentales, Educación y Centro Clínico en Desert Pacific Virginia, Los Angeles, California, Estados Unidos
dx Facultad de Medicina, Universidad de New York, Departamento de Psiquiatría y Ciencias del Comportamiento, Valhalla, New York, Estados Unidos
dy Departamento de Psiquiatría, Hospital General de Massachusetts, Escuela de Medicina de Harvard, Boston, Massachusetts, Estados Unidos
dz Universidad Charité de Berlin, Departamento de Psiquiatría de Niños y Adolescentes, Berlin, Alemania

r e s u m e ninformación del artículo

Historia del artículo:
Recibido el 5 de septiembre de 2023
Aceptado el 7 de septiembre de 2023

Palabras clave:
Grupo de ascendencia continental de nativos
americanos
Grupo de ascendencia continental asiático
Clozapina/efectos adversos
Clozapina/sangre
Clozapina/metabolismo
Clozapina/uso terapéutico
Clozapina/toxicidad
CYP1A2
Etiquetado de medicamentos
Grupo de ascendencia continental europea
Infección
Inflamación
Mortalidad/efectos de los fármacos
Sexo
Fumar

Esta guía internacional proponemejorar los prospectos de la clozapina en todo elmundomediante la inclusion de
información sobre la titulación del fármaco en función de la ascendencia del paciente. Las bases de datos de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) sugieren que la clozapina es el tercer fármaco más tóxico en los
Estados Unidos de América (EE. UU.) y que produce una mortalidad por neumonía 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 más fecuentes a medida que aumentan las concentraciones. La clozapina se metaboliza
principalmente por CYP1A2 (las mujeres no fumadoras requieren la dosis más baja y los hombres fumadores
la dosis más alta). A través de la conversión fenotípica, la prescripción conjunta de inhibidores del
metabolismo de la clozapina (incluidos los anticonceptivos orales y el valproato), la obesidad o la inflamación
con elevaciones de la proteína C reactiva (PCR), pueden convertir al paciente en un metabolizador lento/pobre
(MP). Las personas de ascendencia asiática (de Pakistán a Japón) o los habitantes originarios de las Américas
tienen menor actividad de CYP1A2 y requieren dosis más bajas de clozapina para alcanzar concentraciones de
350 ng/ml. En los EE. UU. se recomiendan dosis diarias de 300-600 mg/día. La dosificación personalizada lenta
puede prevenir RAM tempranas (incluidos el síncope, la miocarditis y la neumonía). La esencia de esta guía se
fundamenta en 6 esquemas de titulaciones personalizadas para pacientes hospitalizados: 1) los de ascendencia
asiática o los pueblos originarios de las Américas con un metabolismo más bajo (en casos de obesidad o uso de
valproato) que necesitan dosis terapéuticasmínimas de 75-150mg/día; 2) los de ascendencia asiática o personas
originarias de las Américas con un metabolismo promedio que necesitan 175-300 mg/día; 3) aquellos de
ascendencia europea/asiática occidental con unmetabolismomás bajo (en casos de obesidad o uso de valproato)
que necesitan 100-200mg/día; 4) los de ascendencia europea/asiática occidental con unmetabolismo promedio
que necesitan 250-400mg/día; 5) en los EE. UU. con ascendencia que no sea de Asia o las personas originarias de
las Américas con unmetabolismo de clozapinamás bajo (en casos de obesidad o uso de valproato) que necesitan
150-300mg/día; y 6) en los habitantes de EE. UU, con ascendencia que no sean de Asia o las personas originarias
de las Américas con unmetabolismo promedio de clozapina que necesitan 300-600 mg/día. Se requiere un con-
trol de proteína C reactiva (PCR) inicial y semanal durante almenos 4 semanas para identificar cualquier proceso
inflamatorio, incluida la inflamación secundaria a un ajuste rápido de la dosis de clozapina.
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An international adult guideline for making clozapine titration safer by using six
ancestry-based personalized dosing titrations, CRP, and clozapine levels

a b s t r a c t

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) producesworldwide pneumoniamor-
tality four times greater than that of agranulocytosis ormyocarditis. For trough steady-state clozapine serum con-
centrations, the therapeutic reference range is narrow, from 350 to 600 ng/mLwith the potential for toxicity and
ADRs as concentrations increase. Clozapine is mainly metabolized by CYP1A2 (female non-smokers require the
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lowest dose andmale smokers the highest dose). Poormetabolizer (PM) status through phenotypic conversion is
associated with co-prescription of inhibitors (including oral contraceptives and valproate), obesity or inflamma-
tionwith C-reactive protein (CRP) elevations. Peoplewith ancestry fromAsia (Pakistan to Japan) or theAmericas’
original inhabitants have lower CYP1A2 activity and require lower clozapine doses to reach concentrations of 350
ng/ml. Daily doses of 300-600mg/day are recommended in theUS. Slowpersonalized titrationmay prevent early
ADRs (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
valproate) needingminimum therapeutic dosages of 75-150mg/day, 2) Asian/Amerindian ancestrywith average
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 España, S.L.U. All rights reserved.
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Esta es la traducción de un artículo en inglés describiendo una guía
internacional para una dosificación más segura de la clozapina en
adultos que inlcuyó 104 autores de 50 paises/regiones y publicada en
el 20221.

Historia de la clozapina

La clozapina fue comercializada en algunos países europeos a
principios de la década de 1970, pero en 1975 se describieron en
Finlandia casos de agranulocitosis inducida por este fármaco. La
asociación de la clozapina con una reacción adversa al medicamento
(RAM) potencialmente letal como la agranulocitosis dañó gravemente
su reputación. Como consecuencia, la clozapina fue retirada de algunos
países continentales europeos y se detuvieron los estudios en curso en
América del Norte2. Todo cambió en 1988, cuando Kane et al.3

publicaron un ensayo clínico aleatorizado (ECA) que demostró que la
clozapina era significativamente más eficaz que la clorpromazina para
el tratamiento de la esquizofrenia refractaria (ERT). En el año siguiente
a este ECA, la Administración de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobó la clozapina en los Estados Unidos (EE.
UU.) para la ERT con un sistemademonitorización centralizado llamado
Clozaril Patient Management System (CPMS). El CPMS exigió la
realización de recuento y fórmula leucocitaria semanales (WBC, por
sus siglas en inglés) para prevenir la agranulocitosis. A la aprobación
por parte de la FDA le siguió el resurgimiento del uso de la clozapina
en la Europa continental y la sucesiva aprobación en otros países como
el Reino Unido (en 1989), Canadá (en 1991), Australia (en 1994) y
Japón (en 2009).

En 1989, la FDA casi no requería estudios farmacocinéticos de
clozapina2. En 1996, las interacciones fármaco-fármaco (IFF) con un
antihistamínico, la terfenadina, se convirtió en responsable de múlti-
ples muertes en los EE. UU. Esta IFF llevó a la FDA a comenzar a exigir
estudios de IFF. A medida que la ciencia farmacocinética evolucionó,
los estudios farmacocinéticos se convirtieron en la piedra angular
para la aprobación de nuevos medicamentos por parte de la FDA,
pero la clozapina se volvió genérica sin que ninguna compañía
farmaceútica 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 atención de la FDA
al creciente conocimiento de la farmacocinética de la clozapina ha
hecho que la información escrita dirigida al consumidor o usuario
que acompaña al medicamento sea, hasta el momento, inadecuada.
Estos prospectos requieren de cambios importantes, en particular la
necesidad de describir las dosificaciones según la etnicidad de los
pacientes4. Nielsen et al.5 llevó a cabo una excelente y exhaustiva
comparación 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 titulación 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
esquizofrenia6. Si bien las definiciones de ERT varían de un estudio a
otro6, la literatura está de acuerdo en que la clozapina es el antipsicótico
más eficaz para ERT tanto en ECA como en cohortes naturalistas. La
mayoría de los metaanálisis de ECA respaldan a la clozapina como el
antipsicótico más eficaz en la ERT7. Un grupo de investigadores publicó
unmetaanálisis en la red8 que no encontró superioridad en la ERT, pero
también publicó un metaanálisis que describía a la clozapina como la
más eficaz para el tratamiento agudo de la esquizofrenia de múltiples
episodios9. Dos revisiones sistemáticas de estudios de cohortes
naturalistas10,11 demostraron que la clozapina tenía una mayor eficacia
que otros antipsicóticos porque se asoció 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 están dispuestos a continuar con el
tratamiento con clozapina durante muchos años2. El cuadro
suplementario S12,12–17 analiza cómo la clozapina puede disminuir la
mortalidad de los pacientes con ERT que están dispuestos a cumplir
con su tratamiento durante muchos años y aumentar así su esperanza
de vida en comparación con los pacientes que no se adhieren
adecuadamente al tratamiento.

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

Muchos clínicos son reacios a usar clozapina en las personas con ERT
debido a la barrera que supone la existencia de una reglamentación
específica para su prescripción y también en parte por su toxicidad, lo
que lleva a su infrautilización en muchos países18. Este hecho supone
unperjuicio a las personas con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo,
ya que la clozapina es el único antipsicótico aprobado por la FDA para
reducir el comportamiento suicida19 y puede además reducir la
hostilidad y los comportamientos agresivos independientemente de
sus efectos sobre otros síntomas20.

Para reducir las RAM de la clozapina, una guía de consenso de
expertos21 recomienda enfáticamente usar niveles séricos/plasmáticos,
lo que se denomina monitorización terapéutica de niveles plasmáticos
(MT). La guía de consenso propone un rango de referencia terapéutico
de clozapina de 350-600 ng/ml para las concentraciones estables del
fármaco. 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
más norclozapina). Este rango proporciona un índice 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 índice terapéutico más estrecho entre los
antipsicóticos de segunda generación21–23; por lo tanto, puede ser más
propensa a la toxicidad y a causar RAM dependientes de la dosis que
en realidad son RAM dependientes de la concentración de cada
paciente24.

Toxicidad de la clozapina

Desafortunadamente, los datos de la FDA de 1998 a 200525 también
sugirieron que, tal como se usa actualmente en los EE. UU., la clozapina
puede estar asociada con toxicidad. La clozapina se asoció con 3.277
muertes o resultados graves no mortales, lo que la convierte en el tercer
fármaco más tóxico en los EE. UU., solo superado por la oxicodona y el
fentanilo25. 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. incluía una advertencia sobre la miocarditis y en
2015 la FDAexigió unnuevoprograma llamado «estrategia de evaluación
y mitigación 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 demortalidad puede ser erróneo. La
base de datos de farmacovigilancia de la Organización Mundial de la
Salud (OMS), VigiBase, ha recibido informes mundiales sobre RAM
desde 1968 de 134 agencias de medicamentos. Una búsqueda realizada
el 15 de julio de 201926 puso de manifiesto que la agranulocitosis,
incluidos los primeros casos en 1975, representó tan solo 550 muertes
por clozapina (la tercera en orden) y tuvo una baja letalidad relativa
del 2%. Según esta búsqueda de VigiBase (tabla complementaria S2),
las 8 causas principales demuerte en los pacientes con clozapina fueron,
en orden decreciente: 1) neumonía27–30 (2.077 muertes), 2) paros
cardíacos31,32 (1.449 muertes), 3) agranulocitosis33,34 (550 muertes),
4) miocarditis35–37 (539 muertes), 5) estreñimiento38–40 (326
muertes), 6) arritmia41,42 (319 muertes), 7) convulsiones41,43–45 (308
muertes) y 8) síncope46–48 (299 muertes). Estas muertes en los
pacientes en tratamiento con clozapina probablemente se explican por
la combinación de los efectos de la ERT y la clozapina. La tabla
complementaria S2 describe para cada RAM de clozapina la posible
contribución 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 clozapina49,
en 1996 Bertilsson et al.50 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 estrógenos son
inhibidores. Al igual que con la cafeína51 y otros sustratos de CYP1A2,
la dosificación de la clozapina varía según la estratificación por sexo y
el tabaquismo en 4 grupos. Las mujeres no fumadoras necesitan las
dosis más bajas de clozapina, mientras que los hombres fumadores
necesitan las más altas52. El cuadro suplementario S2 proporciona una
revisión detallada del metabolismo de la clozapina50–63.

Variables clínicamente relevantes que pueden influenciar la dosificación de
clozapina

El cuadro suplementario S3 proporciona una revisión detallada de
las variables farmacocinéticas que pueden influir en el metabolismo
de la clozapina, incluidas las IFF, la obesidad, la inflamación, la edad
geriátrica y el embarazo2,22,30,41,57,64–80.

Entre los inhibidores del metabolismo de la clozapina se
encuentran la fluvoxamina, la ciprofloxacina y los anticonceptivos

orales. El alto consumo de cafeína también puede comportarse
como un inhibidor, pero tiende a ser más problemático en los
pacientes ambulatorios que en los hospitalizados en los que el
consumo de cafeína es más fácil de controlar (nota f al pie del cuadro
suplementario S3). Los inductores del metabolismo de la clozapina
incluyen la carbamazepina y la fenitoína. El valproato70 puede ser
tanto un inhibidor como un inductor. Sin embargo, para optimizar
una dosificación de clozapina más segura, el valproato puede
considerarse un inhibidor potencial. La clozapina es lipofílica y se
deposita en el tejido adiposo; esto parece explicar por qué la obesidad
se asocia con una disminución del metabolismo de la clozapina76, al
igual que con otros sustratos de CYP1A279. Las inflamaciones
sistémicas, incluidas las infecciones, liberan citoquinas que inhiben
el CYP1A2 y habiéndose descrito niveles elevados de clozapina en
40 casos de infección80. En una cohorte de clozapina66, en los 18
episodios de inflamación/infección, los efectos variaron desde
cambios leves de la monitorización terapéutica de niveles séricos
que no requirieron cambios de dosis en los pacientes sin leucocitosis
y sin proteína C reactiva (PCR) anormal hasta la necesidad de reducir
la dosis a un tercio para compensar los niveles de concentración
sérica triples. Además, al inducir inflamación durante el ajuste rápido
de la dosis, la clozapina puede disminuir su propio metabolismo para
crear un mecanismo de retroalimentación positiva.

El cuadro suplementario S451,63,69,81–88 proporciona una revisión
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 ADN81:
africanos, europeos (y asiáticos occidentales), asiáticos (definidos por
la FDA como personas cuya ascendencia varía geográficamente desde
Pakistán hasta Japón), de Oceanía y las personas originarias de las
Américas. Los asiáticos y sus descendientes, el pueblo originario de las
Américas84, tienen una actividad CYP1A2 más baja por razones
desconocidas (sección 3 del cuadro suplementario S4) y necesitan
dosis terapéuticas mínimas de clozapina más bajas que los europeos
para alcanzar los 350 ng/ml. Los oriundos de Oceanía se separaron de
los asiáticos antes de la separación de los asiáticos orientales.
Basándonos en estudios limitados85 y en la experiencia clínica, y hasta
que hayan más estudios disponibles, parece razonable pensar que las
personas de Oceanía pueden necesitar dosis y titulaciones similares a
las de los pacientes de ascendencia europea (sección 4 en el cuadro
suplementario S4). No existen buenos estudios de MT con clozapina63

en pacientes de ascendencia africana. Aunque los clínicos
estadounidenses no conocen las diferencias de dosis de clozapina para
los afroamericanos, la olanzapina es un sustrato de CYP1A2 y un estudio
farmacocinético poblacional sugirió que las personas de ascendencia af-
ricana pueden necesitar dosis más altas de olanzapina (sección 5 en el
cuadro suplementario S4).

El cuadro suplementario S549,89–91 indica que el genotipado actual
de CYP1A2, CYP2D6 u otros genes no es útil para la dosificación de
clozapina.

Establecimiento de las dosis mínimas terapéuticas

La MT debe realizarse en condiciones estándar, lo que requiere
condiciones tanto de un nivel estable como las que se definen en
detalle en el cuadro suplementario S62,21,49,92. Si se supone que se
necesita un nivel sérico mínimo de 350 ng/ml para la respuesta a la
clozapina en la mayoría de los pacientes, el uso de MT en estado
estable es la piedra angular para el uso racional2 de la dosificación
personalizada. La clozapina sigue una cinética lineal (es decir, la
relación entre la dosis y la concentración es lineal) cuando se
cumplen 2 condiciones: dosis terapéuticas y ausencia de inductores/
inhibidores. La relación concentración-dosis (C/D) es relativamente
estable en cada individuo, a menos que cambien las variables
personales o ambientales. Los cocientes C/D de clozapina más altos
indican un metabolismo más bajo y están asociadas con mujeres, no
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fumadores, ancestros de Asia o personas originales de las Américas,
prescripción conjunta de inhibidores, obesidad e inflamación. Los
cocientes C/D de clozapina más bajos indican falta de adherencia o
un metabolismo más alto asociado con hombres, fumadores,
ascendencia europea/asiática occidental y prescripción conjunta de
inductores de clozapina41. La dosis de clozapina necesaria para
alcanzar una concentración sérica de 350 ng/ml se puede utilizar
para personalizar la dosis de clozapina de acuerdo con las
características farmacocinéticas de cada individuo y para comparar
las dosis promedio en subgrupos después de la estratificación por
etnicidad, sexo y tabaquismo.

La tabla suplementaria S341,69,84,93 resume los estudios de MT
centrados en la ascendencia. Las personas promedio de ascendencia
asiática o las personas originarias de las Américas necesitan una dosis
terapéutica mínima de entre 175 mg/día para mujeres no fumadoras y
300 mg/día para hombres fumadores69,84. En 2021, en 6 muestras de
personas promedio de ascendencia europea93, las dosis mínimas
terapéuticas oscilaron entre 275 mg/día para mujeres no fumadoras y
400 mg/día para hombres fumadores. Por otro lado, el nomograma de
un estudio naturalista británico de MT94 recomendaba dosis que
oscilaban entre 265 mg/día en mujeres no fumadoras y 525 mg/día en
hombres fumadores. Así, varios libros de texto europeos siguen esa
recomendación95–97.

Los farmacólogos utilizan el término fenoconversión cuando un
paciente que metaboliza un fármaco de forma normal se convierte en
un metabolizador lento/pobre (MP) en comparación con el grupo de
control de metabolizadores medios89. Para la clozapina, esto puede
ocurrir temporalmente al tomar un inhibidor (por ejemplo, un
anticonceptivo oral o, a veces, el valproato) o al desarrollar inflamación
u obesidad. El paciente MP de clozapina que se debe a inhibidores,
inflamación 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
clozapinamuy potente con efectos impredecibles (la dosis de clozapina
puede requerir una reducción a 1/5 o 1/10 en algunos pacientes)24,64,
esta guía 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.49 no proporciona ninguna
recomendación con respecto a los ajustes de la dosis diaria por sexo,
tabaquismo o etnicidad. Además, las recomendaciones de
dosificación en el prospecto de los EE. UU. se desarrollaron antes de
que estuviera disponible cualquier conocimiento del metabolismo
de la clozapina y sin ningún estudio de dosificación bien controlado.
Este propecto recomienda alcanzar dosis de 300 mg a 450 mg/día;
posteriormente, la dosis puede incrementarse una o 2 veces por
semana, en incrementos de hasta 100 mg hasta llegar a una dosis
máxima de 900 mg/día49.

El cuadro suplementario S7 describe toda la información
publicada sobre la dosificación de clozapina en los EE. UU., que
incluye: 1) recomendaciones de dosis de libros de texto y artículos
de revisión98–103, 2) un nomograma de un estudio de revisión de
gráficos52, 3) una recomendación de dosis obtenida mediante el
uso de la ratio C/D de clozapina en estudios publicados
anteriormente104, 4) un nuevo análisis93 de una revisión
sistemática63 que compara pacientes estadounidenses y europeos,
y 5) un ECA estadounidense con 3 dosis105. La combinación de 6
estudios de MT en pacientes europeos sugiere dosis de hasta 400
mg/día para hombres fumadores93; sin embargo, los datos limitados
de clozapina de EE. UU. disponibles sugieren que se recomiendan
hasta 600 mg/día para hombres fumadores de EE. UU. (cuadro
suplementario S7).

Titulación de la dosis de la clozapina

Miocarditis y titulación rápida

Muchos países de la Europa continental suelen utilizar titulaciones
lentas para la dosificación de clozapina y tienen una incidencia
extremadamente baja de miocarditis106. El mejor ejemplo es Holanda,
que tienehasta el 10%de sus pacientes con esquizofrenia en tratamiento
con clozapina y ha desarrollado una guía96 que fomenta un ajuste de la
dosis ambulatoria muy lenta. Por otro lado, durante muchos años se ha
sabido que Australia tiene una incidencia mucho mayor de miocarditis
inducida por clozapina107. La tabla suplementaria S2 describe 3.048
casos de miocarditis inducida por clozapina informados a las agencias
del medicamento de todo el mundo; más de la mitad procedían de
Australia25, un país con solo 26 millones de habitantes. Un metaanálisis
de 2020107 sobre miocarditis inducida por clozapina encontró una
diferencia de 7 veces entre Australia y otros países 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
países pueden deberse a la titulación rápida de la dosificación. En
el caso de la lamotrigina, una titulación más lenta estuvo
acompañada de una reducción sustancial en la incidencia del
síndrome de Stevens-Johnson, que se cree que es una reacción de
hipersensibilidad asociada con una titulación rápida. Esta
disminución se produjo después de que la compañía redujera la
dosis recomendada de lamotrigina en pacientes promedio, con una
reducción 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
inhibidos108. La miocarditis inducida por clozapina puede ser una
reacción de hipersensibilidad similar asociada con el ajuste rápido
de la dosis109,110. La tabla suplementaria S337,69,111–120 proporciona
una revisión exhaustiva de los datos publicados hasta el momento
que respaldan el papel de la titulación demasiado rápida 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 fases2. En este modelo, el síntoma inicial es la
elevación de la PCR, luego se desarrolla con frecuencia fiebre y en la
etapa tardía se hacen evidentes los signos locales de inflamación, 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 rápido121.

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

Ningún estudio publicado hasta elmomento presente se ha centrado
en la incidencia de neumonía durante los cambios en la dosificación de
clozapina, pero 2 artículos, uno sobre miocarditis en Dinamarca122 y el
otro que describe un ajuste rápido en Rumania114, sugieren que la
incidencia de neumonía puede aumentar durante el ajuste de la
dosificación de la clozapina. Un cambio brusco o agresivo puede
provocar sedación, hipersalivación y trastornos de la deglución,
circunstancias todas ellas que aumentan el riesgo de neumonía por
aspiración30. 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.122

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 neumonía. Otro análisis del registro danés estableció una
incidencia anual de neumonía en pacientes con clozapina del 2,1%29.
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Un estudio rumano114 que promovía un ajuste rápido tuvo una
incidencia de neumonía del 2,3% (1/44 = 0,23) solo en las 2 primeras
semanas.

Propuesta de 6 esquemas de dosificación 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 artículo propone 6 esquemas de
dosificación para estos grupos de pacientes hospitalizados: 1)
ascendencia de Asia o las personas originarias de las Américas con
un metabolismo de clozapina más bajo (cuadro suplementario S9),
2) ascendencia de Asia o las personas originarias de las Américas
con un metabolismo promedio de clozapina (cuadro suplementario
S10), 3) ascendencia europea/asiática occidental con unmetabolismo
de clozapina más bajo (cuadro suplementario S11), 4) ascendencia
europea/asiática 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 más 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 titulación

El cuadro suplementario S15 describe las consideraciones iniciales
que son comunes para los 6 esquemas de titulación de los pacientes
hospitalizados, incluyendo: 1) indicaciones para elegir un ajuste más
lento en cada grupo de ascendencia (uso de anticonceptivos orales,
uso de valproato u obesidad), 2) evitar inductores potentes
(rifampicina, fenitoína o fenobarbital), 3) evitar la fluvoxamina, 3) sus-
pender las benzodiacepinas cuando sea posible48, 4) descartar la
inflamación inicial y 5) evitar dejar de fumar durante el ajuste de
dosis. En la mayoría de los países, la clozapina se inicia en pacientes
hospitalizados, por lo que estas pautas se centran en las dosificaciones
de pacientes hospitalizados. La directriz holandesa96 proporciona
recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes ambulatorios
que son incluso más lentas que los esquemas de modificación de dosis
de los pacientes hospitalizados.

Papel de la PCR durante el ajuste de dosis

El cuadro suplementario S1666,119–121 proporciona la justificación
para medir la PCR al mismo tiempo que hacer controles
hematológicos para detectar alteraciones de la serie hematológica
blanca109 durante las primeras 4 semanas. La troponina es un
marcador sensible y específico de daño miocárdico. Así, en países
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 días.

Cuando la PCR se vuelve anormal por primera vez durante el ajuste
de dosis, los médicos deben descartar una inflamación concurrente,
particularmente una infección de las vías respiratorias superiores, y
también considerar una inflamación inducida por clozapina explicada
por un ajuste de dosis que ha sido demasiado rápida para ese paciente
específico. En cuanto la PCR se vuelva anormal durante el ajuste de
dosis de clozapina, los médicos no deben aumentar más 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.

Papel de la monitorización terapéutica de clozapina durante el ajuste de
dosis

Uso de la monitorización terapéutica cuando esté disponible
Muchos clínicos de todo el mundo no tienen acceso a la MT de

niveles plasmáticos de clozapina. Para aquellos profesionales que
desean usar la determinación de los niveels plasmáticos 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 mayoría de los entornos asistenciales, los resultados
de lamonitorización de la clozapina no están disponibles durante varios
días y es posible que no ayuden en elmanejo inmediato de los pacientes
según los síntomas y la PCR, pero pueden ayudar en la interpretación
retrospectiva de casos complejos.

Uso de la monitorización terapéutica en la predicción 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 días y monitorizar los niveles séricos del fármaco. En
concentraciones terapéuticas (o concentraciones casi terapéuticas), la
clozapina sigue una cinética lineal y la relación C/D de clozapina es
relativamente estable41 siempre que no esté contaminada por la
inflamación o por cambios en factores ambientales relevantes
(inhibidores o inductores, incluido el tabaquismo). Por lo tanto, se
puede usar una sola determinación de la concentración plasmática de
la clozapina en la cuarta semana que probablemente siga una cinética
lineal para estimar la dosis mínima terapéutica, hasta alcanzar una
concentración sérica de al menos 350 ng/ml. La tabla suplementaria S5
proporciona múltiples ejemplos de MT a diferentes dosis de clozapina
y explica cómo estimar las dosis mínimas terapéuticas.

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

El metabolismo de la clozapina en un individuo varía
sustancialmente y una única determinación de la concentración de
clozapina en el estado de equilibrio estacionario proporciona sólo una
aproximación a la relación C/D de clozapina siempre que los factores
de confusión (por ejemplo, medicación concomitante, falta de
inflamación, hábito de fumar, consumo de cafeína) permanezcan
estables. Por otro lado, si se dispone de al menos 5 determinaciones
del nivel valle en estado estacionario, y se calcula la relación C/D
media, se puede ajustar una determinación más precisa para la
dosificación de clozapina del paciente, siempre que los factores de con-
fusión no cambien.

Las figuras suplementarias S163 y S2123 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 S1763,123.
La figura suplementaria S163 describe un metabolizador lento de
clozapina con una dosis mínima terapéuticamedia de 90mg/día basada
en 17 determinaciones pero, usando determinaciones únicas, la dosis
terapéutica mínima osciló entre 66 mg/día y 121 mg/día. La figura
suplementaria S2123 describe a un fumador estadounidense obeso con
una dosis mínima terapéutica media de 443 mg/día basada en 17
determinaciones pero, usando con una determinación de nivel
plasmático única, la dosis terapéutica calculada oscilaría entre 353 mg/
día y 565 mg/día.

Cuestiones no resueltas

Estas pautas no intentan cubrir todos los aspectos del tratamiento
con clozapina, sino que se centran solo en hacer que la dosificación, y
sus ajustes, sea más segura en todo el mundo, con la esperanza de
alentar a todas las agencias de medicamentos a considerar
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recomendaciones de dosificación que incluyan el origen étnico. Los
temas no resueltos hasta ahora se analizan brevemente a continuación,
son: 1) el problema de los enfoques actuales centrados en una dosis
promedio para un paciente promedio, 2) algunas áreas de la
dosificación que necesitan desarrollo y 3) la necesidad de pautas para
personalizar la dosificación 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 clozapina124 ignoran la necesidad de una
dosificación 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 dosificación
no consideran que algunos grupos genéticos o de origen personal
pueden requerir enfoques personalizados adicionales. Los estudios
futuros deberán verificar si el uso de estos 6 esquemas de titulación
ayuda o no a disminuir la toxicidad de la clozapina. Los datos actuales
sobre la toxicidad de la clozapina de la FDA25 o VigiBase26 parecen
preocupantes. El uso de dosis más bajas durante la titulación y la fase
de mantenimiento pueden disminuir la toxicidad de la clozapina
(cuadro suplementario S18).

Áreas de la dosificación de la clozapina que necesitan desarrollo
El cuadro suplementario S19 enumera las áreas en las que el ajuste

de la dosificación de la clozapina necesitan desarrollo: 1) ajuste de
estas pautas de clozapina basadas en la ascendencia para niños y
adolescentes; 2) estudio de mutaciones de CYP1A2 y mecanismos
epigenéticos que pueden ayudar a identificar los MP de
clozapina63,69,89,119,125–128, 3) aclaración de la existencia o no de
metabolizadores ultrarrápidos (UM), que parecen muy raros en el
caso de la clozapina89,123,129; 4) consideración del ajuste de dosis
personalizado para otros grupos de distinta ascendencia de los
considerados (por ejemplo, personas con ascendencia de Oceanía o afri-
cana) y probar, como estrategia, la selección de la ascendencia asociada
con las dosis más bajas en personas con ascendencia mixta; 5) estudios
de determinación de niveles del fármaco en EE. UU. con estratificación
por sexo, tabaquismo y ascendecnia para establecer dosis terapéuticas
mínimas; 6) las concentraciones inferiores o superiores a 350 ng/ml
pueden ser apropiadas para algunos pacientes130,131; 7) estudios sobre
dosis y concentraciones terapéuticas mínimas para indicaciones
distintas a la ERT; y 8) formulaciones de clozapina más flexibles,
incluidas aquellas que permiten la administración de dosis más bajas82.

Pautas futuras para la dosificación personalizada durante el tratamiento de
mantenimiento

Estas pautas solo se centran en la dosificación de clozapina para
prevenir lamiocarditis, la hipotensión ortostática, la sedación y el riesgo
de neumonía temprana. El cuadro suplementario S18 explica la
necesidad de futuras pautas centradas en la dosificación personalizada
durante la fase de mantenimiento, incluida una revisión de 3 temas
principales: la prevención de RAM relacionadas con la concentración24,
el uso de tratamientos adyuvantes como la fluvoxamina y el uso de
nuevos dispositivos de punto de atención para medir rápidamente el
recuento de leucocitos y los niveles plasmáticos de clozapina2.

Conclusión

En conclusión, estos 6 conjuntos de esquemas de dosificación
personalizados basados en ascendencia, sexo, tabaquismo,
comedicación, obesidad, inflamación y posible existencia de MP tienen
como objetivo hacer que la dosificación de clozapina sea más segura.
Esperamos que las agencias del medicamento de todo el mundo
comiencen a considerar cambios en las fichas técnicas y los prospectos
de clozapina4 para poner de manifiesto el papel relevante de la
ascendenica en la dosificación de clozapina y consideren la dosificación

personalizada y lenta como una forma económica y fácil de aumentar la
seguridad de la clozapina en todo el mundo. Los estudios futuros
deberán verificar si estas valoraciones basadas en la el ascendencia
son útiles o no. Se anima a los lectores a proporcionar comentarios
paramejorar estas propuestas de dosificación. La guía ha sido actulizada
y resumida en otros 2 artículos más recientes.132,133
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Appendix A. Dato suplementario
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