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Clozapina y esquizofrenia resistente: patrones de prescripcion
en un hospital neuropsiquiatrico de la Ciudad de Buenos Aires

Clozapine and Treatment-Resistant Schizophrenia: Prescribing Patterns at a Neuropsychiatric
Hospital in the City of Buenos Aires
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J. Honig®, Daniel Martinez®, Nora S. Crespi’, Ricardo Corral®

Resumen

Objetivo: a pesar de ser un farmaco altamente eficaz para el tratamiento de la esquizofrenia resistente al trata-
miento (ERT), la clozapina continuia siendo subutilizada. Este estudio tiene como objetivo evaluar los patrones
de prescripcion de clozapina en pacientes ambulatorios de un hospital especializado en psiquiatria de Argen-
tina. Métodos: este estudio observacional descriptivo retrospectivo de corte transversal incluyd pacientes
adultos con diagnéstico de esquizofrenia que realizan tratamiento ambulatorio en nuestra institucion. Los da-
tos fueron recolectados mediante la revision de historias clinicas en el periodo noviembre 2024-enero 2025.
Los andlisis estadisticos incluyeron estadisticas descriptivas, pruebas t pareadas, correlaciones de Pearson y
regresion multiple. Resuftados: la muestra incluyd 199 pacientes y tuvo una edad media de 36 anos (DE: 6,6).
El 75,4 % recibia medicacion concomitante; el uso previo de antipsicoticos inyectables de accion prolongada
(IAP) fue bajo (8 %), mientras que la polifarmacia antipsicotica fue frecuente (30,6 %). El tiempo medio entre
el diagnostico de esquizofrenia y el inicio del tratamiento con clozapina fue superior a cinco anos (266,47
semanas, DE: 270,4), con un promedio de 3,17 ensayos previos adecuados con antipsicoticos (DE: 1,53). Las
hospitalizaciones disminuyeron significativamente después del inicio del tratamiento con clozapina (cambio
medio: 1,74, DE: I,14; tamano del efecto grande, d = 1,09). Conclusiones: los hallazgos obtenidos indican que la
clozapina continuda siendo subutilizada en nuestro medio y resaltan la importancia de iniciarla de manera mas
temprana para reducir las tasas de hospitalizacion y mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento, clozapina, retraso en la prescripcion,
polifarmacia
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Abstract

Objective: Despite being a highly effective drug for treatment-resistant schizophrenia (TRS), clozapine remains unde-
rutilized. This study aims to evaluate clozapine prescribing patterns in outpatients from a specialized psychiatric hospi-
tal in Argentina. Methods: This retrospective, observational, cross-sectional study included adult patients with a diagno-
sis of schizophrenia receiving outpatient treatment at our institution. Data were collected by reviewing medical records
from November 2024 to January 2025. Statistical analyses included descriptive statistics, paired t-tests, Pearson's
correlations, and multiple regression. Results: The sample included 199 patients with a mean age of 36 years (SD:
6.6).A total of 75.4% were receiving concomitant medication; prior use of long-acting injectable antipsychotics (LAls)
was low (8%), while antipsychotic polypharmacy was frequent (30.6%).The mean time from schizophrenia diagnosis
to clozapine initiation was greater than five years (266.47 weeks, SD: 270.4), with a mean of 3.17 adequate prior an-
tipsychotic trials (SD: 1.53). Hospitalizations significantly decreased dfter clozapine initiation (mean change: |.74, SD:
1.14;large effect size,d = 1.09). Conclusions: Our findings indicate that clozapine continues to be underutilized in our
setting and highlight the importance of earlier initiation to reduce hospitalization rates and improve clinical outcomes.

Keywords: schizophrenia, treatment-resistant schizophrenia, clozapine, prescribing delay, polypharmacy

Introduccion

Aproximadamente el 30 % de los pacientes con esqui-
zofrenia presentan sintomas positivos persistentes a
pesar del tratamiento.

La esquizofrenia resistente al tratamiento (ERT)
representa un importante desafio clinico, pudiendo
manifestarse desde etapas tempranas del tratamiento
o desarrollarse posteriormente en pacientes que, ini-
cialmente, respondieron a la terapia antipsicética (Co-
rrell et al., 2019a; Lally et al., 2016).

La ERT se define como la ausencia de una respues-
ta clinica significativa, luego de dos ensayos farmaco-
légicos adecuados en cuanto a duraciéon y dosis. Se
considera adecuada una duracién de seis semanas y
una dosis equivalente a seiscientos miligramos diarios
de clorpromazina. Ademas, debe confirmarse adhe-
rencia adecuada al farmaco y la sintomatologia debe
tener impacto funcional (Howes et al., 2017).

La clozapina es considerada el tratamiento mas efi-
caz para los sintomas positivos y se reconoce como el
tratamiento gold standard para la ERT (Leucht et al,,
2013; Wagner et al., 2021). Meta-analisis de estudios
de cohorte han demostrado que la clozapina produce
una mayor mejoria sintomdtica en comparacion con
otros antipsicdticos de segunda generacién, ademas
de asociarse con menores tasas de abandono del trata-
miento y un menor riesgo de hospitalizacion (Masuda
etal., 2019).

En comparacion con otros antipsicéticos, la cloza-
pina ha demostrado ser eficaz en la reduccion de con-
ductas agresivas y violentas, asi como en la disminu-
cion del riesgo de recaidas en pacientes con trastornos
por consumo de sustancias (Ldhteenvuo et al., 2022).

Asimismo, estudios epidemioldgicos han mostra-
do que la clozapina reduce el riesgo de suicidio (Tai-
pale et al., 2021). Ademads, una revision sistematica y
metaanalisis de estudios a largo plazo encontré6 que la
clozapina se asocia con una reduccion significativa de
la mortalidad por cualquier causa, posiblemente debi-
do a su efecto en la disminucién de la suicidabilidad
(Meltzer et al., 2003).

Alrededor del 40 % de los pacientes con ERT res-
ponden a la clozapina (Seppaild et al., 2021), pero las
tasas de respuesta pueden alcanzar hasta el 80 % si se
inicia dentro de los primeros 2 a 3 afios luego de esta-
blecerse la resistencia (Yoshimura et al., 2017).

Sin embargo, la clozapina contintia siendo subutili-
zada en muchos paises de altos ingresos, incluidos Es-
tados Unidos, Canada y el Reino Unido (Yoshimura et
al., 2017; Whiskey et al., 2021; Bachmann et al., 2017).
En contraste, las tasas de utilizacion son relativamente
mas altas en ciertos paises europeos (por ejemplo, Fin-
landia y los Paises Bajos) y en algunas regiones de Asia,
lo que refleja una marcada variabilidad en las practicas
de prescripcion segtin la region (Yoshimura et al., 2017;
Whiskey et al., 2021; Bachmann et al., 2017).

La mayoria de los estudios identifican un retraso
significativo entre el diagndstico de ERT y la prescrip-
cion de clozapina. Trece estudios encontraron que este
retraso fue, en promedio, de 5 afios, con una media de
5,7 ensayos previos antes de la introduccién de cloza-
pina (Latimer et al., 2013).

Ademads, muchos pacientes inician tratamiento
con clozapina solo después de haber recibido trata-
mientos con polifarmacia antipsicotica (PPA) (Correll
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et al, 2019b). A pesar de que las guias de practica cli-
nica favorecen la monoterapia, la tasa de PPA puede
alcanzar hasta el 40 % (Cotes et al., 2018).

Cabe destacar que la falta de adherencia y los ni-
veles subterapéuticos de medicacién representan una
de las principales causas de casos “pseudo-resistentes”.
Dada la posibilidad de no adherencia encubierta, se
recomienda la medicién de niveles plasmaticos de
antipsicéticos en todos los pacientes en tratamiento
oral que sean diagnosticados como resistentes al tra-
tamiento (Hiemke et al., 2018).

Como esta evaluacién no siempre es posible, se
sugiere que al menos uno de los tratamientos fallidos
haya involucrado el uso de antipsicéticos inyectables
de accién prolongada (IAP) (Hiemke et al., 2018). No
obstante, las tasas de prescripcion de IAP también son
bajas en la mayoria de los paises.

Hasta donde sabemos, no existen estudios en Ar-
gentina que evaltien estas variables en muestras de
pacientes.

Este es un estudio observacional descriptivo reali-
zado en pacientes ambulatorios de un Hospital Neu-
ropsiquidtrico de la Ciudad de Buenos Aires que se
encuentran actualmente en tratamiento con clozapina.
El objetivo del estudio es determinar si existen demoras
en la prescripcion de clozapina, evaluando la cantidad
de ensayos adecuados previos a su indicacion y el tiem-
po transcurrido entre el diagnostico de esquizofrenia y
el inicio del tratamiento con clozapina.

Objetivos primarios:

m Determinar el numero de ensayos adecuados con
antipsicoticos previos a la indicacion de clozapina.

m Determinar el tiempo transcurrido entre el diag-
nostico de esquizofrenia y el inicio del tratamiento
con clozapina.

Objetivos secundarios:

m Calcular la dosis media de clozapina.

m Evaluar la medicacion concomitante en pacientes
tratados con clozapina.

m Evaluar el uso previo de antipsicéticos inyectables
de accién prolongada (IAP) antes de la indicacién
de clozapina.

m Evaluar el uso de polifarmacia antipsicotica (PPA)
antes de la indicacion de clozapina.

m Determinar el nimero de hospitalizaciones antes y
después del tratamiento con clozapina.

Métodos
I. Disefio

Este estudio observacional retrospectivo y transversal
se llevd a cabo en un Hospital Neuropsiquiatrico de la
Ciudad de Buenos Aires. El estudio fue revisado por el
Comité de Etica de esta institucion, el cual otorgd una
exencion. No se requirié consentimiento informado
debido al caracter retrospectivo y anonimizado de los
datos. Todos los datos de los pacientes fueron com-
pletamente desidentificados antes del analisis. Los pa-
cientes fueron incluidos de manera consecutiva a par-
tir del registro ambulatorio. Los datos se recolectaron
entre noviembre de 2024 y enero de 2025.

La presentacion de este estudio cumple con las di-
rectrices STROBE (Von Elm et al., 2008).

El estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki de 1975.

2. Participantes

Criterios de inclusién:

m Pacientes ambulatorios adultos (= 18 afios) con
diagndstico de esquizofrenia o trastorno esquizo-
freniforme (segtin el DSM-5), documentado en la
historia clinica.

Pacientes en tratamiento con clozapina.
Pacientes clinicamente estables segin criterio del
médico tratante.

Criterios de exclusion:

m Presencia de cualquier otro diagnoéstico del Eje I
(segun el DSM-5).

3. Variables

A partir de las historias clinicas se recopilaron los si-
guientes datos: a) edad, sexo; b) fecha del diagnosti-
co; ¢) fecha de inicio del tratamiento con clozapina;
d) dosis actual de clozapina; e) medicacion concomi-
tante (distinguiendo entre polifarmacia antipsicdtica
y otros psicofarmacos); f) uso previo de antipsicéticos
inyectables de accién prolongada (IAP) o polifarma-
cia antipsicética (PPA); g) nimero de hospitalizacio-
nes antes y después del inicio de clozapina.

Se definié un ensayo adecuado como aquel reali-
zado con cualquiera de los antipsicoticos aprobados
para el tratamiento de la esquizofrenia, a una dosis te-
rapéutica (al menos 600 mg de clorpromazina o dosis
equivalente) durante un minimo de 6 semanas en un
paciente adherente.
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4. Andlisis estadistico

a.Analisis descriptivo

La edad se presenta como media + desviacion estan-
dar (DE), y el sexo como porcentaje y frecuencia. La
dosis promedio de clozapina y el nimero de medica-
mentos concomitantes se expresan como media + DE.
Para los tipos de medicacién concomitante se utili-
zaron frecuencias absolutas y porcentajes. El tiempo
transcurrido entre el diagnostico de esquizofrenia y la
indicacion de clozapina se presenta como media + DE.
El nimero de ensayos adecuados con antipsicdticos se
expresa como media + DE. El uso de antipsicdticos
inyectables de acciéon prolongada (IAP) y de polifar-
macia antipsicotica (PPA) previos a la indicacién de
clozapina se presenta como frecuencia y porcentaje.
Se compar6 el nimero de hospitalizaciones antes y
después del inicio de clozapina mediante una prueba
t para muestras pareadas. Se utilizé la férmula de Co-
hen’s d para estimar el tamano del efecto.

b.Analisis de correlacion

Estos andlisis de correlacion fueron de caracter ex-
ploratorio, con el objetivo de identificar posibles pa-
trones para la generacion de hipétesis.

Se explord la relacion entre la dosis de clozapi-
na y el nimero de medicamentos concomitantes, asi
como el tiempo transcurrido entre el diagnostico de
esquizofrenia y la indicacién de clozapina, median-
te la correlacion de Pearson. Para evaluar la posible
multicolinealidad entre las variables independientes
del modelo de regresion, se calcularon los valores del
Factor de Inflacion de la Varianza (VIE por sus siglas
en inglés). Todas las variables presentaron valores de
VIF < 2, lo que indica baja multicolinealidad.

También se analiz6 la correlacion entre el nimero
de hospitalizaciones previas a la indicacion de clozapi-
na con las dosis actuales de clozapina y la medicacion
concomitante, utilizando la correlacién de Pearson.
Finalmente, se realizé un andlisis de regresién mul-
tiple para evaluar los predictores de la reduccién de
hospitalizaciones. Las variables independientes selec-
cionadas (dosis de clozapina, medicaciéon concomi-
tante, uso previo de IAP) se eligieron en funcién de su
relevancia clinica, segtn lo reportado en la literatura
sobre predictores de hospitalizacion y resultados tera-
péuticos en pacientes tratados con clozapina.

Variable dependiente: cambio en el numero de
hospitalizaciones.

5. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité de ética del hos-
pital, se llevd a cabo conforme a los principios de la
Declaracion de Helsinki y no requirié consentimiento
informado debido al caracter retrospectivo y anoni-
mizado de los datos utilizados.

Resultados

a. Datos demogrdficos

Se incluyeron 199 pacientes en el estudio; la edad me-
dia fue de 36 anos (DE: 6,6). El 97,5 % (n=194) eran
hombres y el 2,5 % (n = 5) mujeres. Las caracteristicas

demograficas y clinicas de la muestra se resumen en
la Tabla 1.

b.Tratamiento con clozapina

La dosis media de clozapina fue de 400 mg (DE: 168;
minimo: 100 mg - maximo: 900 mg).

c. Medicacién concomitante

El 75,4 % (n = 144) de los pacientes recibia medica-
cién concomitante, mientras que el 27,6 % (n = 55)
estaba en monoterapia con clozapina. El nimero me-
dio de fArmacos concomitantes fue de 1,26 (DE: 0,95;
minimo: 0 - maximo: 3). Especificamente, el 11 %
presentaba polifarmacia antipsicética, el 50,2 % reci-
bia estabilizadores del dnimo, el 48,7 % benzodiace-
pinas, el 11 % antidepresivos y el 1 % biperideno. El
esquema farmacologico mas frecuente fue clozapina
mas la asociacion de un estabilizador del animo y una
benzodiacepina (31,9 %), seguido del uso de benzo-
diacepina sola (18 %) o estabilizador del animo solo
(17,3 %).

d. Tratamientos previos

Solo el 8 % (n = 16) de los pacientes habia recibido
antipsicoticos inyectables de accion prolongada (IAP)
antes de la indicacién de clozapina, mientras que el
30,6 % (n = 61) habia recibido polifarmacia antipsico-
tica (PPA) antes del inicio de la clozapina.

El tiempo transcurrido entre el primer diagnostico
de esquizofrenia y el inicio de la clozapina solo estuvo
disponible para el 31,6 % (n = 63) de la muestra. La
media fue de 266,47 semanas (DE: 270,4; minimo: 18
- maximo: 1223) (ver Figura 1). El nimero medio de
ensayos adecuados con antipsicoticos antes de la clo-
zapina fue de 3,17 (DE: 1,53; minimo: 1 - méximo: 7).
La Figura 1 presenta un diagrama de caja que muestra
la distribucion del tiempo (en semanas) transcurrido
entre el diagndstico de esquizofrenia y el inicio del
tratamiento con clozapina (media de 266,47 semanas,
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Tabla I. Caracteristicas de la muestra

Variable Valor

Tamano de muestra 199

Edad media (afios) 36 (DE 6,6)
Sexo (masculino) 97,5 % (n=194)
Sexo (femenino) 2,5 % (n=5)

Dosis media de clozapina (mg/dia)

400 (DE 168; rango 100-900)

Pacientes con medicacion concomitante

754 % (n=144)

Pacientes en monoterapia

27,6 % (n=55)

Polifarmacia antipsicotica

Il % (n=22)

Uso de estabilizador del animo

50,2 % (n=100)

Uso de benzodiazepinas

48,7 % (n=97)

Uso de antidepresivo Il % (n=22)
Uso de biperideno I % (n=2)
Uso de IAP previo al inicio de clozapina 8 % (n=16)

Uso de PPA previo al inicio de clozapina

30,6 % (n=61)

Promedio de ensayos adecuados con antipsicéticos antes del inicio de clozapina

3,17 (DE 1,53; rango 1-7)

Tiempo medio desde el diagndstico de esquizofrenia hasta el inicio de clozapina (semanas)

266,47 (DE 270,4; rango 18-1223)

Promedio de hospitalizaciones previo al inicio de clozapina

2,94 (DE 1,91; rango 1-6)

Promedio de hospitalizaciones luego del inicio de clozapina

0,31 (DE 0,69; rango 0-3)

LaTabla | detalla las ccaracteristicas de la muestra de 199 pacientes que actualmente reciben clozapina, incluyendo datos demogrificos, detalles del
tratamiento, exposicion previa a antipsicoticos e historial de hospitalizaciones.

Figura |. Distribucion del tiempo entre el diagnéstico de
esquizofrenia y el uso de clozapina
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desviacion estandar de 270,4 semanas, minimo de 18
semanas y maximo de 1223 semanas), destacando la
amplia variabilidad en el periodo hasta el inicio del
tratamiento con clozapina entre los pacientes.

e. Hospitalizaciones

En cuanto al numero de hospitalizaciones previas al
tratamiento con clozapina, estos datos no estuvieron
disponibles para el 46,2 % (n = 92) de los pacientes.
En el resto (53,7 %; n = 107), el nimero medio de hos-

pitalizaciones psiquiatricas fue de 2,94 (DE: 1,91; mi-
nimo: 1 — maximo: 6). Los datos de hospitalizaciones
posteriores al inicio de la clozapina estuvieron dispo-
nibles para el 63,3 % de los pacientes (n = 126) (no
disponibles para el 36,6 %; n = 73).

El nimero medio de hospitalizaciones fue de 0,31
(DE: 0,69; minimo: 0 — maximo: 3).

El ntimero de hospitalizaciones previo al uso de
clozapina fue mayor (media = 2,94) que el posterior
(media = 0,31). Se realiz6 una prueba t para muestras
pareadas, la cual mostré que la diferencia fue estadis-
ticamente significativa, t(98) = 10,82, p < 0,001, inter-
valo de confianza del 95 % [1,16 - 1,69]. El tamafio del
efecto fue d = 1,09 (efecto grande).

La media de la reduccién en el numero de hospi-
talizaciones fue de 1,74 (DE: 1,14). La Figura 2 mues-
tra el numero promedio de hospitalizaciones antes y
después del inicio de la clozapina. La barra de color
azul representa el nimero promedio de hospitaliza-
ciones previas al uso de clozapina (2,94), mientras que
la barra de color violeta indica el numero promedio
de hospitalizaciones luego del inicio de la clozapina
(0,31), evidenciando la reduccidén significativa en las
admisiones hospitalarias luego de iniciado el trata-
miento.
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Figura 2. Nimero medio de hospitalizaciones antes y
después del inicio de clozapina
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f.Andlisis de correlacioén y regresiéon

El analisis de correlacion de Pearson mostr6é una co-
rrelacion positiva, pero insigniﬁcante, entre una mayor
dosis de clozapina y el intervalo entre el diagnéstico de
esquizofrenia y la indicacién de clozapina, r(77) = 0,02,
p = 0,86. También se observd una correlacion positiva
baja entre la dosis de clozapina y el nimero de medica-
mentos concomitantes, aunque no fue estadisticamente
significativa, r(77) = 0,15, p = 0,19. No se encontrd co-
rrelacion entre el nimero de hospitalizaciones previas
al uso de clozapina y la dosis de clozapina, y se observd
una correlacion positiva baja entre el numero de hospi-
talizaciones previas y el nimero de firmacos concomi-
tantes; sin embargo, esta tampoco fue estadisticamente
significativa, r(64) = 0,13, p = 0,289. Tampoco se halld
una correlacion estadisticamente significativa entre la
dosis de clozapina y el cambio medio en hospitalizacio-
nes, r(71) = -0,08, p = 0,484.

En general, el analisis de correlaciéon mostrd aso-
ciaciones insignificantes y no significativas. Los va-
lores de Factor de Inflacion de la Varianza (VIF) os-
cilaron entre 1,02 y 1,47, lo que confirma una baja
multicolinealidad.

Se realizé un andlisis de regresion multiple para
evaluar predictores de la reduccién en hospitaliza-
ciones (variables independientes: dosis de clozapina,
numero de medicamentos concomitantes, uso previo
de TIAP; variable dependiente: cambio en el nimero de
hospitalizaciones).

Seguin este modelo, la dosis de clozapina (p = 0,825)
y el uso previo de IAP (p = 0,761) no tuvieron un efecto
significativo sobre el cambio en las hospitalizaciones.

El nimero de medicamentos concomitantes surgio6
como un predictor significativo del cambio en hospi-
talizaciones tras el inicio de la clozapina (p = 0,016).

Discusion
La dosis media de clozapina en este estudio (400 mg)
se encuentra dentro del rango terapéutico establecido
para este farmaco. Se observo una alta prevalencia de
uso de medicacion concomitante (75,4 %) en estos pa-
cientes. Las combinaciones mds frecuentes fueron con
estabilizadores del animo (50,2 %) y benzodiacepinas
(48,7 %). Esta practica es comdn en nuestro contexto y
podria reflejar la complejidad clinica de estos pacientes.

Llama la atencion la baja tasa de prescripcion de
litio en nuestra muestra, en contraste con datos inter-
nacionales que informan un uso mas elevado de este
farmaco en poblaciones similares (Ochi et al., 2022).
Esta discrepancia puede deberse a preferencias locales
de prescripcion en Argentina, donde los clinicos suelen
optar por otros estabilizadores del animo o antipsico-
ticos atipicos, debido a factores como las dificultades
para el monitoreo, la preocupacion por el perfil de efec-
tos adversos del litio y la carga logistica asociada al con-
trol hematoldgico obligatorio. Ademas, las variaciones
en las guias nacionales, la familiaridad del profesional
con el medicamento y los habitos histdoricos de pres-
cripcién podrian contribuir a esta subutilizacion. Reco-
nocer estas diferencias es fundamental para interpretar
nuestros hallazgos dentro de un contexto internacional
mads amplio e identificar reas que podrian beneficiarse
de intervenciones educativas o sistémicas especificas.

El uso de antipsicdticos inyectables de accion pro-
longada (IAP) previo al inicio de clozapina fue nota-
blemente bajo en nuestra muestra (8 %), a pesar de la
evidencia solida que respalda su eficacia para prevenir
recaidas y descartar pseudo-resistencia. Esto es cohe-
rente con la subutilizacion de estas formulaciones en
nuestro pais. En cambio, la polifarmacia antipsicdtica
fue una estrategia comun antes del inicio de clozapina
(30,6 %), a pesar de que la evidencia que respalda su
eficacia es menos concluyente. Esto pone de manifies-
to la brecha existente entre la practica clinica habitual
y las recomendaciones basadas en la evidencia.

El tiempo medio entre el inicio de la enfermedad y
el uso de clozapina fue superior a cinco anos (266,47
semanas). Esta demora podria explicarse, en parte,
por los requisitos regulatorios locales. En Argentina,
la prescripcién de clozapina esta regulada por la Ad-
ministracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) (Corrales et al, 2021).
Los prescriptores deben registrar a los pacientes en
un sistema nacional de monitoreo, realizar controles
hematoldgicos periddicos y dispensar la medicacion a
través de farmacias centralizadas, lo cual supone una
carga logistica significativa.
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Estudios realizados en otros paises dan cuenta de
demoras similares o superiores en el inicio de cloza-
pina en poblaciones analogas (John et al., 2018). Los
médicos pueden anticipar que los pacientes tendran
dificultades para adherirse al riguroso esquema de
controles sanguineos. Ademas, la preocupacioén por
los efectos adversos graves puede desincentivar a los
psiquiatras a utilizar clozapina de forma temprana,
incluso cuando las guias clinicas asi lo recomiendan
(Corrales et al., 2021).

Otro factor que podria contribuir a esta demora es
la subdeteccion del trastorno resistente al tratamiento
(TRT), dado que los criterios estandarizados no siem-
pre se aplican de forma sistematica, y esto puede verse
agravado por la documentacion clinica incompleta o
el acceso limitado a atencidn especializada. Teniendo
en cuenta que la resistencia al tratamiento suele mani-
festarse en etapas tempranas de la enfermedad y que
una menor duracion de la psicosis se asocia con mejor
respuesta a la clozapina, esta situacion plantea preocu-
paciones importantes sobre oportunidades perdidas
para lograr resultados clinicos 6ptimos.

El promedio de 3,17 ensayos previos con antipsi-
cbticos antes del inicio de la clozapina supera los dos
intentos recomendados por las guias clinicas. Una vez
mas, esto refleja la subutilizacion y el inicio tardio de
la clozapina en nuestro entorno, donde la preocupa-
cion por los efectos adversos y la falta de experiencia
parecen ser los principales factores que determinan
dicha demora.

Se observo un efecto grande en la reduccién de
hospitalizaciones (media: 1,74; DE: 1,14; p < 0,001; IC
95 % [1,16 - 1,69]; d = 1,09). Este hallazgo es consis-
tente con la evidencia existente que respalda la eficacia
de la clozapina para reducir hospitalizaciones.

En el analisis de regresion multiple para evaluar
predictores de reduccion en hospitalizaciones, la do-
sis de clozapina y el uso previo de IAP no emergieron
como predictores significativos. Sin embargo, el nu-
mero de farmacos concomitantes si se identificé como
un predictor significativo del cambio en hospitaliza-
ciones después del inicio de clozapina (p = 0,016).
Esto podria deberse a que la medicacion concomitan-
te permite abordar sintomas comérbidos que la cloza-
pina por si sola no controla adecuadamente.

No obstante, este andlisis de regresion debe inter-
pretarse con cautela, ya que fue de caracter explora-
torio y se baso en variables seleccionadas por su rele-
vancia clinica. El modelo fue relativamente débil y no
identificé predictores robustos mas alld del nimero de
medicamentos concomitantes.

Limitaciones

Este estudio se realizé en un tnico hospital, lo cual
puede limitar la generalizacion de nuestros hallazgos a
poblaciones mas amplias en Argentina. La alta predo-
minancia de pacientes masculinos (97,5 %) probable-
mente refleja la estructura demogréfica del programa
ambulatorio del hospital y no representa la distribucién
por sexo de la poblacion general con esquizofrenia. Por
lo tanto, se debe tener precaucion al extrapolar estos
resultados a otros entornos clinicos. Esta limitacion
subraya la necesidad de investigaciones futuras en con-
textos clinicos mas diversos.

Ademas, se observé una proporcion significativa
de datos faltantes para algunas variables, particular-
mente en lo referente al historial de hospitalizaciones.
Esto probablemente se deba al cardcter retrospectivo
de la recoleccion de datos y a la documentacion in-
completa en las historias clinicas. Esta limitacion pue-
de reducir la potencia estadistica e introducir sesgos.
Se recomienda la realizacion de estudios prospectivos
futuros con recoleccion de datos estandarizada.

Debido al disefio retrospectivo del estudio y al ta-
maio limitado de la muestra, no fue posible realizar
analisis de sensibilidad formales; sin embargo, estu-
dios prospectivos futuros deberian abordar este as-
pecto para fortalecer la validez de los resultados.

Al tratarse de un estudio transversal, no es posible
establecer relaciones causales entre las variables ana-
lizadas. Asimismo, factores como las intervenciones
psicosociales, la adherencia al tratamiento o la grave-
dad de la resistencia al tratamiento no fueron evalua-
dos, y podrian actuar como variables de confusion.

Conclusiones

La clozapina continua siendo una opcién terapéutica
altamente eficaz para la esquizofrenia resistente al trata-
miento, aunque en nuestro medio se observa un inicio
tardio y una clara subutilizacién. De manera alentado-
ra, el inicio de clozapina se asocié con una reduccion
significativa y clinicamente relevante en el numero de
hospitalizaciones. Estas demoras reflejan una brecha
entre la practica clinica y las recomendaciones basa-
das en la evidencia, con consecuencias potencialmente
negativas sobre la evolucién de la enfermedad. Nues-
tros hallazgos subrayan la necesidad de promover un
reconocimiento mas temprano de la resistencia al tra-
tamiento, optimizar la formacién de los profesionales,
simplificar los protocolos de monitoreo y abordar las

barreras regulatorias y logisticas en Argentina
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