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lozapina y agranulocitosis:
epensando la utilidad de su

8  muertes  por  infección6 su  uso  fue  suspendido  en
muchos  países,  entre  estos  España.  Posteriormente,  tras

d
p
l
d
m
r
d
d
c
u
a
c
s
m
p
s
s
q
t
(
m
g

s
(
p
m
i
d

y
e
t
u
c
d
(
c
e
e
de  sobrecompensar  la  histórica  falta  de  rigor  científico  de
onitorización

lozapine and  agranulocytosis: Rethinking the
sefulness of its monitoring

a  clozapina  sigue  siendo  el  antipsicótico  atípico  con  una
ayor  efectividad  en  el  tratamiento  de  la  esquizofrenia

esistente  y  además,  su  coste  beneficio  es  mayor  que  otros
ntipsicóticos.  A pesar  de  esto,  el  uso  de  este  fármaco  se
a  visto  limitado  por  sus  potenciales  reacciones  adversas
edicamentosas,  especialmente  la  agranulocitosis,  la  carga
e  trabajo  que  supone  controlar  las  analíticas  sanguíneas
e  los  pacientes  y  el  riesgo  de  mortalidad  por  otras  causas
suicidio.  .  .) o  descompensación  psicótica  en  todos  aquellos
acientes  que  deben  interrumpir  su  toma  de  forma  inme-
iata  y  permanente.

En  dos  recientes  metaanálisis  se  concluye  que  la  preva-
encia  general  de  agranulocitosis  y  muerte  provocada  por
sta  se  encuentra  entre  un  0,4%  y  0,05%,  respectivamente1.
especto  a  la  incidencia  por  agranulocitosis  y  muerte  aso-
iada  se  informa  entre  el  0,9%  y  el  0,013%,  siendo  la
ncidencia  máxima  un  mes  después  de  la  exposición  a  la
lozapina2.  También  se  ha  probado,  que  pasados  los  6
eses  de  empezar  el  tratamiento,  la  incidencia  y  mortali-
ad  asociada  disminuye,  equiparándose  a  la  de  la  población
eneral3.

El  mecanismo  exacto  por  el  que  la  clozapina  induce  agra-
ulocitosis  no  se  conoce  con  exactitud,  considerándose  una
eacción  adversa  medicamentosa  de  tipo  idiosincrático  en
a  que  mediarían  mecanismos  immunológicos4.  Asimismo,  la
istoria  natural  de  las  discrasias  sanguíneas  asociadas  a  este
ármaco  son  confusas5.

Ambos  hechos,  junto  a  la  variabilidad  natural  de  los
iveles  de  neutrófilos  durante  el  día,  cuestiona  la  capa-
idad  preventiva  de  la  agranulocitosis  con  el  seguimiento
nalítico  y  las  valoraciones  de  los  parámetros  sanguíneos.
fortunadamente,  debe  considerarse  también  la  mejora  en
l  tratamiento  y  pronóstico  de  la  agranulocitosis  que,  si  bien
a  mortalidad  en  los  años  70  era  elevada,  con  los  factores
stimulantes  de  crecimiento  de  los  granulocitos  la  mortali-

ad  se  reduce  al  mínimo.

Tras  el  fallecimiento  en  la  década  de  los  70  en  Finlan-
ia  de  16  casos  de  agranulocitosis  inducida  por  clozapina  y
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emostrarse  la  superioridad  de  la  clozapina  frente  la  clor-
romazina  a  través  de  algunos  estudios  en  los  que  se  incluyó
a  monitorización  hematológica,  se  volvió  a  introducir  en  la
écada  de  los  90  en  muchos  países7.  Así,  siguiendo  las  reco-
endaciones  de  la  Food  and  Drug  Administration  en  1993  se

eintrodujo  en  España, bajo  las  estrictas  condiciones  exigi-
as  por  el  Ministerio  de  Sanidad,  que  lo  consideró  un  fármaco
e  especial  control  médico.  En  octubre  del  2007,  la  Agen-
ia  Española  del  Medicamento  y  Productos  Sanitarios  emitió
na  nota  informativa8 en  la  que  eliminó  el  envío  de  controles
nalíticos  a  su  sede.  A  partir  de  entonces,  el  Ministerio  indi-
aba  que  debían  seguir  haciéndose  los  controles  analíticos
iguiendo  las  indicaciones  de  la  ficha  técnica  del  medica-
ento.  Actualmente,  no  solo  cada  región  sanitaria  sigue  sus
ropios  protocolos,  si  no  que  cada  centro  de  salud  mental
e  rige  bajo  los  suyos.  Sin  poderlo  probar,  puesto  que  ello
upondría  una  auditoría  sanitaria  a gran  escala,  se  especula
ue  la  monitorización  hematológica  de  forma  general  es  bas-
ante  irregular  y  no  sigue  ni  de  lejos  las  cerca  de  26  analíticas
semanales  las  primeras  18  semanas  y  mensuales  posterior-
ente)  que  se  deberían  hacer  los  pacientes  al  año  con  el

asto  económico  que  supone.
El  incierto  mecanismo  en  el  origen  de  la  agranulocito-

is  y  su  difícil  prevención,  hace  que  el  seguimiento  mensual
pasados  los  6  meses  del  inicio  del  fármaco)  se  vuelva  una
rueba  insulsa,  que  lastra  a  los  profesionales  y  genera  estig-
atización  social  en  el  paciente  psiquiátrico.  Esta  afrenta

nterfiere  muchas  veces  en  la  adherencia  medicamentosa
el  fármaco  y  genera  malestar  en  el  paciente.

Por  otro  lado,  existe  un  desmesurado  temor  a  la  aparición
 una  excesiva  supervisión  hematológica  que  no  se  acaba  de
ntender.  Otros  fármacos  de  uso  habitual,  como  son  los  anti-
iroideos,  antibióticos  y  anticonvulsionantes,  presentando
n  mayor  riesgo  de  agranulocitosis  no  están  sujetos  a  este
ontrol9.  Esta  desproporcionalidad  se  atribuye  al  posible
esconocimiento  por  parte  de  los  profesionales  sanitarios
psiquiatras  y  médicos  de  familia)  del  riesgo  real  de  la
lozapina.  Además,  respecto  al  estricto  control  se  podría
specular  si  ciertas  reminiscencias  de  la  era  manicomial  en
l  control  férreo  del  paciente  psiquiátrico  y  la  necesidad
a  psiquiatría,  cosificando  las  dolencias  mentales  y  tecni-
cando  su  práctica  con  múltiples  pruebas  médicas,  podría
ener  algo  que  ver.  Discrepando  con  Álvarez  et  al.10,  sin
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a  obligatoriedad  actual  de  enviar  las  «carpetas  verdes» al
inisterio  y  sospechando  además,  que  el  número  de  cartillas
ue  se  enviaban  a  la  Agencia  Española  del  Medicamento  y
roductos  Sanitarios  no  seguía  fielmente  la  solicitud  de  ana-
íticas  mensuales  durante  el  tratamiento,  ya  hace  tiempo
ue  se  constata  la  baja  incidencia  de  la  agranulocitosis.

Por  todo  esto,  y  a  tenor  especialmente  de  que  los
ltimos  estudios  epidemiológicos  sobre  la  aparición  de  la
granulocitosis  sugieren  que  la  incidencia  es  baja  y  la  capa-
idad  de  predictibilidad  de  los  controles  sanguíneos  es
neficaz,  urge  el  aplicar  criterios  de  monitorización  pro-
orcionales  y  de  constatada  utilidad,  que  estén  avalados
or  la  comunidad  científica.  Esta  debe  ir  desensibilizando
el  infundado  temor  de  los  profesionales  a  prescribir  la
lozapina,  replanteándose  flexibilizar  las  exigencias  en  los
ontroles  hematológicos  y  establecer  un  nuevo  protocolo  de
ctuación,  previa  formación  de  los  profesionales.
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