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Resumen

Aunque se utiliza cominmente en la practica clinica, la literatura cientifica sobre los patrones de prescripcion
de clozapina en Colombia es escasa. Se realizé un estudio observacional transversal en el servicio ambulatorio
de una clinica de referencia en Bogota, Colombia. Entre 2016 y 2018, se recetd clozapina a 2603 pacientes,
principalmente para esquizofrenia y trastornos relacionados, trastorno afectivo bipolar y trastornos depre-
sivos, a una dosis media de 100 mg/dia. Después de controlar otras variables, la edad avanzada fue la Unica
variable que explicé el uso de dosis inferiores a 100 mg/dia. La clozapina no se utilizé sélo para la esquizofrenia
resistente al tratamiento, y se necesitan estudios adicionales para explicar estas diferencias.

Palabras clave: clozapina, prescripciones de medicamentos, agentes antipsicoticos, farmacoepidemiologia

Abstract

Although commonly used in clinical practice, scientific literature about clozapine prescription patterns in Colombia is
scarce. A cross-sectional observational study was conducted in an outpatient clinic in Bogotd, Colombia. Between 2016
and 2018, clozapine was prescribed to 2603 patients, mainly for Schizophrenia Spectrum Disorders and Bipolar and
Depressive Disorders, at a median dose of 100mg/day. After controlling for other variables, older age was the only
variable that explained the use of doses lower than 100mg/day. Clozapine was not only used for Treatment-Resistant
Schizophrenia, and further studies are needed to explain these differences.
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Introduccion

Uno de cada tres pacientes con esquizofrenia no res-
ponde o responde parcialmente a pesar de recibir al
menos dos antipsicoticos (Howes et al., 2017). La clo-
zapina ha demostrado una eficacia significativamente
superior en este grupo de pacientes, pero esta rela-
cionada con varios efectos adversos potencialmente
graves (Huhn et al., 2019; Igbal et al., 2003). Por lo
tanto, su prescripcion en varios paises esta restringi-
da a esquizofrenia resistente, sindrome neuroléptico
maligno, sintomas extrapiramidales, riesgo suicida o
conductas agresivas (Rubio, & Kane, 2020). En mu-
chos paises, su uso es menor de lo esperado, lo que la
convierte en uno de los tratamientos basados en evi-
dencia mas subutilizados en psiquiatria (Bachmann et
al., 2017; Kelly, Wehring, & Vyas, 2012). En Colombia,
la agencia reguladora de medicamentos y alimentos
(INVIMA) aprobd su uso como "neuroléptico con
accién antipsicética” sin ninguna otra especificacion
respecto a la esquizofrenia resistente (Ministerio de
Salud y Proteccién Social, 2021). Sin embargo, su uso
esta regulado (debe notificarse a las agencias estata-
les cuando se formule) y se recomienda que solo sea
recetada por un psiquiatra certificado (Republica de
Colombia, 2006; Republica de Colombia, 2024). En
nuestro pais, es el segundo antipsicético mas utilizado
y la opcidén mas costo-efectiva disponible en el mer-
cado (Machado-Alba & Morales-Plaza, 2013; Quitian
Reyes et al., 2016). En los ultimos afios, Colombia ha
sido el unico pais donde las tendencias de prescrip-
cidn de clozapina han disminuido, probablemente de-
bido a la accesibilidad a otros antipsicéticos atipicos
desde 2012 (Machado-Alba et al., 2015; Bachmann et
al., 2017). En este contexto, el presente estudio tiene
como objetivo describir los patrones de prescripcion
de clozapina en el servicio ambulatorio de una clinica
psiquiatrica de referencia.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional transver-
sal. Se incluyeron todos los pacientes a los que se les
prescribio clozapina en el servicio de consulta externa
entre el 01/01/2016 y el 31/12/2018 que contaran con
historias clinicas que contuvieran todas las variables
de interés. Se obtuvo la aprobacién del Comité de Eti-
ca Institucional antes de iniciar el estudio. Los datos se
recopilaron a partir de las historias clinicas y se tabu-
laron en Excel. Se evaluaron tres grupos de variables:
sociodemograficas (edad, género, lugar de residencia,
periodo de seguimiento en consultas ambulatorias),

clinicas (se prefirié el diagnostico principal, que luego
fue recategorizado segun los grupos de diagndsticos
de la CIE-10) y relacionadas con el farmaco (dosis y
medicamentos simultaneos). Dado que en Colombia
este medicamento sélo puede ser recetado en perio-
dos de maximo 30 dias, se calcul6é un promedio de la
dosis diaria prescrita de clozapina (en mg/dia) de la
siguiente manera:

(A% 00)+(BX25)/30)
C

donde A= ntimero de tabletas de 100 mg prescritas al
mes, B= nimero de tabletas de 25 mg prescritas al mes
y C= numero de meses en los que se prescribié a lo
largo del afio. Las variables categéricas se describieron
con frecuencias y porcentajes. Las variables continuas
mostraron una distribucién no paramétrica (Kolmogo-
rov-Smirnov, p<0.05) por lo que fueron reportadas con
medianas y rangos intercuartilicos (RIC). Los pacientes
se categorizaron en dosis <100 mg/dia y >100 mg/dia, y
se calculd su relacion con otras variables de interés me-
diante odds ratios (OR) ajustadas por sexo e intervalos
de confianza del 95 % (IC95 %). Se realizdé un modelo
de regresion logistica con la dosis <100 mg/dia como
variable dependiente, que incluyo variables significati-
vamente asociadas en los analisis bivariados y no coli-
neales entre si (p<0.05; VIF=1-5). El andlisis estadistico
se realizd en el ambiente estadistico R v4.0.5.

Resultados

Entre 2016 y 2018, se atendieron 48,260 pacientes en
el servicio ambulatorio, de los cuales 2,603 utilizaron
clozapina. La edad mediana fue de 55 afios (RIC=24)
y el 51.86 % de los pacientes eran hombres (n=1350),
quienes a su vez eran ligeramente mas jovenes que
las mujeres (51.57 £16.16 afos vs. 58.8 +18 afos). La
mayoria de los pacientes (88.9 %; n=2313) vivian en
Bogotd, DC. Se receté clozapina principalmente para
esquizofrenia y trastornos relacionados (ETR), segui-
do de trastorno bipolar y depresion: aproximadamen-
te 4 de cada 5 sujetos tenfan uno de estos tres diag-
nosticos (Tabla 1). La dosis diaria de clozapina fluctué
entre 6.7 y 700 mg/dia, con una mediana de 100 mg/
dia. La proporcién de pacientes mayores de 75 afios
que utilizaban menos de 100 mg/dia fue significativa-
mente mayor (75-79 afos: OR=1.8, IC95 %=1.2-2.7;
>80 afios: OR=2.2, IC95 %=1.5-3.2). La proporcién
de mujeres que recibian <100 mg/dia también fue sig-
nificativamente mayor (OR 1.48, IC95 %=1.26-1.73).
Aunque se recetaba para varios diagnosticos, los pa-
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cientes con ETR utilizaban las dosis mas altas de clo-
zapina (mediana=150 mg/dia, RIC=184.3). Las dosis
<100 mg/dia se recetaron significativamente mds a
menudo a pacientes con trastornos del sueiio (OR=14,
IC95 %=3.2-66.4), trastorno obsesivo-compulsivo
(OR=5.3, IC95 %=2.5-15.4), trastornos neurocogni-
tivos (OR=3.7, IC95 %=2.5-5.9), trastorno depresivo
(OR=3.0, IC95%=2.6-4.4), trastorno bipolar (OR=2.8,
IC95 %=2.3-3.5) y trastornos de ansiedad (OR=2.7,
IC95 %=2.2-4.8).

En esta muestra, clozapina se recet6 sin ninguin
otro psicofairmaco en solo el 12.2 % de los casos
(n=317), el 60.4 % (n=1572) utiliz6 de manera simulta-
nea 2-3 medicamentos junto con clozapina, y el 29.7 %
(n=773) recibi6 =3 farmacos. Independientemente del

Tabla |. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de la muestra

Edad Mediana (RIC)
Edad (en afios) 55 (24)
Género n (%)
Hombre 1350 (51,8)
Mujer 1253 (48,2)
Lugar de residencia n (%)
Bogota 2313 (88,9)
Fuera de Bogota 290 (11,1)
Consultas n (%)
Durante un ano 1260 (48,4)
Durante dos afios 591 (22,7)
Durante tres anos 751 (28,9)
Diagnéstico primario n (%)
Sl s 400
Trastorno afectivo bipolar 487 (18,7)
Trastornos depresivos 136 (12,1)
Trastornos neurocognitivos 124 (4,7)
Trastornos de ansiedad 120 (4,6)
Diapaidd el y s 14
Ttores perels g 90
Trastorno obsesivo compulsivo 23 (0,8)
::?Csct::;s:spor abuso de sustancias 19 (07)
Trastornos de personalidad 13 (0,5)
Trastornos del suefio 14 (0,5)
Otros 39 (1,5)

RIC: rango intercuartilico.

numero de medicamentos asociados, la dosis diaria
mediana de clozapina también fue de 100 mg. Aun-
que fue ligeramente menor en aquellos que también
utilizaban estabilizadores del estado de animo (75 mg/
dia, RIC=150), antidepresivos (50 mg/dia, RIC=112) y
andlogos de GABA (25 mg/dia, RIC=125), y notable-
mente mayor en sujetos que utilizaban antiepilépticos
(n=3, 400 mg/dia, RIC=175), en ninguno de estos casos
la diferencia fue estadisticamente significativa. Los an-
tidepresivos (46.1 %; n=1200), antipsicoticos (45.3 %,
n=1178; atipicos: 25 %, n=652) y estabilizadores del es-
tado de animo (35.8 %; n=932) fueron los psicofarma-
cos mds recetados de manera simultanea con clozapina.
En el modelo de regresion logistica, la edad avanzada
fue la tnica variable que continu6 explicando la pres-
cripcion de dosis <100 mg/dia.

Discusion
Este estudio describe los patrones de prescripcion de
clozapina en una clinica psiquidtrica ambulatoria de
referencia en Bogotd, Colombia. Durante este perio-
do, 2603 pacientes utilizaron clozapina para varios
diagnosticos, principalmente esquizofrenia y tras-
tornos relacionados. El uso de clozapina en pacientes
con ETR varia en todo el mundo, desde un 2-3 % en
regiones de Estados Unidos hasta un 60 % en China
(Weinbrenner et al., 2009; Nielsen et al., 2016).
Nuestro estudio también mostré un mayor porcen-
taje de prescripciones de clozapina en hombres, lo cual
es consistente con la literatura previa (Harrison, 2010;
Bachmann et al., 2017; Tungaraza, 2017). La mayoria
de los pacientes en nuestro estudio vivian en Bogota,
donde hay una alta concentracién de psiquiatras, lo
que aumenta las posibilidades de iniciar el tratamiento
con clozapina (Rosselli et al., 2001; Stroup, 2014). Sor-
prendentemente, aunque el diagnéstico principal en
nuestra muestra fue ETR, también se recetd clozapina
para otros trastornos mentales, especialmente trastor-
no bipolar y trastornos depresivos. Aunque escasa, la
evidencia actual respalda el uso de este antipsicético
también en estos diagndsticos (Weinbrenner, 2009;
Harrison, 2010; Stroup, 2014; Rubio & Kane, 2020).
La dosis de clozapina en este estudio fue notable-
mente variable y baja, en contraste con la dosis maxi-
ma conocida de 900 mg/dia (Harrison, 2010; Nielsen,
2016). La dosis diaria mediana fue ligeramente mas
alta en hombres, lo cual podria explicarse por su ma-
yor prevalencia de comportamientos hostiles, taba-
quismo y uso concomitante de sustancias (de
Volavka, et al., 2016; Wilson, 2018; de Leon et al.,
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2020). Por su parte, aunque la mayoria de los estudios
se han realizado en caucasicos, es posible que los pa-
cientes asiaticos o hispanos requieran dosis mas bajas
(Gonzalez-Esquivel et al., 2011; Nielsen et al., 2016;
de Leon et al., 2020). Por otro lado, Este medicamento
fue el primer antipsicético atipico introducido en Co-
lombia en la década de 1990 y fue el unico disponible
en el plan publico de salud hasta 2012. A diferencia
de otros paises, en Colombia no se exige un monito-
reo hematologico periddico a los pacientes que usan
clozapina, aunque se recomienda (Bachmann et al.,
2017). Ante la ausencia de una politica que requiera
este riguroso monitoreo hematoldgico y el menor ac-
ceso a otros medicamentos similares durante mas de
dos décadas en el pais, es probable que los médicos
colombianos estén mas familiarizados con la eficacia
de la clozapina, sus posibles efectos secundarios y las
estrategias para mitigarlos. Esto, junto con la ausencia
de una restriccion especifica para formas resistentes
de esquizofrenia, podria sugerir que los pacientes con
psicosis no resistentes podrian responder incluso con
dosis mas bajas. De manera similar, la amplia gama
de indicaciones podria implicar el reconocimiento
clinico de una variacion interindividual relacionada
con el diagnoéstico. El uso de dosis ain mas bajas de
clozapina en pacientes mayores de 75 afos es consis-
tente con el consenso sobre el tratamiento en personas
mayores (Mukku et al., 2018). Solo una minoria de los
pacientes en este estudio estaba utilizando clozapina
en monoterapia, lo cual contrasta con lo reportado en
estudios previos (Bitter et al., 2008; Harrison, 2010;
Tungaraza el al.,, 2017), aunque la evidencia sugiere
tendencias crecientes hacia la polifarmacia reciente-
mente (Kim et al., 2014; Silveira et al., 2015).

Varias limitaciones deben considerarse en este es-
tudio. En primer lugar, la veracidad de los hallazgos
depende de la precision de la informacion disponible
en la historia clinica electrénica. Sin embargo, los da-
tos se contrastaron con los registros de entrega de me-
dicamentos en la farmacia de la institucién para mi-
nimizar este sesgo de reporte. Ademads, este estudio se
realiz6 en el servicio ambulatorio de un solo centro de
referencia y no se analiz6 el cumplimiento y las ten-
dencias individuales de uso a lo largo del tiempo. Del
mismo modo, no se evalud el consumo de tabaco y
sustancias. No obstante, este es el primer estudio sobre
este tema en Colombia, y el alto nimero de pacientes
que reciben clozapina en un solo centro sugiere altas
tasas de uso en la practica clinica rutinaria. La infor-
macion sistematica sobre el uso de clozapina en Amé-

rica Latina todavia es escasa (Mena et al., 2019), razon
por la que estos hallazgos abren la puerta a nuevas
preguntas sobre el impacto de los factores organiza-
cionales, sobre familiaridad de los psiquiatras con este
farmaco o ciertas peculiaridades farmacogendmicas
en la poblaciéon colombiana que podrian explicar sus
diferencias con otras poblaciones. En conclusion, la
clozapina es un antipsicotico prescrito rutinariamente
en Colombia para multiples indicaciones mas alla de
la esquizofrenia resistente en un amplio rango de edad
y en dosis inferiores a las reportadas en otros paises.
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