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PALABRAS CLAVE Resumen

Esquizofrenia; Objetivo: Clozapina es el farmaco de eleccion en el tratamiento de la esquizofrenia resistente,
Clozapina; pero genera importantes cambios ponderales que pueden disuadir al clinico de utilizarlo, preo-
Reacciones adversas cupado por los posibles riesgos para la salud del paciente. Para valorar estos aspectos evaluamos

los cambios producidos en el indice de masa corporal (IMC) a las 18 y 56 semanas de tratamiento
con clozapina.

Método: En una muestra de pacientes diagnosticados de esquizofrenia, el peso y la estatura
fueron medidos a nivel basal y posteriormente de forma semanal durante las primeras 18 sema-
nas de tratamiento con clozapina. Posteriormente la evaluacion fue mensual. Se registraron asi
mismo las dosis regulares de clozapina, los niveles plasmaticos de clozapina y norclozapina, la
medicacion concomitante, el género y la edad.

Resultados: A las 18 semanas (n=76) el incremento medio en IMC era de 1,83 kg/mZ2. EL IMC
basal se correlacionaba de forma inversa con el incremento en IMC. A las 56 semanas (n=57) el
incremento medio en IMC era 2,67 kg/m? y se correlacionaba de forma inversa con el IMC basal.
Analisis de regresion multiple replicaron estos resultados. Considerando categorias diferentes
seguin el IMC basal, los pacientes que partian de un sobrepeso tenian menor riesgo de incremento
ponderal continuado.

Conclusiones: La presencia de sobrepeso no debiera disuadir al clinico de considerar el trata-
miento con clozapina en pacientes con esquizofrenia resistente.
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Should obesity be a limiting factor for clozapine treatment?

Abstract

Objective: Clozapine is the first choice in drug-resistant schizophrenia but also causes impor-
tant weight changes. This might discourage clinicians concerned about the risk of developing
health problems. To assess this issue we measured change in body mass index (cBMI) induced
by clozapine at 18 and 56 weeks.

Methods: Baseline body weight and height were measured and weight weekly thereafter during
the first 18 weeks of treatment. After that, measurements were made monthly. Steady clozapine
dose, clozapine and norclozapine blood concentrations, concomitant medication, gender and
age were recorded.

Results: At 18 weeks (n=76) mean cBMI was 1.83 kg/mZ. Baseline BMI was inversely correlated
with cBMI. At 56 weeks (n=57) cBMI was 2.67 kg/m? and was inversely correlated with basal
BMI. Multiple regression analysis replicated the results. When split with BMI categories, obese
patients had lesser risk for further weight gain.

Conclusions: Obesity should not discourage clinicians from starting clozapine in drug-resistant

patients.

© 2012 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El aumento de peso es un efecto secundario habitual de los
antipsicoticos, y se asocia mayoritariamente con los farma-
cos mas nuevos de esta categoria’. La obesidad es habitual
entre las personas que padecen esquizofrenia y afecta a mas
del 40% de dichos individuos?. La obesidad central es un com-
ponente del sindrome metabdlico®, un conjunto de factores
de riesgo cardiovascular ligados a una mayor mortalidad.
Todo ello es particularmente importante en los pacientes
con esquizofrenia, que presentan una reduccion en la espe-
ranza de vida de 20 anos, debido principalmente a efectos
adversos cardiovasculares*. De entre los antipsicéticos, clo-
zapina parece ser el que causa mayor aumento de peso’, y
sus efectos asociados, pero es el tratamiento de eleccion en
la esquizofrenia resistente a los medicamentos, que afecta
a casi el 20-30% de esta poblacidon®. Los pacientes a los que
se les prescribe clozapina, han tomado ya otros farmacos
antipsicoticos, que podrian haber inducido el aumento de
peso, y el temor a un aumento de peso adicional disuade la
prescripcion de clozapina. En diferentes estudios, el indice
de masa corporal (IMC) basal ha demostrado ser un predictor
del aumento del IMC en el tratamiento con clozapina a las
16 semanas®, a 1-afo’ y a los 8 afos? de seguimiento, y sugie-
ren que un menor IMC basal podria estar correlacionado con
un aumento superior del IMC. La dosis de clozapina y dejar
de fumar también se han asociado con un aumento de peso.

En este estudio analizamos los predictores de los cam-
bios en el IMC inducidos por clozapina a las 18 y 56 semanas
de seguimiento en una muestra de pacientes esquizofréni-
cos con resistencia a medicamentos y, especificamente, la
funcion del IMC basal.

Métodos
Diseino

Analisis retrospectivo de los cambios en peso e IMC en una
cohorte de pacientes con diagnostico de esquizofrenia.

Sujetos

La inclusion de sujetos se inicid en enero de 1999 y fina-
liz6 en diciembre de 2003. Los pacientes con esquizofrenia
se incluyeron de modo consecutivo en su primer contacto
con la Clinica de Clozapina del Hospital Clinic de Barcelona.
La Clinica de Clozapina es un programa clinico que se centra
en el tratamiento de pacientes psicoticos residentes en la
zona urbana de Barcelona y que han sido considerados tri-
butarios de tratamiento con clozapina. Todos los pacientes
cumplian el criterio de psicosis resistente a los medicamen-
tos, y fueron evaluados por uno de los autores (AP) antes
de iniciar clozapina. Se registré la medicacion prescrita
anteriormente. Los criterios de exclusion de este estudio
fueron: 1) pacientes tratados con cualquier otro medica-
mento antipsicotico, 2) no completar un minimo del 90% de
la evaluacion. Se obtuvo el consentimiento informado por
parte de cada paciente, y el protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica de la institucion.

Evaluaciones

Se midio6 el peso corporal y la estatura al inicio del estudio y
se mantuvo un registro del peso semanal durante las prime-
ras 18 semanas de tratamiento, y luego mensualmente. Al
inicio del estudio, a las 5, 10y 18 semanas, a los 6 y 10 meses
y a las 56 semanas se calculd el IMC (definido como el peso
en kg dividido por el cuadrado de la estatura en metros).
El indice de masa corporal basal fue dividido en 4 catego-
rias: IMC inferior a 20 (infrapeso), IMC entre 20 y 25 (peso
normal), IMC entre 25 y 30 (sobrepeso) y IMC superior a 30
(obeso).

También se registraron al inicio del estudio la dosis esta-
ble de clozapina, la medicacién concomitante, el sexo y la
edad. Las muestras de sangre para la determinacion de la
concentracion de clozapina y norclozapina se obtuvieron al
final de la semana 18 a las 9 de la manana, aproximada-
mente 12 horas después de la Gltima dosis del dia anterior
(antes de acostarse). Las concentraciones de clozapina y
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Tabla 1

Datos sociodemograficos y clinicos de las 2 muestras estudiadas

Seguimiento a corto
plazo (18 semanas)

Seguimiento a largo
plazo (56 semanas)

Sexo (hombres y mujeres)
Edad media al inicio (en anos y DE)
indice de masa corporal basal (media y DE)

Cambio de:
Risperidona
Olanzapina
Haloperidol

Estabilizador del dnimo concomitante (n)

48/28 36/21
31,6 (10,63) 32,1 (11,69)
25,1 (4,69) 24,8 (5,06)
49 37

9 4

18 16

19 13

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal, expresado en kg/m?.

norclozapina se midieron mediante cromatografia liquida de
alta resolucion.

Analisis estadistico

La variable principal del estudio fue cambios en el IMC
(cIMC), medido como la resta aritmética entre cada uno de
los 2 puntos en el tiempo y la linea basal: 1) a la semana 18
de tratamiento y, 2) a la semana 56. El peso no fue la varia-
ble principal porque podria verse afectado por la estatura y
el género.

Llevamos a cabo el mismo conjunto de pruebas para el
analisis a corto y a largo plazo del cIMC. En primer lugar, se
realizé una correlacion entre el IMC basal y el cIMC mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson (r). En segundo
lugar, se llevo a cabo un analisis de regresion multiple en el
que cIMC actué como variable dependiente y el IMC basal,
el uso de un estabilizador del animo (si/no), la concentra-
cion de norclozapina en sangre, la edad y el género como
variables independientes.

En un analisis secundario, comparamos el cIMC de
acuerdo con las 4 categorias de IMC basales (infrapeso,
normal, sobrepeso y obeso). Como los grupos eran relati-
vamente pequenos y el tamano de las muestras diferente,
se comprobo la normalidad de distribucion de los grupos
mediante la prueba de Shapiro-Wilk, y la homogeneidad de
la varianza con la prueba de Levene. A continuacion se rea-
liz6 un ANOVA unidireccional en el que las categorias de IMC
actuaron como factor independiente. Puesto que las cate-
gorias de IMC eran ordinales, se llevo a cabo una prueba de
linealidad. Para el analisis post-hoc, se utilizaron compara-
ciones de Tukey.

Resultados

La muestra final estuvo compuesta de 76 pacientes en el
analisis de 18 semanas y de 57 en el analisis de 56 sema-
nas. La tabla 1 describe los datos demograficos y clinicos
de ambas muestras. La informacion sobre la dosis especifica
del tratamiento estuvo disponible para 50 pacientes en la
semana 18 y para 39 a la 56. Las concentraciones de clo-
zapina y norclozapina de sangre estuvieron disponibles para
60 y 45, respectivamente. El medicamento no se modificd
en ningln sujeto por cambios de peso.

Muestra a corto plazo

El cIMC medio a las 18 semanas fue de 1,83 kg/m? (DE =2,42),
con un intervalo de —3,81 a 8,71 kg/m?. Durante el segui-
miento, 18 pacientes (19,7%) presentaron un descenso en el
IMC. Hubo una correlacion inversa estadisticamente signifi-
cativa entre el IMC basal y cIMC a las 18 semanas, expresada
por r (Pearson)= —0,412 (p=0,0002). No hubo diferencias
en el cIMC entre mujeres y hombres (p=0,803). El cIMC no
estuvo correlacionado con la dosis estable en la semana
6 (r=0,199; p=0,166, n=50) ni con las concentraciones
de clozapina o norclozapina en sangre (r=0,03, p=0,821y
r=0,037; p=0,779; n=60).

Ademas, exploramos estos resultados con una regresion
multiple, utilizando el cIMC a las 18 semanas como variable
dependiente, y el sexo, la edad y el IMC basal como varia-
bles independientes. Con este enfoque, solo el IMC basal fue
significativo, lo que muestra de nuevo una relacion inversa
(datos no mostrados).

Se realizé también un analisis mas detallado del cIMC en
las 4 categorias de IMC basal. La tabla 2a muestra el cIMC
en los grupos. Las pruebas de Shapiro-Wilks y Levene mostra-
ron una distribucién de los grupos normal y homogeneidad
de la varianza. Los analisis de ANOVA indicaban diferencias
entre ellos (F=6,384, d.f. 3, p=0,001), y el analisis lineal
polindmico indic6 una asociacion inversa (a menor IMC basal,
mayor cIMC, p=0,001) que fue replicada con el contraste
post-hoc de Tukey, que mostro diferencias estadisticamente
significativas entre el cIMC de los grupos con infrapeso y
obesidad al inicio del estudio (p=0,006).

Tabla2a Cambios en el IMC (expresado en kg/m?) después
de 18 semanas de tratamiento con clozapina, divididos por
categorias de IMC basal

N Media DE Min Max
Infrapeso 9 3,49 2,34 0,00 6,77
Normal 34 1,91 2,05 -1,20 7,12
Sobrepeso 23 1,89 2,56 -3,18 8,71
Obeso 10 -0,10 2,56 -3,81 3,10

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal, expre-
sado en kg/m?Z.
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Tabla2b Cambios en el IMC (expresado en kg/m?) después
de 56 semanas de tratamiento con clozapina, divididos por
categorias de IMC basal

N Media DE Min Max
Infrapeso 8 4,60 2,89 0,94 8,89
Normal 27 2,77 2,26 —1,81 7,25
Sobrepeso 14 2,98 4,16 —4,16 10,51
Obeso 8 -0,12 3,44 -3,05 6,30

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal, expre-
sado en kg/m?.

Muestra a largo plazo (n=57)

El cIMC medio a las 56 semanas fue de 2,67 kg/m? (DE = 3,26),
con un intervalo de —4,16 a 10,51kg/m?. Durante el
seguimiento 10 pacientes (17,5%) mostraron un descenso
en el IMC. Hubo una correlacion inversa estadisticamente
significativa entre el IMC basal y el cIMC a las 56 sema-
nas, expresada por un coeficiente r (Pearson)= —0,422
(p=0,001). No se observaron diferencias en cIMC entre hom-
bres y mujeres (p=0,560). El cIMC no presentaba correlacion
con la dosis estable a las 6 semanas (r=0,262; p=0,107,
n=39) ni con los valores de clozapina o norclozapina en
sangre (r=0,027, p=0,861y r=0,064; p=0,677; n=45).

Ademas, exploramos estos resultados con una regresion
multiple, utilizando el cIMC al afo de seguimiento como
variable dependiente, y el sexo, la edad y el IMC basal como
variables independientes. Con este enfoque, el IMC basal
y el uso concomitante de estabilizadores del animo fueron
estadisticamente significativos, y el IMC basal mostré una
vez mas una relacion inversa (datos no mostrados).

También se llevo a cabo un analisis mas detallado del cIMC
en las 4 categorias de IMC basal. La tabla 2b muestra el
cIMC medio en los grupos. Las pruebas de Shapiro-Wilks
y Levene mostraron una distribucion normal de los grupos
y homogeneidad de la varianza. El analisis ANOVA indico
diferencias entre ellos (F=3,309, d.f. 3, p=0,027), y el
analisis lineal polindmico indicé una asociacion inversa (a
menor IMC basal, mayor cIMC, p=0,005) que fue replicada
con el contraste post-hoc de Tukey, que mostro diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de cIMC de
los grupos con infrapeso y obesidad al inicio del estudio
(p=0,017).

También se realizaron correlaciones de cIMC en las 18 y
56 semanas, y se observé una correlacion fuerte y significa-
tiva (r=0,874, p <0,0001).

Discusion

Nuestros resultados indican que un cambio en el IMC, tanto
a corto como a largo plazo en pacientes tratados con mono-
terapia de clozapina esta inversamente correlacionado con
el IMC basal. La edad, el género y los valores de norclo-
zapina en sangre a las 18 semanas no se correlacionaron
con cambios en el IMC. La prescripcion concomitante de un
estabilizador del animo fue un predictor significativo de
un mayor aumento del IMC después de un afo.

Con anterioridad, se ha correlacionado de forma inversa
la ganancia de peso con el IMC basal en el uso de clozapina’~?

y otros antipsicdticos mas nuevos'®-'3. De hecho, nuestros
resultados a las 16 semanas son muy similares a los resul-
tados observados por otros investigadores, lo que sugiere
que los sujetos obesos no experimentaran por lo general
aumento de peso®. Por primera vez, la misma muestra ha
recibido seguimiento de un ano. Nuestro estudio respalda
todos estos estudios; ademas, la estratificacion de la mues-
tra en 4 categorias segiin el IMC basal, refuerza la conclusion
del estudio; a saber, que los sujetos de peso normal y con
infrapeso tienen un mayor riesgo de aumentar de peso. Tam-
bién se ofrece la linea temporal del aumento de peso. Por
otro lado, existe una fuerte correlacion entre cIMC tanto
en la semana 18 como en la 56. Por otro lado, la mera
intervencion terapéutica de los datos resultantes (el cambio
promedio del IMC desde el estado basal hasta la semana 18
supuso 1,83 kg/m?, comparado con 2,67 hasta la semana 56)
refleja un aumento proporcionalmente menor del IMC de
la semana 18 a la 56. Por lo tanto, se deben instaurar
estrategias de intervencion terapéutica temprana entre las
personas que experimenten un aumento significativo de peso
tras iniciar el tratamiento con clozapina. Nuestros datos
indican que no existen diferencias en cIMC entre hombres
y mujeres a las 18 semanas ni a las 56 semanas.

Este estudio muestra que clozapina se puede prescri-
bir sin riesgo adicional de aumento de peso en personas
con esquizofrenia que presenten sobrepeso u obesidad. De
hecho, este es el caso de un gran porcentaje de pacien-
tes esquizofrénicos; una encuesta reciente indica que mas
del 50% presenta sobrepeso u obesidad?, y casi el 25% cum-
ple criterios de resistencia a los medicamentos®. Ademas,
estos pacientes pueden beneficiarse de una mejora en su
estado psicopatologico y, por tanto, mejorar su capacidad
para seguir terapias estructuradas centradas en estrategias
de bienestar y pérdida de peso.

Este estudio presenta algunas limitaciones. El analisis de
datos estuvo limitado al primer ano de seguimiento. Es posi-
ble argumentar que a largo plazo se podria producir aumento
de peso. Sin embargo, estudios anteriores sefalan’ que los
cambios en IMC y peso después del primer afo de trata-
miento con clozapina son menores® y nuestra correlacién
entre las semanas 18 y 56 sugiere que el aumento de peso
es un fenomeno temprano. Por otra parte, nuestro estudio
incluye analisis a corto y a largo plazo, y muestra las mis-
mas correlaciones negativas y significativas, lo que sugiere
que, con el tiempo, se produce una tendencia a la esta-
bilidad respecto al aumento de peso. En nuestro estudio,
todos los pacientes recibieron Gnicamente 3 antipsicoticos
diferentes antes de pasar a la clozapina, lo que podria afec-
tar a la generalizacion de los resultados. Sin embargo, estos
farmacos son o han sido algunos de los medicamentos mas
ampliamente prescritos para la esquizofrenia (y la psicosis).
En cualquier caso, seria interesante realizar mas estudios
con poblaciones mas grandes.
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