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RESUMEN

ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL TRATAMIENTO PREVIO AL USO DE CLOZAPINA EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA EN EL HPFBA.

Hernandez Cruz Cindy Guadalupe MR4, Herrera Estrella Miguel MA, Gonzalez Valadez Ma. Socorro MJD.

Introduccién: Clozapina es el Unico farmaco indicado especificamente para el tratamiento de
la esquizofrenia resistente al tratamiento y debe ser considerada como el paso siguiente a

considerar para el paciente con una resistencia al tratamiento establecida.

Se denomina esquizofrenia resistente a tratamiento, tras el fracaso de tres antipsicéticos a
dosis adecuadas y en tiempos adecuados, la guia del Hospital Fray Bernardino Alvarez
considera el uso de Clozapina tras haber dado dos antipsicéticos en dosis adecuadas durante

6 semanas cada uno y no mostrar mejoria.

Obijetivo: describir el tratamiento previo al manejo de Clozapina en pacientes con esquizofrenia
hospitalizado en el Hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez y observar las dosis maximas

utilizadas de este farmaco.

Material y método: Se revisaran expedientes de pacientes con diagndstico de Esquizofrenia
que se hospitalizaron durante el periodo de Octubre 2014 a Julio 2015, los cuales recibieron
tratamiento con Clozapina, dicha informacion se recabara en la Cédula de recoleccién de

datos.

Conclusiones: El antipsicético tipico mas utilizado previamente al uso de Clozapina es el
haloperidol, mayormente administrado de forma intramuscular por la presencia de negativismo

a medicamentos que presenta el paciente en forma aguda.

Asi como se encontré que el antipsicético atipico de mayor uso previamente al manejo de
Clozapina fue la risperidona. El tratamiento previo a Clozapina que mas se presentd en este
estudio fue la combinacion de 3 antipsicoticos atipicos mas un tipico, 2 atipicos, y la

combinacion de 2 atipicos y un tipico.
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INTRODUCCION

La palabra esquizofrenia viene del griego, schizo: "divisién" o "escision" y phrenos:

"mente".

El término esquizofrenia define a un conjunto de trastornos psicoticos, caracterizados
por la presencia de sintomas psicoticos (positivos) en alguin momento de su desarrollo,
donde los sintomas negativos y cognitivos se asocian a un grado variable de

discapacidad.

La Esquizofrenia se considera una enfermedad crénica. Debido a la ausencia de
remision sintomatica total, existen diferentes niveles de respuesta al tratamiento asi
como de resistencia al mismo. En general, aquellos pacientes que no mejoran con el
tratamiento antipsicotico son llamados indistintamente como resistentes, refractarios o

no respondedores.

La esquizofrenia resistente a tratamiento se caracteriza por su cronicidad, su

polimorfismo sintomatico, su evolucion mal conocida y un tratamiento mal codificado.

Existe evidencia de que tratar la esquizofrenia refractaria, o algunos padecimientos
psicoticos resistentes al tratamiento, con Clozapina es el estandar de oro, ¢pero
cuantos otros antipsicoticos se deben probar antes?. La presente investigacion va
dirigida a conocer un promedio de antipsicéticos utilizados previamente y el promedio

de dias que trascurre desde el ingreso hasta el inicio de tratamiento con Clozapina.

Se conoce que este farmaco se puede utilizar en un primer episodio psicotico, que

influye en la suicidabilidad del paciente con esquizofrenia y que tiene una mayor
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eficacia sobre otros antipsicoticos. Por consiguiente, creemos que es importante
realizar este estudio con la posible finalidad de proporcionar un mejor tratamiento a los

pacientes y que a la larga resulte ser mas costo-efectivo el manejo farmacolégico.

Si no hay respuesta, hay pobre adherencia o riesgo persistente de suicidio, es
recomendable usar Clozapina, informando al paciente y familiares sobre las ventajas y
riesgos. Si no estan de acuerdo, otros ensayos con atipicos o tipicos pueden ser

justificados.

Con lo cual se podran observar el seguimiento farmacolégico durante el primer
internamiento psiquiatrico de pacientes con esquizofrenia a los cuales se les inicia

Clozapina y tras cuantos dias y cuantos antipsicoticos se decide el mismo.




MARCO TEORICO

Esquizofrenia_ Grupo de enfermedades mentales correspondientes a la antigua
demencia precoz, que se declaran hacia la pubertad y se caracterizan por una
disociacion especifica de las funciones psiquicas, que conduce, en los casos graves, a

una demencia incurable.

Esquizofrenia resistente a tratamiento_ aquellos pacientes que no mejoran con el
tratamiento antipsicético a dosis maximas y por tiempo suficiente son caracterizados

indistintamente como resistentes, refractarios o no respondedores al tratamiento.

Antipsicético tipico_ también conocidos como antipsicético de primera
generacion, antipsicotico convencional, neurolépticos clasicos o tranquilizantes
mayores. Son una clase de medicamentos antipsicéticos que se desarrollaron en
los aflos 1950 para el tratamiento de la psicosis, en particular la esquizofrenia, y que

por lo general han sido reemplazados por antipsicoticos atipicos.

Antipsicoético atipico_ también llamados antipsicéticos de segunda generacion, son
una clase de medicamento usado para el tratamiento de ciertos trastornos

psiquiatricos.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2001, la Esquizofrenia
es el trastorno mental mas grave e incapacitante en todo el mundo, representando el

40-50% de las hospitalizaciones psiquiatricas. Dentro de las primeras seis causas de



http://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento
http://es.wikipedia.org/wiki/Antipsic%C3%B3tico
http://es.wikipedia.org/wiki/A%C3%B1os_1950
http://es.wikipedia.org/wiki/Psicosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Esquizofrenia
http://es.wikipedia.org/wiki/Antipsic%C3%B3tico_at%C3%ADpico
http://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento

afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) 4 son neuropsiquiatricas, una de ellas

es la esquizofrenia, provocando el 1.1% del total de AVAD de todas las enfermedades.

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2000, habia en el
mundo 45 millones de personas mayores de 15 afios de edad, que en algun momento
de su vida habian presentado un cuadro esquizofreniforme o un trastorno
esquizofrénico franco, calculandose en el afio 2002 que quienes en ese momento
tenian la enfermedad eran 25 millones de personas. Otro dato relevante es que a pesar
de que el tratamiento reduce sustancialmente los sintomas y puede retardar el
deterioro, aproximadamente el 40% de los enfermos no reciben tratamiento. No
obstante, las tasas de prevalencia son similares en todo el mundo, pero se ha descrito
la existencia de alta prevalencia en algunas areas especificas, por lo que sus
estimaciones han variado desde el 0.2 al 2.0% en muchos estudios extensos. La
prevalencia de la esquizofrenia se considera actualmente entre el 0.5y el 1 % y es la
misma en hombres y mujeres, sin embargo, se observan diferencias respecto a la edad

de inicio y su curso. (3)

La esquizofrenia tiene una incidencia relativamente baja. Puesto que tiende a ser
cronica, las tasas de incidencia son considerablemente inferiores a las tasas de
prevalencia y se estiman en aproximadamente 20-40/100,000 al afio, aunque el rango

puede ser tan amplio como entre 7.7 y 43 x 100,000. (1)

El principal grupo de edad en riesgo de padecer esquizofrenia es de 15-35 afos. Es
todavia incierto si la esquizofrenia, como las psicosis de inicio tardio, después de los 60

afnos podria ser clasificada como tal tanto etiolégica como psicopatolégicamente.




La tasa mas elevada fue en el grupo de edad de 16-25 afios, con un ligero segundo
pico en el grupo de edad de 46-55 afios, y un tercer pico (mas evidente) en el grupo por
arriba de 65 afios. Un cuidadoso anadlisis de las variables demograficas y
fenomenoldgicas reveld algunas diferencias entre los pacientes con inicio temprano y

tardio (después de los 44 aios) del padecimiento. (3)

El inicio en las mujeres suele ser mas tardio y el curso mas benigno en comparacion
con los hombres, por lo que la media de inicio de la enfermedad en ellos es de 15 afios

de edad mientras que en las mujeres es de mas de 20 afos.

Aunque dos tercios de los pacientes esquizofrénicos tratados necesitan ser
hospitalizados, solo la mitad de ellos reciben tratamiento, a pesar de la gravedad del
trastorno. Asi, los pacientes esquizofrénicos ocupan un 50% de todas las camas
disponibles en los hospitales psiquiatricos y constituyen el 16% de los enfermos
mentales que reciben algun tipo de tratamiento. En 75% de los casos, la primera
admision hospitalaria es precedida por una fase prodromica con una duracion media de
5 afnos y una fase psicotica de un afio de duracién. La probabilidad de ser readmitido
en un hospital durante los dos afos siguientes a la primera hospitalizacion es de un 40

a un 60%.

Mas del 80% de todos estos pacientes tienen otras enfermedades médicas
concurrentes y mas del 50% de todas estas enfermedades no estan diagnosticadas. El
suicidio es una causa de muerte frecuente en estos pacientes. Un 50% de los
pacientes intentan suicidarse por lo menos una vez en su vida, de un |0 a un 15% de

estas personas mueren por esta causa en periodos de seguimiento a 20 afos.




La fase psicotica se divide a su vez en tres fases denominadas aguda, recuperacion o
estabilizacién y en la fase estable. El primer episodio psicético puede ser abrupto o
insidioso con una duracidon entre el inicio de los primeros sintomas psicéticos y el
comienzo de un tratamiento adecuado de 1 a 2 afios, denominado como duracién de la
psicosis no tratada. La fase aguda se refiere a la presencia de sintomas que involucran
distintas esferas psicoldégicas como son la percepcion, contenidos y procesos del
pensamiento, sentimientos, conducta, atencion, concentracion, motivacion y juicio. Al
afectarse estas areas se presenta un deterioro en el funcionamiento social vy

ocupacional.

Los sintomas que se presentan en la fase aguda se han dividido en tres categorias:
sintomas positivos, negativos y desorganizados. Inicialmente los sintomas generales
de la esquizofrenia se dividieron en sintomas positivos y negativos, donde
conceptualmente los sintomas positivos se asocian a la liberacion de una funcion por
lesidn de centros corticales inhibitorios y los sintomas negativos se asocian con la
pérdida de la funcién por lesion de otras areas cerebrales. Los sintomas positivos

incluyen las alucinaciones y los delirios.

Los sintomas negativos incluyen una restriccion en el rango e intensidad de las
expresiones emocionales (afecto aplanado), una disminucion en la producciéon del
pensamiento y lenguaje (alogia), una disminucion en la sensacion de placer
(anhedonia) y una disminucién en la iniciacion de la conducta dirigida a objetivos
(avolicion). Recientemente se han dividido los sintomas negativos en primarios y

secundarios. Los sintomas negativos primarios (afecto aplanado, alogia, abulia y
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anhedonia) son intrinsecos a la esquizofrenia y los secundarios como el aislamiento
social se deben a la presencia de sintomas psicoéticos agudos, depresion, deprivacion
ambiental (hospitalizaciéon) o por efectos secundarios asociados al tratamiento

(disforia).

Posteriormente los sintomas desorganizados se agregaron como una categoria debido
a que son independientes a los sintomas positivos y negativos. Incluyen el
pensamiento y discurso desorganizado, conducta desorganizada y pobre atencién. Los
sintomas negativos primarios y los sintomas desorganizados se han correlacionado
con el déficit cognoscitivo descrito en la esquizofrenia, las alteraciones cognoscitivas
involucran disminucion en funciones ejecutivas (habilidad para captar e interpretar
informacion y tomar decisiones basados en esta informacién), problemas para poder
sostener la atencion y alteraciones en la memoria de trabajo (habilidad para retener
informacion reciente y utilizarla). Estas alteraciones cognoscitivas se consideran como
una dimensién psicopatoldgica que se presenta en las etapas premaorbida, prodromica
y psicotica, por lo que se ha propuesto como una dimension intrinseca de la

esquizofrenia.

La fase de estabilizacion o recuperacion se refiere a un periodo de 6 a 18 meses
posterior al tratamiento agudo seguida por la fase estable donde se presentan sintomas
negativos y sintomas positivos residuales que son menos severos que en la fase
aguda. En la ultima fase algunos pacientes pueden estar asintomaticos mientras que

otros pueden presentar tension, ansiedad, depresion o insomnio.




Se conoce como curso temprano de la esquizofrenia a los primeros 5 afios posteriores
a la recuperacién, periodo donde ocurre con mayor frecuencia el deterioro en el
funcionamiento e incremento de los sintomas, ya que después de 5 a 10 afios de haber
presentado el primer brote la mayoria de los pacientes experimentan una fase de
meseta donde la severidad de la enfermedad y el funcionamiento se mantienen

estables, sin variaciones importantes.

El periodo critico comprende los primeros 5 afos, ya que alrededor del 80% de los
pacientes presentan una recaida. Se ha descrito previo a la recaida un periodo
prodromico de alrededor de 4 semanas de duracion caracterizado por sintomas no
psicoticos e inestabilidad afectiva que es seguida por la reinstalacién de sintomas
psicéticos. Se considera que entre 10 a 15% de los pacientes presentan una
recuperacion total, la mayoria cursan con deterioro clinico con fluctuaciones entre
remisiones y recaidas y alrededor del 10 al 15% se mantienen con sintomas psicoticos

severos y cronicos.

Las variables que se han asociado a un buen pronéstico son el género femenino,
antecedente familiar de trastornos afectivos, ausencia de antecedentes familiares de
esquizofrenia, buen funcionamiento premoérbido, coeficiente intelectual alto, tener
pareja, inicio tardio, inicio agudo precipitado por un evento relacionado a estrés, pocos
episodios previos, patréon bifasico de episodios y remisiones, corta duracién de la
psicosis no tratada, adherencia al tratamiento, comorbilidad minima, subtipo paranoide

y sintomas predominantemente positivos.(5)




Criterios Diagnésticos DSM IV-TR

La clasificacion de la Asociaciéon Psiquiatrica Americana sefala seis criterios o
condiciones indispensables para establecer el diagnéstico de un trastorno

esquizofrénico:

1. Sintomas caracteristicos, dos 0 mas de la siguiente lista y cada uno han estado
presentes la mayor parte del tiempo durante al menos un mes: ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento catatonico, sintomas

negativos.

2. Disfuncidn social y laboral: trabajo, relaciones interpersonales o cuidado de si mismo

claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno.

3. Duracion: signos continuos de las alteraciones durante al menos seis meses, que
pueden incluir un mes con los sintomas enunciados en 1y los periodos prodrémicos y

residuales caracterizados por la presencia de sintomas negativos.

4. Exclusion de trastornos esquizoafectivos y del estado de animo: o bien no han
estado presentes episodios de mania o depresion durante la fase activa, o su duracién

ha sido breve o relacionadas con las fases prodrémica o residual.

5. Exclusion del consumo de sustancias o enfermedad médica como causa del

trastorno.

6. Si existe relacidon con un Trastorno Generalizado del Desarrollo, como el Autismo u

otros, las ideas delirantes y las alucinaciones se mantienen durante al menos un mes.




El DSM IV-TR incluye a las variedades de esquizofrenia que aparecen en la CIE 10, a
excepcion de la forma simple, y modificando la denominacién de “hebefrénica” a
“‘desorganizada” para esta variedad. Sustenta el diagnostico de cada categoria en los

siguientes elementos: (2)

e Paranoide: una o mas ideas delirantes o alucinaciones auditivas frecuentes.

e Desorganizada: lenguaje y comportamiento desorganizados, afecto aplanado.

o Catatonica: catalepsia, actividad motora excesiva carente de propésito,
negativismo extremo, mutismo, posturas extranas, movimientos peculiares,
ecolalia o ecopraxia.

¢ Indiferenciada: no corresponde a ninguna de las variedades enunciadas.

¢ Residual: sintomas negativos y sintomas del criterio 1 presentes en forma

atenuada.

A diferencia de la clasificacion de la OMS, la clasificacion americana incluye elementos
para especificar el curso de la enfermedad. Propone los siguientes, limitando su

empleo a aquellos casos que han iniciado desde hace un afio 0 mas:

e Episddica con sintomas residuales interepisodicos.
e Con sintomas negativos prominentes.

e Episaddica sin sintomas residuales interepisédicos.
e Continua.

e Episodio unico en remision completa.




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1) Fases aguda y de estabilizacion

a) Eleccion del antipsicotico

Cuadro clinico: ldentificar los sintomas presentes y su intensidad, determinando si el
paciente cursa con su primer episodio o0 si es una recurrencia. En este caso, indagar
acerca de los tratamientos previos, la respuesta clinica y la aparicion de efectos

indeseables.

Propiedades del antipsicotico: Existen diferencias en el perfil de afinidad a receptores y

esto les confiere ciertas particularidades.

Mecanismo de accion: Basicamente es similar y los resultados de efectividad no
muestran diferencias significativas. La diferencia fundamental corresponde al perfil de
tolerabilidad y seguridad (efectos adversos). Esta condicion mas el estado clinico
general del paciente debe permitir seleccionar apropiadamente un farmaco especifico

para un paciente especifico.

Otros factores: Preferencias del paciente y la familia hacia determinado antipsicotico,
disponibilidad y costo de los mismos y probabilidad de mantener el apego a la

prescripcion.




DURACION DEL TRATAMIENTO:

Pacientes que cursan con primer episodio, 0 bien con recurrencia pero que alcanzan la
remision completa de su sintomatologia, el tiempo de toma de medicamentos debe ser

de 12 a 24 meses.

En quienes han presentado varios episodios o no alcanzan la remision, el uso del
medicamento es por un mayor “lapso de tiempo” y eventualmente es de por vida (juicio

clinico).

DOSIS:

Mantener la dosis con la cual se alcanza la remisién, cuando menos por un lapso de 3-

6 meses, si bien algunos autores recomiendan no hacer ajustes hasta un afo después.

La disminucion de la dosis de mantenimiento no debe exceder del 20% con la que se

logro el control de los sintomas.

Los ajustes deben hacerse en lapsos no menores a tres meses hasta identificar la

dosis minima adecuada para mantener la remision.

Los ajustes hacia el incremento o disminucién deben efectuarse de acuerdo a la

evolucion clinica.

Cuando se toma esta decision, se recomienda hacerlo con intervalos de dos semanas.

Cuando el caso lo requiera utilizar antipsicéticos de depdésito, indicados en aquellos

pacientes con poco apego al tratamiento oral; los que no tienen advertencia de




enfermedad; aquellos en los que la familia no puede supervisar la toma de

medicamentos; o bien, en los que elijan esta via de administracion.

Las dosis se apegan a las establecidas en la Informacién Para Prescribir (IPP) del
fabricante y corresponden a los habitos de prescripcién promedio en nuestro medio v,
asimismo, pueden no ajustarse a las dosis usadas en otras unidades hospitalarias o en

otros paises.

En pacientes con antecedentes de poco o nulo apego al tratamiento se sugiere utilizar
una combinacion de antipsicoticos orales y de depdsito desde su ingreso al hospital
hasta su estabilizacion, al egreso mantener s6lo con la presentacion de depdsito hasta
que las intervenciones psicoeducativas permitan el cambio a presentacion oral si la
evaluacion clinica y psicosocial asi lo permite. Eventualmente, algunos de ellos se

mantendran con la combinacion de antipsicéticos orales y de depdsito. (4)

EFECTOS SECUNDARIOS Y SU MANEJO

La eleccion del antipsicotico debe responder al beneficio que se obtendra con su

administracién y que los efectos colaterales no sobrepasen ese beneficio.

a) Efectos sobre el aparato cardiovascular

Hipotension arterial es el efecto mas comun de las fenotiazinas alifaticas y de las
piperidinicas (pipotiazina), producido por bloqueo de los receptores alfa adrenérgicos
periféricos; cuando la hipotension es grave se debe suspender el antipsicotico y

administrar liquidos y sustancias noradrenérgicas.




En el EKG se observa alargamiento del segmento QT, aparicion de onda U y

anormalidades en laonda T.

El retardo de la repolarizacion ventricular, segmento Q-T, no esta vinculado a las
alteraciones de la onda T; es mas frecuente con las fenotiazinas que con las

butirofenonas.

Las arritmias contintan siendo la causa mas importante de muerte subita por fibrilacion
ventricular, este efecto se observa con algunos antipsicoticos por su accién antagonista

del calcio.

b) Efectos anticolinérgicos

El mas comun es el muscarinico. Con los derivados de las fenotiazinas se presentan
retencion urinaria, trastornos de la acomodacién visual, agravamiento del glaucoma,

sobre todo el de angulo cerrado, constipacién, vértigo.

c) Reacciones por hipersensibilidad

Las que se presentan mas frecuentemente son la agranulocitosis, dermatitis producida
por fotosensibilidad, trastornos oculares y hepatitis colestatica. Su instalacién depende

de las dosis utilizadas y del tiempo del tratamiento.

d) Efectos neuroldgicos

Sintomas extrapiramidales, disquinesia precoz, que aparece dentro de los primeros
dias de manejo, acatisia, parkinsonismo, que puede aparecer desde la primera hasta la

cuarta semana.




La disquinesia tardia se presenta con mayor frecuencia en los pacientes geriatricos,
dentro de los factores de riesgo encontramos historia de alcoholismo y presencia de

temblores o movimientos anormales previos al tratamiento.

Para su prevencion se deben ajustar las dosis iniciales, indicar la suspension
progresiva una vez finalizado el tratamiento, cambios de dosis gradual y lentamente,

utilizar en todos los casos dosis bajas eficaces.

e) Sindrome Neuroléptico Maligno

Los pacientes geriatricos son mas propensos a padecerlo, ademas de los que
presentan deterioro de tipo organico. Podria asociarse a una rapida disminucion de la
dopamina; se caracteriza por sintomas extrapiramidales, hipertermia, agitacion,
confusién, leucocitosis, aumento de la creatinfosfoquinasa, inestabilidad autonémica
pérdida del estado de alerta. Suspender el antipsicético y realizar medidas generales,
en caso necesario debe administrarse bromocriptina y amantadina. Es una urgencia

psiquiatrica que debe ser atendida oportunamente ya que el desenlace puede ser letal.

(5)

CAMBIO DE ANTIPSICOTICO

a) De acuerdo a las caracteristicas del caso:

Inherentes al padecimiento: persistencia de sintomatologia positiva o negativa,
trastornos persistentes en el estado de animo, problemas en el control conductual por
agitacion, agresividad o desorganizacion de la conducta y la presencia de problemas

cognitivos persistentes.




Inherentes al medicamento: efectos secundarios motores de moderados a severos
resistentes a cualquier manejo, sialorrea de dificil control, riesgo elevado de disquinesia
tardia, notable aumento de peso, alteraciones metabdlicas, alteraciones

cardiovasculares.

Inherentes al paciente y su familia: preferencias por uno u otro antipsicético.

Acceso al antipsicotico: Disponibilidad y costo.

b) Cuando no es conveniente cambiar el antipsicético.

Remision sostenida, tratamiento con antipsicoticos de depdsito en pacientes con poco

apego.

Pacientes con riesgo de grave descontrol agresivo o de peligro para ellos mismos o los

demas.

Preferencia del paciente o su familia.

Disponibilidad del antipsicético.

Imposibilidad de monitorizar los resultados del cambio.

Recuperacion reciente de una recaida (3-6 meses)

Presencia de estresores psicosociales severos.

Estrategias para el cambio de medicacién: Cambio inmediato; el antipsicético es
sustituido por otro sin transicion o disminucion y aumento cruzados; disminucidn

paulatina del antipsicético “actual” e incremento progresivo en la dosis del “nhuevo”




antipsicotico. Evitar que en la mitad del cruce se estén utilizando dosis subterapéuticas

de ambos antipsicoticos.

Un factor adicional que debe tomarse en consideracion cuando se estan utilizando
antipsicoticos tipicos y se cambia a atipicos es el uso de los anticolinérgicos: Reducir el
anticolinérgico luego de la suspensidon del antipsicético tipico paulatinamente, en un
lapso de 1-2 semanas, antes de la suspensién total. La duracién recomendada para el
proceso de cambio es de 4-5 semanas, plazo que debe extenderse a 7-8 semanas

cuando el antipsicético que ésta implicado en el cambio es la Clozapina.

Ofrecer Clozapina a los pacientes con esquizofrenia quienes no han tenido respuesta
adecuada al tratamiento a pesar de €l uso continuo de dosis adecuadas de al menos 2
diferentes medicamentos antipsicéticos. Al menos uno de los antipsicéticos debe ser
debe ser un antipsicotico de segunda generacion no Clozapina. La mayoria de los
estudios apoya el uso de Clozapina en niveles plasmaticos de 200 — 300 mg/ml. La
dosis promedio de Clozapina necesaria para alcanzar éstos niveles es cercana a los
400mg/dia, aunque algunos pacientes requieren dosis de hasta 900mg/dia para una

optima respuesta. (5)

PACIENTES RESISTENTES AL TRATAMIENTO

El término de resistencia terapéutica en la esquizofrenia ha variado a lo largo de
diversos estudios, el criterio mas estricto es el usado por Kane y cols. (1998) que

requiere:




* Evidencia de ensayos terapéuticos adecuados (un minimo de 3 ensayos de 6
semanas en los 5 anos previos con antipsicoticos tipicos de al menos 2 clases
quimicas diferentes a dosis equivalentes de por lo menos 1000 mg/dia de

clorpromazina) sin mejoria sintomatica significativa.

+ Sintomas psicoticos positivos persistentes, con evaluaciones de “moderado” a
“severo” en cuanto menos 2 de 4 items de sintomas positivos en la Escala Breve de

Evaluacion Psiquiatrica (BPRS).

» La presencia de al menos enfermedad moderadamente severa, definida como una
puntuacion minima de 45 en el BPRS y una evaluacion minima de “moderado” en la

Impresién Clinica Global (CGl).

* Ausencia de un periodo de buen desempefio social u ocupacional en los 5 afos

previos.

De 30 a 60% de los pacientes no responden o lo hacen parcialmente (son los casos de
verdadera resistencia), en tanto que aproximadamente el 50% presentan efectos

secundarios importantes que los llevaron a abandonar el tratamiento.

Clozapina es el unico farmaco indicado especificamente para el tratamiento de la
esquizofrenia resistente al tratamiento y debe ser considerada como el paso siguiente a

considerar para el paciente con una resistencia al tratamiento establecida.(6)

Se considera en diversos articulos esquizofrenia resistente a tratamiento, tras el
fracaso de tres antipsicéticos a dosis adecuadas y en tiempos adecuados, igualmente

la guia del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez considera el uso de Clozapina
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tras haber dado dos antipsicoticos en dosis adecuadas durante 6 semanas cada uno y

no mostrar mejoria.(4)

Existen guias para el inicio de Clozapina en pacientes con Esquizofrenia, asi como
existen escalas donde se puede valorar la respuesta al tratamiento y si ésta teniendo el
efecto esperado, las cuales nos ayudan a tener una vision mas objetiva de la mejoria

del paciente.

Clozapina

La Clozapina fue identificada en 1959, mientras se estudiaban las acciones
antidepresivas de los compuestos ftriciclicos. En los primeros afios 60 se introdujo el
haloperidol como neuroléptico. Al mismo tiempo se observo que la Clozapina tenia un
comportamiento atipico. Al no mostrar los sintomas extra piramidales del neuroléptico
estandar, la Clozapina perdio la atencion de los estudios; posteriormente en 1974, 8
pacientes en Finlandia presentaron agranulositosis y fallecieron, suspendiéndose asi

ensayos clinicos con dicho medicamento y retirandolo del mercado.

En 1988, se publicaron dos ensayos clinicos que demostraban la eficiencia como
tratamiento en pacientes con resistencia al mismo. El uso de Clozapina fue aprobada
en 1990 por la FDA (Food and Drug Administration) en Estados Unidos, en Espafa fue

disponible en 1993.

La esquizofrenia por su caracteristica de ausencia de remision sintomatica total se le
considera una enfermedad crénica. Aquellos pacientes que no mejoran con el

tratamiento antipsicético son caracterizados como resistentes, refractarios o no
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respondedores. Kane y colaboradores propusieron que la resistencia se definiria como
el fracaso en la respuesta a tres antipsicoticos diferentes a dosis altas. Ademas de la
presencia de sintomas positivos de los cuatro incluidos en la Brief Psychiatric Rating
Scale, enfermedad moderadamente grave: una puntuacion total mayor i igual a 45 en la
BPRS y mayor o igual a 4 en la escala de Clinical Global Impression; enfermedad
persistente, sin estabilidad en el funcionamiento social, laboral o ambos en los ultimos
5 anos; refractariedad al tratamiento: al menos 3 periodos de tratamiento con
antipsicoticos iguales o mayores a 1gr/ dia de clorpromazina durante 6 meses, sin

mejoria significativa.

La prevalencia de la esquizofrenia resistente a tratamiento puede observarse en 13% y
el 43%. Al menos 25% de los pacientes crénicos son resistentes y la resistencia es
menor al inicio de la enfermedad. Los hombres con episodios multiples responden
menos que las mujeres. La enfermedad no tratada por varios afios se correlaciona con

mayor riesgo de no remision.

Es el unico farmaco indicado para el tratamiento de la esquizofrenia resistente a
tratamiento. Se han demostrado superioridad en el tratamiento tanto en los sintomas
positivos como en los negativos de la enfermedad. Asi como se ha puesto en
manifiesto que la Clozapina tiene un efecto beneficioso en la funcién cognitiva y en

sintomas afectivos.

Tras la implantacién de la vigilancia para minimizar los efectos secundarios graves, el
riesgo de agranulositosis y neutropenia oscila entre un 0.38-0.74% y un 1.5-2.9%

respectivamente. La agranulositosis asociada a Clozapina parece ser una reaccién
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idiosincrasica (tipo B) y no asociada a la dosis utilizada del farmaco. La mayoria de los
casos (70-85%) suelen presentarse entre 6-18 semanas tras el inicio del tratamiento,
suele revertirse en la mayor parte de los casos si el farmaco se suspende de forma

rapida. (6)

La Clozapina es un dibenzodiacepinico triciclico. Este fue encontrado que tiene un perfil
atipico con una incidencia mucho menor de desarrollar aquellos efectos extra
piramidales asociados con los antipsicoticos de primera generacion tales como el

haloperidol. (15)

Iniciar Clozapina con la recoleccién previa de historia clinica completa, la cual requiere
una revision detallada de él uso previo de antipsicéticos, dosis, efectos secundarios y
beneficos. Asi como la realizacion de un documento en donde se expongan los
posibles riesgos que se pueden presentar con el uso de Clozapina, tanto para

familiares como para el paciente.

Es un agente anti-psicético atipico cuyo modo de accion se cree que pertenece a su
interaccién con los sistemas de neurotransmisién dopaminérgico y serotoninérgico. Su
eficacia clinica puede depender de las concentraciones de plasma, pero eso responde

a una amplia tasa de variabilidad.

Los usos benéficos de Clozapina en varios trastornos ésta siendo investigada, los
cuales incluyen psicosis secundaria a uso de terapia dopaminérgica o trastornos
psiquiatricos coexistentes en la enfermedad de Parkinson, otros trastornos psicoticos,

trastornos afectivos y disinecia, demencia, retraso mental y polidipsia/hiponatremia.

Existe un numero de reportes que muestran efectos dramaticamente benéficos en
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pacientes con trastornos graves de personalidad donde otras opciones de tratamiento

han fallado.

La resistencia al tratamiento afecta a una minoria significativa de pacientes con
esquizofrenia, con estimado en la literatura de 10 a 20%. Estos son pacientes quienes
tienen pocos beneficios con la terapia farmacoldgica con antipsicoticos: los sintomas
positivos y negativos no se resuelven, acompafado con dafio en la funcion social y
personal, deterioro cognitivo, depresion, abuso de sustancias y en algunos pacientes,

la necesidad de hospitalizacion crénica.

La prevalencia de la resistencia al tratamiento en la historia oscila entre 10 a 20%,
aunque se asume que es mucho mayor de 30%. Aparentemente en respuesta a esta
evidencia de subutilizaciéon de Clozapina, las guias establecen que la resistencia a
tratamiento es ahora definida como la falla a la respuesta de dos farmacos
antipsicoticos, al menos uno de clase atipica, administrandose en dosis recomendadas

por no menos de 8 semanas cada uno.

Muchos meédicos evitan prescribir Clozapina debido a su peligrosidad percibida aun
para aquellas indicaciones en donde ésta indicado su uso: resistencia a tratamiento,
alto riesgo suicida, incapacidad para tolerar otros medicamentos antipsicoticos debido a
efectos secundarios motores incluyendo moderada- grave disinecia tardia. Aunque las
estimaciones conservadoras de los porcentajes de pacientes con esquizofrenia que son
resistentes al tratamiento (~ 30%) y que han sobrevivido a un intento serio de suicidio
(~ 10%) sugieren que al menos el 35-40% deben ser tratados con Clozapina, los

ultimos datos disponibles en los EE.UU. (2008). (17)




Dado que la Clozapina no causa catalepsia es incorrecto llamarlo un antipsicéticos. La
Clozapina es el tratamiento recomendado para la esquizofrenia resistente a tratamiento
por el proyecto del algoritmo médico de Texas, | algoritmo internacional de
psicofarmacologia y el equipo de investigacion de resultados de los pacientes con
esquizofrenia. Existe un pequefo desacuerdo de que la Clozapina es el tratamiento de
eleccion una vez que el paciente con esquizofrenia ha fallado con dos ensayos de
adecuada duracion y dosis de otros antipsicoticos. Cerca de 10% de pacientes con
primer episodio llenan esta definicion después de un afio de tratamiento, mientras que

otro 20% lo hace después de anos de respuesta adecuada a otros antipsicéticos.

Otros beneficios de la Clozapina que tienen que considerarse al evaluar su riesgo
beneficio para pacientes especificos incluyen: reduccion de riesgo de suicidio, mejoria
en algunos dominios de la cognicion y psicosis inducida por bloqueadores L-dopa en

pacientes con enfermedad de Parkinson sin empeorar los sintomas motores.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con esquizofrenia cumplen el criterio de
persistencia de sintomas positivos 0 al menos severidad moderada después de dos o
mas pruebas con otros antipsicéticos tipicos o atipicos. No existe evidencia de que
estos porcentajes han disminuido desde la sustitucion de antipsicoticos tipicos por
atipicos como primera linea de tratamiento, como estas dos clases de medicamentos
son iguales en eficacia en el tratamiento de sintomas positivos en pacientes no
resistentes y en dosis ordinarias, los atipicos no son mejores que los tipicos en

pacientes con resistencia. No todos los pacientes con resultados pobres tienen




sintomas positivos graves, y aquellos que no lo hacen no tienen la misma probabilidad

de tener una respuesta superior a la Clozapina como los que lo hacen.

Mientras Clozapina puede ser mas efectiva que otros tratamientos para los sintomas
negativos, especialmente cuando estos sintomas son secundarios de los sintomas

positivos y estos sintomas positivos responden a Clozapina.

La dosis del tratamiento con Clozapina en pacientes con resistencia es usualmente
entre 300-600mg/dia. Tanto bajas como dosis mas altas pueden ser suficientes o
necesarias para alcanzar la eficacia y tolerancia. Los pacientes generalmente
responden a dosis de 150-400mg/dia. Lo cual corresponderia a dosis de Risperidona 4-
6mg, olanzapina 10-20mg/dia. En seis meses, tanto dosis altas de Clozapina y
olanzapina mejoraron las multiples medidas de psicopatologia sin encontrar una
diferencia significativa entre ellos, pero la mejoria en la escala de Funcionalidad Global

fue significativamente mayor con Clozapina.

Existe evidencia considerable que la mejoria en sintomas positivos con Clozapina para
pacientes individuales requieren un seguimiento de 6 meses de tratamiento, y que
algunos pacientes no muestran avances durante los primeros tres meses de

tratamiento.

La mejoria en los sintomas positivos y negativos, psicopatologia general, cognicion,
suicidabilidad/humor, y pocos sintomas extra piramidales contribuyen a que la
Clozapina tenga ventajas amplias. La Clozapina ha mostrado seguramente mejoria en

algunos de los campos de la cognicién en esquizofrenia. Estos incluyen la fluencia

verbal, la memoria declarativa, la atencién, y el aceleramiento en funciones mentales.
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En este articulo encontraron que la fluencia verbal mejora en 25% de los pacientes
tratados con Clozapina y esta mejoria no se observa en pacientes tratados con

antipsicaticos tipicos.

La Clozapina puede facilitar el mejoramiento en la funcion social de los pacientes con
esquizofrenia resistente al tratamiento, particularmente cuando es combinada con el
apoyo apropiado por parte de los meédicos quienes pueden facilitar la busqueda y

mantenimiento de empleos o el regresar a la escuela.

La optimizacion del tratamiento antipsicotico debe siempre estar en continuo dialogo
entre el paciente y el psiquiatra con la finalidad de identificar las necesidades del
paciente con respecto al tratamiento y la actitud a varios efectos secundarios. El
psiquiatra debe de estar seguro de que el paciente es consciente de que existen
factores que pueden empeorar su psicosis tal como el uso comoérbido de sustancias o
el estrés psicosocial. Mejorar en el estado psicosocial del paciente, intervencién al
soporte familiar, tratar las habilidades sociales y la terapia cognitivo conductual pueden

ser efectivas en pacientes con sintomas resistentes al tratamiento.

La Clozapina tiene afinidad a diferentes receptores, esto puede asi provocar un amplio
rango de efectos secundarios, tales como taquicardia sinusal, hipotension ortostatica,
enuresis nocturna, hiperventilacion, y sedacion grave. Ademas la Clozapina se ha
asociado con efectos secundarios potencialmente mortales, tales como agranulocitosis,
cardiomiopatia, miocarditis, neumonia por aspiracion secundario a sialorrea, leucemia
mieloide aguda, asi como morbilidad con aumento de peso y complicaciones

metabdlicas.




La tasa de respuesta a Clozapina es acerca de 50%, sin tener en consideracion la falta
de respuesta o la respuesta parcial a otros tratamientos. La Clozapina posee
propiedades anti suicidas y anti agresividad. A pesar de las amplias tasas de efectos
secundarios y complicaciones, la Clozapina continua siendo el estandar de oro para

pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento.

La Clozapina tiene licencia para el tratamiento de la esquizofrenia resistente al
tratamiento. La dosis recomendada es hasta 900mg/dia. Los pacientes elegidos para el
tratamiento son psicéticos que tienen una respuesta sub optima a al menos dos
farmacos antipsicoticos. El tratamiento con Clozapina ésta asociado con un 0.7% de
riesgo para agranulositosis, por lo cual el conteo de células blanco y/o conteo de
neutroéfilos totales estan indicados semanalmente durante las primeras 18 semanas del

tratamiento y posteriormente semanalmente.

La dosis de Clozapina y la respuesta clinica estan pobremente asociadas
principalmente porque la Clozapina ésta asociada con gran variacién interindividual en
los niveles de concentracion de dosis-plasma. Debido al metabolismo complejo de la
Clozapina y sus metabolitos las concentraciones plasmaticas estan influenciadas por el
tabaquismo, el género, la edad y la administracion concomitante de otros

medicamentos.

No se han establecidos intervalos terapéuticos claros para la Clozapina, pero varios
estudios han identificado un umbral para los niveles terapéuticos en plasma. Los
niveles varian, pero la mayoria de los estudios indican un umbral de 350-420ng/ml,

mientras que dosis mas bajas se han sugerido 250ng/ml, en casos en donde la dosis
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diaria fue dividida en 2 o mas tomas. Concentraciones de Clozapina arriba de 350ng/mi
se han asociado con un riesgo incrementado para anormalidades EEG y convulsiones,
y el doble de efectos secundarios en comparacion con dosis mas bajas. El mioclono
inducido por Clozapina deberia ser considerado como una sefal de alarma que
incrementa el riesgo de convulsiones. En los pacientes quienes tienen su ingesta de
Clozapina en varias dosis durante el dia se encontro que los niveles séricos disminuyen

en una cuarta parte en comparacion con aquellos que se administra en dosis unica.

En psiquiatria la eficacia es medida con base a escalas psicométricas, tales como la
escala sindromatica de sintomas positivos y negativos y escala de depresién Hamilton.
Algunos efectos secundarios pueden ser observados como sintomas relacionados de la

enfermedad.

La Clozapina esta permitida en dosis arriba de 900mg/dia, con un promedio de dosis
de 300mg/dia para mujeres y 400mg/dia para hombres. Algunos pacientes
especialmente hombres jévenes fumadores, pueden necesitar dosis mas altas de
900mg/dia para alcanzar la concentracion plasmatica superior al valor de umbral antes
mencionado. Con la finalidad de reducir el nUmero diario de tabletas ingeridas una

dosis baja de fluvoxamina o fluoxetina puede agregarse. (4)(8)

Una evaluacion cuidadosa de los casos que no responden a Clozapina debe ser
realizada posteriormente de 12 o mas semanas con dosis suficientes, solo o con
combinacién de otros farmacos. Si estan presentes sintomas secundarios sin mostrar

adecuada respuesta con el farmaco el tratamiento debe ser suspendido.




Estudios de pacientes quienes tuvieron respuesta terapéutica inadecuada a los
medicamentos neurolépticos convencionales han demostrado con Clozapina mas
efectividad que el tratamiento con otro neuroléptico convencional. Se sugiere que la
Clozapina puede ser superior a otros antipsicéticos atipicos controlando sintomas que
no han respondido a los medicamentos convencionales en pacientes con esquizofrenia
cronica. No se conoce si en los estudios multiples se involucran algunos o todos los
nuevos antipsicoticos atipicos que deberian ser tomados antes del tratamiento con

Clozapina.

En este estudio se incluyen pacientes entre 18 y 65 con diagndstico de esquizofrenia. A
los cuales se siguidé por 12 meses para ver la adherencia al tratamiento entre estos
medicamentos comparados con Clozapina. Encontrando que la mayoria de los
pacientes suspende el tratamiento por falta de respuesta al mismo. Encontrando a
Clozapina superior a la respuesta evaluada con escalas (PANNS y CGl), no se
encontré relacion entre la suspension del tratamiento y el tiempo transcurrido del
mismo. Los pacientes asignados a Clozapina tuvieron una mayor reduccion en la
escala de impresion clinica global para su gravedad en 3 meses comparado con los
asignados a Quetiapina y olanzapina. A pesar de las ventajas terapéuticas de
Clozapina, ha sido suspendida por pacientes debido a los particulares efectos

secundarios que puede causar.

¢, Si la Clozapina es superior en el tratamiento de esquizofrenia resistente a tratamiento,

podria ser usado antes 0 mas aun como medicamento de primera linea?




En ausencia de monitoreo regular la Clozapina es un medicamento hematologicamente
inseguro. Sin embargo debido a que la neutropenia causada por Clozapina es
rapidamente reversible con la suspension del medicamento, ;es posible que la
Clozapina pueda ser segura, aun mas segura que los antipsicéticos atipicos? Dos
importantes estudios por Munro y colaboradores y Walker y colaboradores han

examinado la eficacia de los casos registrados Clozapina.

En el estudio realizado por Munro encontraron que el pico se aumenta para presentar
neutropenia en 1.27% entre las semanas 6-18, con un riesgo acumulado de 2.7%. Con
lo que concluye que el uso de servicio de monitoreo mantiene el riesgo hematolégico

asociado con el uso de Clozapina entre limites aceptables.

Walker y colaboradores en una revision de 5 afos de casos registrados reveld
unicamente 12 muertes por agranulositosis en 99 502 pacientes expuestos a
Clozapina. Esto comparado con una expectativa de muerte de 149 en los pacientes

que no usan Clozapina.

Existen diversas opiniones que sugieren que el tiempo que se toma para alcanzar la
remision optima inducida con tratamiento de esquizofrenia esta correlacionada
negativamente con el prondstico. Sin embargo no es un fendbmeno universalmente
aceptado. El periodo crucial de las psicosis no tratadas ha sido estimado en 1 a 3 afos
y varios estudios han reportado direcciones diferentes sobre si las tasas de remision
son superiores o las tasas de respuesta al farmaco mejoran o de hecho ambas con un

periodo corto de la psicosis sin tratar.




Perkins y colaboradores encontraron que la duracion de tiempo antes de iniciar el
tratamiento estuvo asociado con la gravedad de los sintomas negativos pero no de los

sintomas positivos.

En las guias de la APA para la evaluacion cuidadosa con Clozapina de adecuacion y
duracion de tratamiento se recomienda el tratamiento farmacoldgico con farmacos no
Clozapina durante 4-6 semanas, pero en casos individuales puede requerirse una
duraciéon de hasta 6 meses. La Clozapina deberia entonces ser considerada en

pacientes que o hayan respondido a dos manejos de medicacion.(7)

Se considera resistencia al tratamiento cuando los sintomas de un paciente con
esquizofrenia dejan de responder al tratamiento farmacolégico usual. Esos sintomas
por lo general son clasificados como positivos y negativos. Los primeros son las
experiencias extranas, como las alteraciones de la percepcion (alucinaciones) e ideas
fijas, falsas, irracionales ("decepciones delirios"). Los negativos son la falta de

actividades mentales corrientes, como los pensamientos y la motivacion.

La Clozapina es claramente superior a los neurolépticos convencionales para evitar o
retrasar las recaidas psicoticas y obtener una mejoria clinica, aunque su efecto para
prevenir las recaidas no se advierta en los ensayos de a largo plazo ni entre los

pacientes resistentes a los tratamientos.

De cada 100 personas con esquizofrenia resistente a los tratamientos con
antipsicoticos caracteristicos, 20 puede experimentar una mejoria clinica cuando

cambien por Clozapina, ya que tiene un efecto igual o mayor que aquéllos en la

prevencion de las recaidas o el abandono del tratamiento en este grupo de personas.
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La Clozapina puede ser el tratamiento mas eficaz para personas con esquizofrenia

resistente a los tratamientos.




METODO
JUSTIFICACION

En el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez de acuerdo a las estadisticas que
se tienen hay un total de 1086 pacientes egresados con diagnéstico de Esquizofrenia
Paranoide, 344 con Esquizofrenia Indiferenciada y 36 con Esquizofrenia Hebefrénica
dando un total de egresos de 1466 siendo asi el 38.35% de la poblacién total en un ano
egresada en esta institucidon y por lo cual se muestra la importancia de realizar este tipo

de estudio.

Este tema es importante ya que de 1996 a 2000 por esta causa 34 813 personas en
México demandaron atencion, con una clara tendencia al incremento de casos anuales
de 54 % (p < 0.001); en 2000 se tuvo un riesgo de padecer esquizofrenia 1.54 veces en

relacion con 1996.

El paciente psicoético tiene derecho al mejor medicamento que exista en el momento,
por lo que se debe garantizar que nuestros pacientes tengan acceso a todos ellos, con
el unico requisito de definir claramente los criterios clinicos para su utilizacién, pues
tienen sus indicaciones precisas, debiéndose considerar tanto los objetivos del

tratamiento como los efectos indeseables ya conocidos para su eleccion.

Es importante realizar este estudio ya que se podra observar si es que se siguen las

guias establecidas para el inicio del tratamiento con Clozapina, conocer cuantos

antipsicoticos se prueban en el paciente antes de pensar en el inicio de Clozapina.




Se puede estimar que ayudara a los pacientes con esquizofrenia, asi como al personal
de salud que dan tratamiento a este tipo de pacientes. Se puede realizar ya que solo se

revisara la informacién de los expedientes.
Planteamiento del problema

. En los pacientes hospitalizados en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
que se encuentran bajo tratamiento con Clozapina cuales fueron los tratamientos

previos a esta?

Del 10 al 30% de los pacientes esquizofrénicos tratados no responden a los manejos
convencionales, y otro 30% responde parcialmente, al tratamiento, con presencia de
leves sintomas residuales. Solo el 11% de los pacientes que se detectan con
resistencia al tratamiento se les inicia tratamiento con Clozapina, por sus riesgos
secundarios de los cuales la agranulocitosis es el mas grave y el cual se ha estudiado y

descrito mayormente.
Pregunta de investigacion

¢, Cuales fueron los tratamientos previos en los pacientes del Hospital Psiquiatrico Fray

Bernardino Alvarez que se encuentran bajo tratamiento con Clozapina?
Objetivos e hipotesis

Objetivo general

+ Describir los manejos previos al uso de Clozapina en pacientes con

esquizofrenia de Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.




Objetivos especificos

+ Conocer cuantos psicofarmacos se utilizan en el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez antes del inicio de Clozapina en pacientes con
Esquizofrenia hospitalizados.

» Registrar cuales son las dosis maximas utilizadas con cada psicofarmaco.

» Cuantificar el tiempo de uso de cada psicofarmaco.

« Cuantificar el tiempo total transcurrido hasta que se inicia tratamiento con

Clozapina.
Hipotesis

Al ser solo un modelo descriptivo, no requiere hipotesis, ya que solo se va a describir

una poblacién especifica.
MUESTRA

Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE
MEDICION
TIPO DE Farmaco que Cualitativa nominal
ANTIPSICOTICO comunmente, aunque
no exclusivamente, se
usa para el
tratamiento de las
psicosis
NUMERO DE Total de antipsicéticos | Cuantitativa ordinaria
ANTIPSICOTICOS empleados antes de discreta.
EMPLEADOS inicio de Clozapina
DOSIS DE Dosis total en el dia Cuantitativa ordinaria
ANTIPSICOTICOS de uso de un continua.
psicofarmaco.




TIEMPO DE USO DE Tiempo total de uso Cuantitativa ordinaria
PSICOFARMACOS de psicofarmaco, continua.
DIFERENTES A diferente a Clozapina
CLOZAPINA
USO DE CLOZAPINA Uso de Clozapina Cualitativa nominal
como tratamiento. dicotémica
DOSIS DE CLOZAPINA Dosis total dia de Cuantitativa
AL EGRESO Clozapina al egreso Ordinaria continua.

En el periodo de Enero a Diciembre del 2013 hubo 1936 ingresos de primera vez, de
los cuales se revisé los expedientes de pacientes de ambos sexos que a su egreso se
haya codificado el diagndstico de Esquizofrenia en cualquiera de sus tipos y que hayan

recibido tratamiento con Clozapina durante su estancia intrahospitalaria.
Universo: Expedientes de pacientes del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez

Poblacién de estudio: Expedientes de pacientes del Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez con diagndstico de Esquizofrenia que hayan recibido Clozapina

como tratamiento.

Periodo de estudio: De Octubre 2014 a Julio 2015.
Muestra: por cuota en tiempo. A conveniencia.

A partir de los siguientes criterios:

Inclusién:

Expedientes de pacientes con diagndstico de Esquizofrenia de cualquier tipo que hayan

tenido tratamiento con Clozapina.

Expedientes de pacientes con edad menor a 60 afos.




Expedientes de ambos sexos con diagndéstico de Esquizofrenia.

Exclusion:

Expedientes que no incluyan el diagnéstico de Esquizofrenia.

Expedientes de pacientes que no hayan sido hospitalizados.

Expedientes de pacientes con edad menor a 60 afos.

Criterios de eliminacion:

Expedientes ilegibles.

Expedientes incompletos.

Expediente depurado.

Tipo de estudio

Transversal, observacional y descriptivo.

MUESTREO

Se diseid una cedula de recoleccion de datos en donde se recabd la informacion
obtenida de los expedientes clinicos del hospital de pacientes con diagndstico de
Esquizofrenia. Los cuales se obtendran de la lista de suministro de medicamento de la

jefatura de division médica. .




INSTRUMENTO: Cédula de coleccion de datos, en donde se incluiran los siguientes:

Nombre del paciente, expediente clinico, edad, sexo, diagnostico de acuerdo a la
CIE10, tipo de antipsicaticos utilizados durante su internamiento, dosis de antipsicéticos

utilizados, tiempo de duracion de cada uno de ellos;

*Visualizar formato en Anexos.

PROCEDIMIENTO: se busco a todos los expediente con tratamiento con Clozapina
que se encuentren en la relacién de solicitud de medicamentos que tienen diagnostico

de Esquizofreni.

Durante la revision se seleccioné los expedientes que sirvan para el dicho estudio, y se

lleno la cédula de recoleccion de datos.

Para el anadlisis de datos de utilizé el Programa SPSS version 20 con el que se
calculara tanto la estadistica descriptiva como las correlaciones, ademas de calcularse

diferencia estadistica de grupos por antipsicotico.

CONSIDERACIONES ETICAS

« NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-004-SSA3-2012, DEL EXPEDIENTE
CLINICO
5.4 Los expedientes clinicos son propiedad de la instituciéon o del prestador de
servicios médicos que los genera, cuando éste, no dependa de una institucion.
En caso de instituciones del sector publico, ademas de lo establecido en esta

norma, se observaron las disposiciones que en la materia estén vigentes. Sin

perjuicio de lo anterior, el paciente en tanto aportante de la informacion y
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beneficiario de la atencion médica, tiene derechos de titularidad sobre la
informacion para la proteccion de su salud, asi como para la proteccion de la
confidencialidad de sus datos, en los términos de esta norma y demas
disposiciones juridicas que resulten aplicables. Por lo anterior, por tratarse de
documentos elaborados en interés y beneficio del paciente, deberan ser
Conservados por un periodo minimo de 5 afios, contados a partir de la fecha del

ultimo acto médico.

LEY GENERAL DE SALUD MEXICANA TITULO QUINTO Investigacion para la

Salud CAPITULO UNICO

Articulo 98. En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los
directores o titulares respectivos y de conformidad con las disposiciones
aplicables, se constituiran: I. Un Comité de Investigacién; Il. En el caso de que
se realicen investigaciones en seres humanos, un Comité de Etica en
Investigacion, que cumpla con lo establecido en el articulo 41 Bis de la presente
Ley, y lll. Un Comité de Bioseguridad, encargado de determinar y normar al
interior del establecimiento el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de
ingenieria genética, con base en las disposiciones juridicas aplicables. El
Consejo de Salubridad General emitira las disposiciones complementarias sobre

areas o modalidades de la investigacion en las que considere que es necesario.




Esta investigacion se llevd a cabo cuando se obtenga la autorizacion del
representante legal de la institucion investigadora y de la institucion donde se
realiza la investigacion; la aprobacion del proyecto por parte del Comité de ética

en Investigacion de la institucion.

No se requiere el consentimiento informado del paciente para la revision de
expediente Clinico, pero si se requirido la autorizacion del jefe de servicio de

archivo para la revision de expedientes.

No existid conflicto de intereses.

El presente estudio sirvido para unificar, los criterios en cuanto al inicio del

manejo de pacientes con Clozapina, y asi beneficiar al paciente en disminucion

de recaidas.




ANALISIS Y RESULTADOS

Se incluyé un total de 50 expedientes clinicos con diagnéstico de Esquizofrenia en
cualquiera de sus tipos, de los cuales todos cumplieron criterios para diagnostico de
Esquizofrenia, 14 mujeres y 36 hombres entre los 18 y 60 anos, la prevalencia de
edades fue entre el grupo de 21 a 30 afios para sexo masculino y de 31 a 40 afos para

el sexo femenino. (Tabla1)

TABLA 1.0 Total de la muestra y variables incluidas en el estudio.

Tipo de tratamiento Total de pacientes Edades de inclusion Diagndsticos por
sexo
Antipsicético tipico 36 hombres De 18 a 60 afios F20.0 35paciente

F20.3 1paciente

Antipsicaético atipico 14 mujeres De 18 a 60 afios F20.0 14pacientes

Combinacion de
ambos
antipsicoticos.

Del total del grupo, 49 expedientes (98%) tuvieron el diagnostico de esquizofrenia
paranoide y un expediente tuvo el diagnostico de esquizofrenia indiferenciada (2%), el

cual fue de sexo masculino. (Tabla2)

Tabla 2.0 Tipo de esquizofrenia, diferencia entre sexos.

DIAGNOSTICO FEMENINO MASCULINO TOTAL
Esquizofrenia paranoide | 14 35 49
F20.0 28% 70% 98%
Esquizofrenia 0 1 1
indiferenciada F20.3 0% 2% 2%
TOTAL 14 36 50




28% 72% 100%

La muestra mostrd un total de hombres y mujeres de entre 18 y 60 afios, en donde se
observo la frecuencia de casos entre la poblacién masculino fue de 21 a 30 anos, y en

la poblacién femenina de 31 a 40 afios de edad. (Graficat)

Grafica 1.0 Relacion entre hombres y mujeres y presentacion en grupos de edades.
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En la siguiente tabla se muestra la distribucion por sexo, y grupos de edades en
numeros totales y porcentajes de la muestra. (Taba2)

Tabla 3.0 Relacion entre edad y sexo.

Grupo de edad Femenino Masculino Total
18-20 arios 0 2 2
0% 4% 4%
21-30 afios 2 17 19
4% 34% 38%
31-40 afos 7 9 16




14% 18% 32%
41-50 afios 4 6 10
8% 12% 20%
51-60 afios 1 2 3
2% 4% 6%
Total 14 36 50
28% 72% 100%

Se formaron 15 grupos, para describir la combinacion con los antipsicoticos tipicos y
atipicos, previos al inicio de Clozapina. Los cuales se describen a continuacion,
mostrando algunos grupos heterogéneos en su presentacion.

Del total de la muestra sé observd que el Grupo que incluye 3 antipsicoticos atipicos y
un tipico, fue el que se utiliza con mayor frecuencia con un 18% del total, en segundo
lugar quedaron los Grupos que incluyen 2 antipsicoticos atipicos, y el grupo que incluye

1 antipsicético tipico y 2 atipicos, ambos con 16%.(Tabla4)

Tabla 4.0 Descripcion de grupos por combinacion de antipsicéticos, y frecuencia de uso, previo al inicio de
Clozapina.

GRUPO ANTIPSICOTICOS FRECUENCIA PORCENTAJE
1 1 tipico + 1 atipico
P P 5 10%
2 2 atipicos
8 16%
3 1 tipico + 2 atipicos
P P 8 16%
4 2 tipicos + 1 atipico
P P 2 4%
5 3 tipicos
2 4%
6 3 atipicos
1 2%
7 2 tipicos + 2 atipicos
P P 2 4%
8 3 atipicos + 1 tipico
P P 9 18%




9 3 tipicos + 1 atipico
P P 1 2%
10 3 tipicos + 2 atipicos
1 2%
11 2 tipicos + 3 atipicos
1 2%
12 4 atipicos + 1 tipico
P P 1 2%
13 3 atipicos + 3 tipicos
3 6%
14 5 atipicos + 1 tipico
P P 1 2%
15 > de 7 antipsicéticos
(atipicos y tipicos) 5 10%
TOTAL:
50 100%

En el sexo masculino la combinacion de 3 antipsicéticos atipicos y un tipico obtuvo el
mayor porcentaje con 16% y en el sexo femenino el grupo que incluia 2 antipsicéticos
atipicos obtuvo un 8%. En total de la muestra se observd que la combinacién de
antipsicéticos mas utilizada fue el que se codific6 como grupo 8 el cual incluia 3

antipsicéticos atipicos y un antipsicético tipico. (Grafica 2)

Grafica 2.0Grupos de tratamiento antipsicético y frecuencias.
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La dosis maxima utilizada fue de 300 a 350mg con un 30% total de la muestra, esto se

observé en 15 pacientes. (Tabla5)

Tabla 5.0 Frecuencia de dosis maximas de Clozapina utilizadas como tratamiento.

DOSIS MAXIMA DE CLOZAPINA FRECUENCIA PORCENTAJE
100-150mg 3 6%
200-250mg 14 28%
300-350m9 15 30%
400-450mg 10 20%
500-550mg 6 12%
600-650mg 1 2%

Mas de 600mg 1 2%
TOTAL: 50 100%

Las dosis maximas de Clozapina mas frecuentes se presentan en la Tabla 5.0. De la
muestra total, la dosis mas utilizada fue la de 300 a 350mg, con 15 pacientes (6
mujeres y 9 hombres), seguida de la dosis de 200 a 250mg, con 14 pacientes (7

mujeres y 9 hombres). (Grafico 3)

Grafica 3.0 Dosis maximas de Clozapina utilizadas por sexo.




Como las causas mas comunes para el inicio de Clozapina se encuentran: en primer
lugar con 13 pacientes (13%), la presencia de ideas delirantes; en segundo lugar, la
combinacion de ideas delirantes y alucinaciones auditivas en 11 pacientes (22%).

No se encontré diferencia entre ambos sexos con respecto a la causa de inicio de

Clozapina. (Tabla6)

Tabla 6.0 Frecuencia y porcentajes de las causas de inicio de Clozapina como tratamiento.

CAUSA DE INICIO DE FRECUENCIA PORCENTAJE
CLOZAPINA
Agresividad 2 4%
Alucinaciones auditivas 5 10%
Desorganizacion 3 6%
Discinecia tardia 1 2%
Ideas delirantes 13 26%
Ideas delirantes y alucinaciones
11 22%
auditivas

Ideas delirantes y

1 2%
autoagresiones
Ideas delirantes, sintomas
. 1 2%
cataténicos
Ideas homicidas 1 2%
Resistencia a tratamiento 2 4%
Riesgo suicida y alucinaciones
- 8 16%
auditivas
Sintomas extra piramidales 2 4%
Total 50 100%

Se observo relacion entre sexos y la dosis mas utilizada con el motivo de inicio de

tratamiento con Clozapina. (¢afica4)




Grafica 4.0 Causas de inicio del tratamiento con Clozapina.

Los antipsicoticos de mayor uso, en tiempo y en frecuencia, se separaron en
antipsicoticos tipicos y atipicos, asi como se observé en cada grupo de tratamiento el

antipsicético usado con mayor duracion a lo largo de la enfermedad del paciente.

Se encontrd que el antipsicotico tipico mas utilizado fue el Haloperidol (29 pacientes: 22
hombres y 7 mujeres); y el antipsicotico atipico con uso mas frecuente fue la

Risperidona, encontrando 42 pacientes (29 hombres y 13 mujeres). (Taba7)

Tabla 7.0 Frecuencia de antipsicético tipico utilizado por mayor tiempo.

ANTISPICOTICO TIPICO CON FRECUENCIA PORCENTAJE
MAYOR DURACION
Amisulpride 2 4%
Decanoato de Haloperidol 1 2%
Haloperidol 20 40%
Perfenazina 3 6%

Pipotiazina 2 4%




Sulpiride 2 4%

Tioridazina 1 2%
Trifluperazina 11 22%
Total 50 100%

Se observd que a 3 de los pacientes que se les inicio Clozapina no utilizaron

antipsicético atipico y 8 a pacientes se les inicié Clozapina sin dar antipsicético tipico.

(Tabla 8)

Tabla 8.0 Frecuencia de antipsicético atipico utilizado por mayor tiempo.

ANTIPSICOTICO ATiP!CO DE FRECUENCIA PORCENTAJE
MAYOR DURACION
Olanzapina 9 18%
Olanzapina-Quetiapina-

Risperidona 1 2%
Olanzapina-Risperidona 2 4%
Quetiapina 3 6%
Risperidona 29 58%
Risperidona-Quetiapina 1 2%
Sertindol 1 2%
Ziprasidona 1 2%

Total 50 100%

Se observd una relacion entre la dosis de Clozapina utilizada y el motivo de inicio de
tratamiento, encontrando que no hay una relacion especifica entre estas, pero
observando una frecuencia en ideas delirantes y alucinaciones auditivas persistentes
como motivo de inicio asi como la dosis que se utilizan en este caso fue de 300 a

350mg, dosis que también mostro ser la dosis maxima utilizada. (Tablad)




Tabla 9.0 Motivo de inicio de tratamiento con Clozapina y dosis utilizadas.

Agresivi Alucinaci Desorganiz Discin Ideas IDy IDy ID, Ideas Resiste Riesgo Sinto
dad ones acion ecia deliran alucinaci auto sintomas homi ncia a suicida y mas
auditivas tardia tes ones agresio catatonic cidas tratamie alucinacio extra
(ID) auditivas nes os nto nes pirami
auditivas dales
100-
150 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1
0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0% 0.0% 2.0%
10
200-
250 0 1 1 0 3 2 0 0 0 1 5 1
0.0% 2.0% 2.0% 0.0% 6.0% 4.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0% 10.0% 2.0%
L0
300-
350 1 2 1 1 5 3 0 1 0 0 1 0
2.0% 4.0% 2.0% 2.0% 10.0% 6.0% 0.0% 2.0% 0.0% 0.0% 2.0% 0.0%
mg
400-
450 1 1 0 0 3 3 1 0 0 0 1 0
2.0% 2.0% 0.0% 0.0% 6.0% 6.0% 2.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0% 0.0%
mg
500-
550 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0 1 0
0.0% 0.0% 2.0% 0.0% 4.0% 2.0% 0.0% 0.0% 2.0% 0.0% 2.0% 0.0%
mg
600-
650 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.0% 2.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
mg
>650 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
mg 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
TOT 2 5 3 1 13 11 1 1 1 2 8 2
AL: 4.0% 10.0% 6.0% 2.0% 26.0% 22.0% 2.0% 2.0% 2.0% 4.0% 16.0% 4.0%
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Se muestra un total de 19 antipsicéticos tanto atipicos y tipicos, como opcién de tratamiento de primera y segunda linea
antes del inicio de manejo con Clozapina. De estos 19 antipsicéticos que se utilizaron en el Hospital psiquiatrico Fray

Bernardino se observé que el mayor antipsicético utilizado fue Risperidona siendo este el atipico mayormente utilizado.

(Grafico5)

Grafica 5.0 Frecuencia de uso de antipsicéticos tipicos y atipicos previos al tratamiento de Clozapina.
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DISCUSION

En este estudio se observd como lo describio Nielsen y Damkier en 2011 que la
prevalencia de edad en el sexo masculino ésta dentro del grupo de edad de 21 a 30
afios y en el sexo femenino de 31 a 40 afos, siendo pacientes que cuentan con un

promedio de 8 afios de haber iniciado con la enfermedad.

La Clozapina posee propiedades anti suicidas y anti agresividad, sin embargo en este
estudio se encontrd que la indicacion de iniciar Clozapina por riesgo suicida fue de un
16% en una muestra de 50 pacientes, y el inicio de Clozapina por agresividad fue de un

4%.

La disquinesia tardia se presenta con mayor frecuencia en los pacientes geriatricos. En
este estudio se encontrd solo un caso de disquinesia tardia y fue en un paciente entre
41 a 50 anos, asi como dos pacientes masculinos con sintomas extra piramidales. Sin
embargo dichos diagndsticos fueron hechos unicamente con la clinica, ya que no se
encontré la presencia de escalas que muestren la presencia y/o gravedad de dichos

efectos secundarios de los antipsicoticos.

Kane y cols.en 1998 describieron los criterios que se requieren para hablar de
resistencia a tratamiento. La Clozapina es el tratamiento recomendado para la
esquizofrenia resistente a tratamiento por el proyecto del algoritmo médico de Texas, el
algoritmo internacional de psicofarmacologia y el equipo de investigacion de resultados

de los pacientes con esquizofrenia. En este estudio se encontré que solo 2 pacientes
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cumplen con el algoritmo de Texas, siendo solo un 4% de la muestra. Sin encontrar en
los expedientes escalas que justifiquen el diagnostico de resistencia a tratamiento ni
por severidad de sintomas, ni por persistencia de los mismos, unicamente por la clinica

y la descripcidn en el examen mental.

El estudio muestra que el tratamiento previo a Clozapina que mas se utilizé en el
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino fue la combinacion de 3 antipsicéticos atipicos
mas un tipico (18%), 2 atipicos (16%), y la combinacion de 2 atipicos y un tipico (16%).
Asi como se encontré que el antipsicotico atipico mas utilizado es la risperidona en un

58% y el antipsicotico tipico es el haloperidol con un 40%.

Nielsen y cols. refieren que la Clozapina esta permitida en dosis arriba de 900mg/dia,
con un promedio de dosis de 300mg/dia para mujeres y 400mg/dia para hombres,
concordando lo encontrado en este estudio, ya que la dosis maxima utilizada en
mujeres fue entre 300 a 350mg y en hombres fue entre 300 a 450mg. Y en este
estudio la dosis maxima utilizada se encontré que fue de 300-350mg siendo el 30% del

total de la muestra.

Perkins y colaboradores encontraron que la duracién de tiempo antes de iniciar el
tratamiento estuvo asociada con la gravedad de los sintomas negativos pero no de los
sintomas positivos. Este dato no pudo ser observado en este estudio, ya que no se

indago por separado el tiempo transcurrido de sintomas negativos y positivos, sino un

total de tiempo de enfermedad. Asi como no se justifica por medio de PANSS o la

escala para la evaluacion de los sintomas negativos.




CONCLUSIONES

Se encontré una adecuada correlacion respecto a estudios previos en la distribucion
por género y por edades en la esquizofrenia, siendo de mayor frecuencia en hombres y

edades menores que en las mujeres.

En cuanto a la prevalencia de tipo de esquizofrenia se observa que el diagndstico de
esquizofrenia paranoide se codifica en la mayoria de los casos, encontrando un unico
paciente con diagnostico de esquizofrenia indiferenciada, sin embargo se encontré que
al menos a dos pacientes se les inicio Clozapina por conductas desorganizadas, y

sintomas catatonicos lo cual pudiera excluir el diagnostico de esquizofrenia paranoide.

Se encontro correlacion de las dosis utilizadas de Clozapina tanto en hombres como en
mujeres, asi como en la literatura se menciona el uso de coadyuvantes para
potencializar las concentraciones de Clozapina en sangre asi como con la finalidad de
reducir el numero diario de tabletas ingeridas se inician dosis baja de inhibidores de la
recaptura de serotonina u otros farmacos, se observé que el mas utilizado en el
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino fue la fluoxetina y este farmaco generalmente se

inicia con dosis de 200-250mg de Clozapina o menores.

Se observd que el criterio de tiempo no es el utilizado para el inicio de Clozapina, si no

la persistencia de sintomas negativos, alucinaciones e ideas delirantes. Asi como se




pudo observar que los tiempos no fueron minimos o se extendieron mas de lo

recomendado.

El antipsicdtico tipico mas utilizado previamente al uso de Clozapina fue el haloperidol,
de forma intramuscular por negativismo a medicamentos que presenta el paciente en
forma aguda.

Asi como se encontré que el antipsicético atipico de mayor uso previamente al manejo

de Clozapina fue la risperidona.

El tratamiento previo a Clozapina que mas se administré6 en este estudio fue la
combinacién de 3 antipsicéticos atipicos mas un tipico, 2 atipicos, y la combinacién de
2 atipicos y un tipico. Con lo cual concluimos que a pesar de que existen guias para el
inicio del tratamiento con Clozapina; asi como el Algoritmo de Texas, no se han logrado
reproducir de manera precisa y apegarse a dichos criterios en nuestra poblacion

hospitalaria.

Por otro lado los tratamientos farmacolégicos utilizados tanto tipicos como atipicos, no

cumplian con las dosis y tiempos terapéuticos.

La resistencia a tratamiento tendra que ser evaluada con respecto a los criterios
descritos y no unicamente a la observacion clinica por la persistencia de sintomas

positivos. La utilizacién de escalas nos permite estandarizar el inicio de tratamiento con




Clozapina y habra que realizarse de forma sistematizada en todos nuestros pacientes

con diagnostico de Esquizofrenia, para un mejor manejo farmacoldégico.

Este estudio fue relevante ya que mostré las caracteristicas de la poblacién de
pacientes con diagnostico de esquizofrenia a los que se les inicia manejo con
Clozapina, asi como los tipos de combinaciones previas al mismo. Con lo cual se
puede implementar algoritmos mas especificos para nuestra poblacién ya que al no
poder reproducir los criterios de resistencia a tratamiento, habra que estandarizar un
algoritmo que favorezca el inicio de Clozapina en pacientes del Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino y posteriormente realizar estudios comparativos de la poblacién

blanco.

Siguiendo con la linea de investigacion, se espera que los pacientes con diagndstico de
esquizofrenia sean evaluados correctamente y apegados a los criterios de marcan las
guias de practica clinica y el algoritmo de Texas para poder proporcionar una mejor y

pronta atencion al paciente que presenta resistencia a tratamiento.
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ANEXOS

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOSPITAL PSIQUIATRICO
FRAY BERNARDINO
ALVAREZ

Nombre del paciente

Expediente clinico: Sexo:

Edad

Diagnostico de egreso CIE10

Nombre de antipsicoticos

Tipo de antipsicotico utilizado

Dosis de antipsicotico utilizado

Tiempo de duracion de cada uno de ellos

Otros medicamentos no antipsicoticos

Tiempo total trascurrido para el inicio de
Clozapina

Motivo de micio de Clozapina

Dosis maxima con Clozapina
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