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Curso a Distancia

, Destinatarios

Farmacéuticos

, Objetivos

Describir las principales caracteristicas de la esquizofrenia y de los medicamentos an-
tipsicéticos.

Aplicarlainformacién de la ficha farmacoterapéutica de clozapina en su dispensacion.

Comprender laimportancia de la aplicaciony el alcance del Programa de Farmacovi-
gilancia Intensiva de clozapina.

Desarrollar unrol activo en el marco del Programa.

? Temario

Esquizofrenia. Breve descripciéon de la patologia.

Bases del tratamiento farmacolégico. FArmacos antipsicéticos.

Clozapina.

Farmacovigilancia. Programa de Farmacovigilancia Intensiva de clozapina.

Rol del farmacéutico en la dispensacion de clozapina.

, Carga horaria

40 horas catedra.

, Organizacion del curso

En fasciculos. En ellos, el usuario encontrara:

Desarrollo tedrico de los contenidos
Ficha de informacion farmacoterapéutica de clozapina
Ficha deinformacion al paciente

Ejercicios de aplicacion: Para su resolucion cada profesional cuenta con la informa-
cién contenida en el curso y la experiencia de su practica profesional. Los ejercicios
una vez resueltos deberan enviarse al Departamento de Actualizacién Profesional
(DAP) del Colegio de Farmacéuticos de la Prov. de Santa Fe, 1° C.

Evaluacion final: En el curso se ha previsto una evaluacién integradora a distancia
que el usuario debera cumplimentary remitir al DAP.

, Certificacion del curso

Luego de la aprobacion de los ejercicios de aplicacién y de la evaluacién final, el farmacéu-
tico recibira la certificacién correspondiente.




INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad mental crénica, con un curso y una evolucién varia-
bles. A menudo es discapacitante, dado que tiene consecuencias devastadoras sobre varios
aspectos vitales, y presenta alto riesgo de mortalidad por suicidio y otras causas. Sin embar-
go, hoy en dia, el desarrollo de nuevos medicamentos e intervenciones psicosociales permi-
ten que un porcentaje elevado de pacientes esquizofrénicos puedan recuperarse, llevar una
“vida normal” eintegrarse en la sociedad.

Los antipsicéticos son un pilar fundamental en el tratamiento de la esquizofrenia. Su uso
comenzd en ladécada de 1950 a partir del desarrollo de los llamados “antipsicoticos tipicos,
clasicos o convencionales" (haloperidol, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina),
cuya eficacia se ha demostrado especialmente en el control de los sintomas positivos de la
enfermedad; pero su utilidad es limitada por una elevada incidencia de efectos secundarios,
eficacia insuficiente frente a los sintomas negativos y falta de respuesta en determinados pa-
cientes. Enlos anos noventa empezaron a utilizarse los antipsicoticos llamados atipicos (clo-
zapina, risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona) debido a que no producen los “ti-
picos” sintomas extrapiramidales de los antipsicéticos clasicos.

El primer antipsicético atipico fue la clozapina, su uso clinico ya habia comenzado en la década
del setenta pero fue suspendido debido a muertes provocadas por graves efectos de leucope-
nia y agranulocitosis. A fines de la década del ochenta fue aprobada su utilizacién pero bajo es-
trictas medidas preventivas que incluyeron monitoreo hematoldgico durante el tratamiento, y
un Programa de Farmacovigilancia Intensiva, vigentes al dia de hoy.

Los dos problemas relacionados con medicamentos que mas cominmente se observan en
el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia son: los de seguridad, por la gravedad de
las reacciones adversas, y los de cumplimiento o falta de adherencia al tratamiento. Para pre-
venir dichas situaciones es importante educar a los pacientes y sus familiares y aplicar una
metodologia de comunicacion que facilite la comprension de aquellos aspectos mas rele-
vantes en relacion con la enfermedad y el tratamiento. El farmacéutico tiene un rol funda-
mental como profesional sanitario en estas tareas y en la deteccion, prevencion y resoluciéon
delos problemas relacionados con medicamentos.

El propésito de este curso es brindar al farmacéutico, herramientas cientificas, legales y
técnicas para la dispensacion activa de clozapinay las tareas de farmacovigilancia a llevar
acabo, en el marco de la Atencion Farmacéutica.
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CURSO "CLOZAPINA. SU DISPENSACION Y FARMACOVIGILANCIA"

Fasciculo 1: Esquizofrenia. Bases del tratamiento farmacolégico. Clozapina.

Al finalizar este fasciculo, el alumno sera capaz de:

« Describir las principales caracteristicas de la esquizofrenia y de los medicamentos antipsi-
coticos.

« Aplicar lainformacion de la ficha farmacoterapéutica de clozapina en su dispensacién.

Las siguientes preguntas son una guia acerca de la informacién que posee el fasciculo e in-
tentan, ademas, inducir a una reflexion sobre las posibilidades de aplicacién de su contenido
en la practica de la Atencién Farmacéutica.

« {Qué es la esquizofrenia?

« {Qué caracteristicas tiene la enfermedad?

« (Secura?

« LEn qué se diferencian los antipsicoticos tipicos de los atipicos?

« {Todos los antipsicoticos tienen el mismo mecanismo de acciény efectos adversos?

o {La remision de los sintomas es inmediata luego de la administracion de un antipsicoti-
co?

« Si el paciente se encuentra en la etapa aguda de la enfermedad y es reticente a la adminis-
tracion del medicamento por via oral, éexiste alguna otra alternativa para facilitar el cum-
plimiento del tratamiento?

« {Cuales son las precauciones a tener en cuenta en el tratamiento de la esquizofrenia en
los ancianos?

« {LEs recomendable que una persona con esquizofrenia y, ademas, con problemas de obe-
sidad, diabetes y cardiovasculares utilice como medicacion de primera linea terapéutica
un antipsicotico atipico?

« {Cuando estd indicado la administracion de clozapina a un paciente con esquizofrenia?

« Un paciente con neutropenia {puede usar clozapina para el tratamiento de la esquizofre-
nia?

« {Qué consecuencias puede tener el consumo de café y el habito tabaquico en la persona
gue se administra clozapina?

Algunas de las preguntas pueden ser respondidas con este fasciculo, otras son ejem-
plos de situaciones problematicas que se pueden presentar en el trabajo cotidiano de
la farmacia, las cuales requieren para su resolucion, el conocimiento de informacion ac-
tualizada como la que se intenta brindar en este curso.
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ESQUIZOFRENIA
« Breve descripcion

La esquizofrenia es un trastorno psicético'. Se caracteriza por perturbaciones del lenguaje,
la percepcién, el pensamiento, la relacién social, el afecto y la voluntad. Segun estudios con
técnicas de neuroimagen no se trataria de una enfermedad provocada por alteraciones pro-
gresivas, de hecho, al cabo de muchos afos, la enfermedad tiende a estabilizarse.

Afecta con la misma frecuencia a ambos sexos, suele presentarse en la adolescenciao en la
adultez tempranay puede evolucionar de manera muy diversa en el curso de una o dos déca-
das. El primer brote esquizofrénico ocurre, generalmente, entrelos 17 ylos 30 anos de edad,
enlos hombresyentrelos 20 ylos 40 anos, en las mujeres.

Las encuestas epidemioldgicas han identificado varios factores de riesgo de esta enferme-
dad, entre los que se incluyen: la susceptibilidad genética’, las lesiones en los comienzos del
desarrollo, haber nacido en meses de invierno y de padres anosos. También se vincula con
complicaciones gestacionalesy perinatales, incluidas las incompatibilidades del factor Rh, la
hipoxia fetal, la exposicion prenatal al virus de la influenza durante el segundo trimestre y las
deficiencias nutricionales en la fase prenatal.

Los signos y sintomas de la esquizofrenia no son patognomonicos, por ese motivo, en ocasio-
nes resulta dificil su diagnéstico. Afecta multiples funciones mentales, lo que ocasiona diversas
alteraciones como por ejemplo: la percepcion (alucinaciones), la ideacion y el juicio de la reali-
dad (ideas delirantes), los procesos de asociacién del pensamiento (pérdida de laidea directriz),
los sentimientos (aplanamiento afectivo), la conducta (catatonia’, conducta desorganizada), la
atencion, la concentracién, la motivacién (abulia, alteracién en la intencionalidad, planeamien-
todelosactos) yeljuicio.

Esta enfermedad provoca en el enfermo la pérdida del contacto con la realidad, lo que origi-
na problemas a la hora de distinguir entre lo real y lo fantastico, y dificulta el pensamiento 16-
gico, el dominio de las emociones y la capacidad para relacionarse con los demas. Si bien, to-
dos los seres humanos pueden experimentar alucinaciones perceptivas, las personas con es-
quizofrenia no pueden corregir ese error, es decir, no lo reconocen como una alucinacion, si-
no que lo interpretan como un suceso. Ademas, tienen dificultad para integrar sus senti-
mientos con sus pensamientos. Las facultades como la memoria inmediata, la voluntad, la
iniciativa y el poder de concentracién son seriamente danadas, lo que conduce a la pérdida
del rol social y la ruptura de sus relaciones personales.

Los sintomas de la esquizofrenia se clasifican en dos categorias principales: sintomas positi-
vos y sintomas negativos. Esta calificacién no significa que sean “buenos” o “malos”.

! Los trastornos psicoticos incluyen: la esquizofrenia, la fase maniaca de la enfermedad bipolar (maniacodepresiva), las enfermedades
psicéticas idiopaticas agudas y otros trastornos caracterizados por agitacion intensa.

* El riesgo de desarrollar esquizofrenia es mayor si se tiene un familiar con el trastorno, especialmente si es de primer grado (si los padres
tienen la enfermedad, el peligro de transmitirla a sus hijos es del 40 %), o si hay mas de un miembro de la familia afectado.

® Grupo amplio de anomalias motoras, que consiste en una hipoactividad o hiperactividad extremas.

O
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» Sintomas positivos: consisten en actitudes del paciente en respuesta a las perturba-
ciones que experimenta. Se consideran como una distorsion o exageracién de funciones
psicologicas normales; por ejemplo los delirios, las alucinaciones y las conductas extra-
vagantes.

En la fase aguda de la enfermedad, el paciente ve, oye, huele o siente cosas que no exis-
ten.

» Sintomas negativos: también denominados deficitarios, consisten en la pérdida de
ciertas capacidades tales como una disminucion de funciones que estan relacionadas
con la esfera afectiva; entre ellas se encuentran: la restriccion de la expresion emocional
(aplanamiento afectivo), la disminucién de la productividad del pensamiento y el discur-
so (alogia®), laanhedonia’, la falta de sociabilidad y la abulia.

Asu vez, los sintomas negativos suelen ser clasificados como: primarios y secundarios.
Los primarios representan la sintomatologia negativa derivada del mismo proceso pato-
l6gico de la esquizofrenia. Los secundarios son aquéllos que aparecen como consecuen-
cia de sintomas positivos, de efectos adversos de los antipsicéticos, de depresion o de
aislamiento social y falta de estimulacion ambiental debido a internaciones repetidas 'y
prolongadas.

Estos sintomas son dificiles de tratar y responden menos a la terapia farmacolégica, en
comparacion con los sintomas positivos. Ademas son mas destructivos ya que dejan al
paciente “inerte” y desmotivado.

Actualmente se reconoce otra categoria de sintomas, los cognitivos/neuropsicol6gicos.
Antes se los incluia dentro de los sintomas positivos.

» Sintomas cognitivos/neuropsicoldgicos: incluye el discurso y la conducta desorgani-
zados y las dificultades atencionales. Se producen fallas en el juicio de la realidad (se in-
terpretan de una manera erréneay no corregible).

Se estima que el 75% de los pacientes esquizofrénicos presenta alguna disfuncién cog-
nitiva. Los déficits cognitivos pueden precipitar sintomas positivos y negativos, son rela-
tivamente estables a lo largo del tiempo, persisten luego de la remision de los sintomas
positivos, y se relacionan con los sintomas negativos. Las alteraciones cognitivas pue-
den ser también, primarias o secundarias, por ejemplo, al tratamiento farmacolégico.

Algunos autores proponen otros dos grupos de sintomas: los agresivos/hostiles y los depre-
sivos/ ansiosos.

Existen 4 subtipos principales de esquizofrenia, segun la American Psychiatric Association
(2002); ellos son:

» Paranoide. Son prominentes los delirios o las alucinaciones auditivas.

» Desorganizado. Predominan el discurso y la conducta desorganizadosy el afecto apla-

* Imposibilidad de hablar.

* Incapacidad para experimentar placer en actos normalmente placenteros.
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nado o inapropiado.

» Residual. Hay ausencia de sintomas positivos prominentes; no obstante, existe evi-
dencia continua de alteraciéon (se manifiestan, por ejemplo, sintomas negativos o sinto-
mas positivos pero en forma atenuada).

» Indiferenciado. Es una categoria inespecifica que se utiliza cuando no predomina nin-
guno de los rasgos de los otros subtipos.

Muchos pacientes tienen sintomas de varios subtipos. A pesar de que el pronéstico y las im-
plicancias terapéuticas de estos subtipos son variables, el subtipo desorganizado tiende a
ser el mas severo, y el paranoide el de mejor prondstico.

El curso de la esquizofrenia se caracteriza por tres fases:

1- Fase aguda: el paciente exhibe sintomas psicéticos severos, como delirios y/o aluci-
naciones, pensamiento severamente desorganizadoy, habitualmente, es incapaz de cui-
dar de si mismo de manera adecuada. A menudo, también se intensifican los sintomas
negativos.

2- Fase de estabilizacion: los sintomas agudos disminuyen en severidad.

3- Fase estable: los sintomas son relativamente estables y, si estan presentes, casi siem-
pre son menos severos que en la fase aguda. Algunos pacientes pueden estar asintoma-
ticos y otros manifestar sintomas no psicoticos como tension, ansiedad, depresién o in-
somnio.

Como ya se mencion6 anteriormente, el curso de la esquizofrenia es variable; hay individuos
que no tienen mas que un episodio agudo, pero la mayoria presenta exacerbaciones a lo lar-
go del tiempo. Si no se efectua un tratamiento de mantenimiento, entre un 40y 60 % de los
pacientes recae en el aho posterior a la recuperacién del episodio psicotico agudo inicial.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con esquizofrenia sufre recaidas en los primeros
5 anos de tratamiento, en gran parte, producidas por el abandono de la medicacién. Estas
personas no tienen conciencia de su enfermedad, por lo que el incumplimiento terapéutico
es un problema anadido.

En general, el pronostico no depende de la intensidad de los sintomas, sino de la respuesta

a los farmacos antipsicoticos. A veces se observa remisién permanente sin recidiva del tras-

torno. Existen factores que influyen en la evolucion de esta patologia; algunos no son modi-

ficables como el géneroy la edad (segun algunos autores, la mejor evolucién se asocia, en ge-
neral, con el género femenino y la edad avanzada) y otros si lo son, como la rapidez con la

gue se inicie el tratamiento, la adherencia al mismo, la falta de eficacia de algun antipsicoti-

co en particular, el abuso de drogas y los estresores psicosociales. Es de destacar que una ma-
la evolucién se acompana de un mayor riesgo social y una peor calidad de vida.

La patologia de la esquizofrenia no es focal. Las anormalidades del cerebro que se haniden-
tificado, usando técnicas que van desde la neuropatologia a las técnicas de neuroimagenes,
han implicado multiples areas: corteza frontal y temporal, talamo, hipocampo, ganglios ba-
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sales y cerebelo. Todo esto sumado a la ausencia de un marcador histolégico, sugeriria que
puede haber alteraciones en los circuitos neuronales y en los neurotransmisores y, por lo tan-
to, seria una enfermedad de la conectividad neuronal.

La esquizofrenia se consideraba un trastorno secundario a una hiperdopaminergia mesolim-
bica. Hoy en dia, la disfuncién de la interacciéon entre glutamato y dopamina, junto con la
modulacién de otros sistemas de neurotransmision (serotoninérgico, colinérgico, GABAér-
gico, entre otros) parece ser una explicacion mas plausible de sus caracteristicas etiopatol6-
gicas, su cronologiay la respuesta a los medicamentos.

La atencion sanitaria del paciente con esquizofrenia involucra multiples esfuerzos y hace ne-
cesario un trabajo interdisciplinario para lograr:

» disminuir la frecuencia, duraciény severidad de los episodios agudos,
» mejorar el funcionamiento psicosocial y la calidad de vida de la persona afectada,
» sostener la mejoria en el tiempo,

» reducirla morbilidad y mortalidad.

Es necesario tener en cuenta que estos pacientes requieren, generalmente, atencién con-
tinua alolargo de toda su vida.

BASES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La medicacion es una parte esencial del tratamiento de la esquizofrenia y los antipsicéticos,
como ya se menciond, un pilar fundamental.

Los objetivos y las estrategias del tratamiento con medicamentos varian de acuerdo con la
fasey severidad de la enfermedad, y apuntan a reducir lo mas posible los sintomas positivos
y negativos, mientras se procura acompanar a esa mejoria con algun grado de disminucion
en los otros dominios sintomaticos. Conjuntamente, se deben llevar a cabo medidas educa-
tivas y psicoterapéuticas para mejorary mantener el desempeno social de estos pacientes.

e Farmacos antipsicoticos

Estos farmacos se clasifican en “tipicos” y “atipicos” (Tabla N° 1), segun la diferente capaci-
dad que tienen de producir parkinsonismo farmacoloégico. En el Anexo, pagina 31, se pre-
senta una clasificacién mas detallada, de los antipsicéticos.

Los “antipsicoticos tipicos”, clasicos o convencionales, se denominaban anteriormente
tranquilizantes mayores o neurolépticos. El término tranquilizante mayor no es una denomi-
nacion correcta, puesto que la sedacién suele ser un efecto secundario y no el efecto tera-
péutico principal. De modo similar, el término neuroléptico hace referencia a los efectos se-
cundarios neuroldgicos caracteristicos de los antipsicoticos “clasicos”, como son los efectos ex-
trapiramidales (EEP). Estos efectos provocan los siguientes sintomas: reacciones disténicas’

*Toda perturbacion del tono de un musculo.
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agudas, sindrome parkinsoniano’, acatisia’, sindrome neuroléptico maligno y discinesia’ tar-
dia. No todas las drogas de este grupo producen con la misma intensidad dichos efectos ad-
versos, por ejemplo el farmaco que mas parkinsonismo produce es el haloperidol, y los que
tienen menos probabilidad de producirlo son lalevomepromazinay la tioridazina.

Los “antipsicoticos atipicos” se definen como drogas que producen un efecto antipsicético

en dosis que no causan significativos EEP agudos o subagudos. Otros aspectos, que en general

los caracteriza, son: una eficacia superior a los tipicos sobre los sintomas positivos y negativos

de la esquizofrenia, la falta de produccién de sindromes tardios luego de la administracion croé-

nica, y la “no producciéon” de hiperprolactinemia™. No obstante, estos Gltimos rasgos se pue-

den encontrar de manera aislada en algunas de las drogas. También serian mas efectivos en rela-
cion a los sintomas cognitivos de la esquizofrenia. Hasta la fecha, se ha observado que particu-

larmente, la clozapina mejoraria la atencién y el procesamiento de la informacion, el tiempo de

reaccion y la fluidez verbal; la olanzapina, la atencién y las funciones ejecutivas; la ziprasidona,

la memoria episoddicayla atencion, las funciones ejecutivasy la velocidad visuomotora.

Tabla N° 1. Farmacos antipsicoticos

Tipicos Atipicos
Clorpromazina* Aripiprazol
Clotiapina™* Clozapina
Flufenazina Olanzapina
Haloperidol* Quetiapina
Levomepromazina Risperidona
Pimozida Ziprasidona
Pipotiazina
Tioridazina
Trifluoperazina
Zuclopentixol

*Son prototipos de los agentes antipsicoticos tipicos, con los cuales se comparan y contrastan los agentes
atipicos.

**Se lo considera el antipsicético mas atipicos dentro de los tipicos. Algunos autores lo clasifican como
antipsicotico atipico.

’ Presenta una gran similitud con los sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopatica clasica: disminucion de la expresién facial, rigidez
en rueda dentada, enlentecimiento de los movimientos (bradicinesia), sialorrea, escritura pequena (micrografia) y temblor de “contar
monedas”. Aligual que en la enfermedad de Parkinson, la clave fisiopatoldgica del trastorno implica una menor actividad dopaminérgica,
en relacion con la acetilcolinérgica, en los ganglios basales. El inicio de este efecto secundario es gradual y puede aparecer recién después
devarias semanas de instaurado el tratamiento antipsicético.

® Psicosis caracterizada por un temor morboso a sentarse, que hace imposible al enfermo permanecer en esta posicién.

° Es la alteracién de la capacidad de ejecutar movimientos voluntarios lo que origina movimientos fragmentarios e incompletos. La
discinesia tardia se caracteriza por movimientos repetitivos involuntarios de la musculatura facial, bucal y cervical.

" Aumento de la prolactina en sangre. Las consecuencias de la elevacién de la prolactina son: en mujeres, a corto plazo: trastornos menstruales,
galactorrea, congestion mamaria, disfuncién sexual e infertilidad, y a largo plazo: osteoporosis, cancer de mama o endometrial, depresion. En
hombres, a corto plazo: disminucién de la libido, disfuncion eréctil y eyaculatoria, disminucion de la espermatogénesis y ginecomastia, y a largo
plazo: osteoporosis, depresion.
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Ademas, se ha propuesto una nueva categorizacion de las drogas antipsicoticas en genera-
ciones, de acuerdo a su eficacia, riesgo de desérdenes de movimiento y riesgo de hiperpro-
lactinemia (Tabla N° 2).

Tabla N° 2. Clasificacion de los antipsicoticos en generaciones segun aspectos de
eficacia y sequridad

Antipsicoticos Seguridad
Generacion Ejemplos Eficacia Desor'de_nes e Hiperprolactinemia
movimiento
Primera Hanperldc_)I Sintomas positivos Elevado Si
Clorpromazina
Risperidona | Sintomas positivos Dosis .
Segunda . . . . Si
Ziprasidona y negativos dependiente
Clozapina
Tercera Olanzapina Amplio espectro* Bajo Escasa
Quetiapina

*No totalmente determinado para la quetiapina.
Fuente: Firman G. Hiperprolactinemia secundaria a drogas antipsicéticas. Avances médicos. Intermedicina. Disponible
en: www.intermedicina.com. Ultima fecha de consulta a la pagina web: 28/01/11.

Todos los antipsicoticos tienen la propiedad de bloquear los receptores dopaminérgicos
del subtipo dos (D,), y esto esta relacionado con el efecto antipsicotico. Pero este efecto te-
rapéutico, posiblemente no se deba sélo a un bloqueo postsinaptico de sistemas dopami-
nérgicos hiperactivos, ya que el bloqueo se produce en horas, mientras que la mejoria de los
sintomas demanda varias semanas. Se ha sugerido que la respuesta terapéutica a los anti-
psicoticos es en realidad una respuesta adaptativa al bloqueo de los receptores, con un cur-
so temporal que posiblemente esté relacionado con cambios en la expresidon gendémica, la
sintesis de proteinas y la consiguiente reorganizacion sinaptica.

El bloqueo D, puede producir otros efectos, ademas del antipsicético, algunos utilizados
desde el punto de vista terapéuticos y otros son efectos adversos, dependiendo de la via do-
paminérgica en el que se produce dicho bloqueo. En la Tabla N° 3 se indican las consecuen-
cias clinicas del bloqueo de los receptores D,.
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Tabla N° 3. Consecuencias clinicas del bloqueo de receptores D,

Via o estructura Efecto terapéutico Efecto adverso

Nigro-estriada Tratamiento enfermedad | Extrapiramidales
de Huntington

Sindrome amotivacional

imbi Antipsicotico . .
Mesolimbica P Aplanamiento afectivo
. C Anergia psiquica
Mesocortical Antipsicotico o . L
Disminucién de la iniciativa
Tubero-infundibular - Hiperprolactinemia

Zona quimiorreceptora gatillo] Antiemético -

Fuente: Jufe G. Psicofarmacologia Practica- 2a ed.- Buenos Aires Polemos, 2006.

Por otra parte, casi todos los antipsicoticos, ademas de actuar sobre los receptores D,, lo ha-
cen sobre otros receptores (muscarinicos, adrenérgicos a,, histaminérgicos H,). En el caso de
las nuevas drogas, estas acciones podrian ser tanto o mas importantes que el bloqueo D,. La
accién sobre otros receptores (segun el tipo), genera en lo inmediato:

» Bloqueo muscarinico: se manifiesta, en general como efecto adverso de tipo atropi-
nico (boca seca, vision borrosa, estrenimiento). Contribuye a disminuir la incidencia y/o
severidad de los sintomas extrapiramidales (SEP).

» Bloqueo adrenérgico a,: se manifiesta principalmente como hipotensién ortostatica.
Contribuye también a la aparicién de efectos adversos como la eyaculacién retrégraday la
sedacion.

» Bloqueo histaminérgico H,: se manifiesta principalmente con sedacién y con aumento de
peso.

» Bloqueo de los canales de calcio: el bloqueo en las neuronas, el musculo cardiacoy el
musculo liso contribuye, por ejemplo, a la aparicion de efectos adversos a nivel cardio-
vasculary ala eyaculacion retrograda.

Los antipsicoticos, en general, tienen distinta potencia para bloquear cada uno de los recep-
tores mencionados y provocar, por lo tanto, un determinado efecto farmacoldgico (efecto
antipsicético y/o efecto adverso). Los antipsicoticos atipicos no bloquean todos los recepto-
res antagonizados por las drogas clasicas y/o bloquean otros receptores, con lo cual presen-
tan un perfil de efectos adversos diferente al de las drogas tipicas, sobre todo en lo que se re-
fiere alafrecuencia de SEP"'.

" La ausencia o poca frecuencia de los SEP se podria explicar mediante varios mecanismos: la baja afinidad por los receptores D,, la rapida
disociacién al receptor D,, el agonismo parcial por los receptores D,, el bloqueo M,, el bloqueo D, selectivo y el bloqueo 5-HT,.

O
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Los antipsicoticos tipicos son efectivos en alrededor del 70 % de los pacientes que sufren un
primer episodio de la enfermedad. Estos pacientes son en general mas sensibles a los efec-
tos terapéuticos y adversos de los antipsicoticos, y a menudo requieren dosis menores que
los pacientes que se encuentran en tratamiento crénico. La mejoria aparece en el plazo de
horas o dias, pero la remisién completa de los sintomas suele tardar de seis a ocho semanas.
Alrededor del 30 % de los pacientes responden mejor a los atipicos que a los tradicionales,
porlo que representan una buena alternativa para dichos pacientes.

La eleccion de los antipsicoticos depende sobre todo de: el perfil de los efectos secunda-
rios; los antecedentes del paciente; la relacion costo/beneficio del tratamiento; los antece-
dentes personales o familiares de respuesta favorable a uno de estos farmacos; la via de ad-
ministraciony la formulacion.

A continuacion, se detallan algunas consideraciones y ejemplos de la seleccion de los anti-
psicéticos en relacién al perfil de sus efectos adversos:

» Todos los antipsicéticos tipicos tienen, a dosis terapéutica, igual eficacia pero varian
en el perfil de efectos adversos. Por ejemplo, 10 mg de haloperidol podrian producir el
mismo efecto antipsicético que 500 mg de clorpromazina o de tioridazina, pero habra
que evaluar si el paciente tolera la intensa sedacion, hipotensién y/o sintomas atropini-
cos que se presentan con los dos ultimos farmacos o los SEP que probablemente apare-
ceran con el primero.

» La discinesia tardia es un efecto adverso grave que se produce como consecuencia
del empleo a largo plazo de los antipsicéticos tipicos. Tiene una incidencia de 2 a 4 %
por ano de exposicion y una prevalencia de 20% en pacientes tratados por largo tiem-
po. La prevalencia aumenta con la edad, la dosis total y la duracion de la farmacotera-
pia. El riesgo que acompana al uso de nuevos agentes atipicos al parecer es mucho me-
nor.

» Los antipsicoticos atipicos tienen menor riesgo que los tipicos de generar efectos ex-
trapiramidales agudos y subagudos, por ello se han convertido en drogas de eleccion
en general, y en particular en pacientes que padecen trastornos neurolégicos. La cloza-
pinay la quetiapina son las que menor riesgo de EEP presentan a diferencia de la risperi-
dona, por cuya razén, esta ultima, debe utilizarse en la menor dosis posible.

» Los antipsicéticos pueden disminuir el umbral para el desarrollo de las convulsiones.
Este efecto es mas frecuente con los antipsicéticos tipicos de baja potencia (clorproma-
zina, levomepromazinay tioridazina), por lo que se los debe evitar en pacientes con pre-
disposicion a tener convulsiones (pacientes con epilepsia, con traumatismo encéfalo-
craneano, en abstinencia de sustancias, etc.). La clozapina puede disminuir el umbral
convulsivo alin en pacientes sin predisposicion, y este riesgo es dependiente de la dosis.

» Lamayoria de los antipsicoticos genera aumento de peso, este efecto adverso es mas
notable con los atipicos, sobre todo con clozapina y olanzapina. La obesidad, ademas
de ser un problema estético que influye negativamente en la adhesion al tratamiento,
constituye un importante problema médico ya que predispone a la aparicion de nume-
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rosas enfermedades. Los pacientes con esquizofrenia tendrian un riesgo aumentado de
padecer algunos trastornos relacionados con esta patologia, como la diabetes tipo 2 y
las enfermedades cardiovasculares.

En el caso de los pacientes obesos o para los que el aumento de peso puede ser un ries-
go, se sugiere elegir los antipsicoticos que tengan menos tendencia a generar este efec-
to adverso. Si un paciente con obesidad clinicamente significativa (IMC12 >30) ha res-
pondido a la medicacion antipsicética, en general, se recomienda combinar la terapia
con actividad fisica y consejos nutricionales y continuar con la misma. Otra posibilidad
seria cambiar a otro antipsicético.

En relacién a la clozapina, un antipsicotico de eleccion en la esquizofrenia resistente a

otros agentes, el aumento de peso parece predecir una mejoria en la psicopatologia;

por ello, en este caso, se deberia continuar con la clozapina y manejar el problema del pe-

so mediante medidas saludables. Como el aumento no dependeria de la dosis, no tiene O
sentido disminuirla.

No se recomienda medicacion para bajar de peso o tratamiento quirdrgico para esta po-
blacion de pacientes.

Se aconseja realizar un monitoreo de rutina: peso, IMC, presién arterial, perfil lipidico y
sintomas clinicos de diabetes.

» La esquizofrenia es en si un factor de riesgo para la diabetes tipo 2, como se mencio-
né anteriormente. Algunos antipsicoticos tipicos (particularmente las fenotiazinas) vy,
aparentemente, en mayor medida los atipicos (sobre todo clozapina, olanzapina 'y que-
tiapina) pueden provocar aumento de la glucemia e, incluso, la apariciéon de diabetes ti-
po 2.

Se aconseja para los pacientes con diabetes o con antecedentes de esta enfermedad, evi-
tar los antipsicoticos que plantean mayor riesgo de elevar la glucemia. Por otra parte se
recomienda realizar controles periodicos de este parametro clinico a todos los pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos. O

» Se observé que algunos antipsicéticos tipicos (fenotiazinas) provocan aumento del
colesterol total y, especialmente, de los triglicéridos en sangre. En cuanto a los antipsi-
coticos atipicos, no todos producen un aumento de los lipidos séricos, se comprobaron
casos de hipertrigliceridemia asociada con algunos de ellos (c/lozapina y olanzapina), sin
modificacién significativa en los niveles de colesterol. Por otro lado, los primeros estu-
dios con antipsicoticos tipicos como las butirofenonas (en este grupo esta incluido el ha-
loperidol), mostraron que estos compuestos producian un efecto minimo o levemente
favorable sobre los lipidos séricos.

En base a lo expresado, se recomienda controlar los niveles de triglicéridos y colesterol
séricos durante el tratamiento con estos farmacos.

"?IMC: indice de Masa Corporal.
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» Algunos estudios realizados demostraron mayor prevalencia de enfermedades car-
diovasculares en paciente con esquizofrenia. Una de las hipétesis que tratan de expli-
car este hecho, es la producciéon del sindrome metabdlico (caracterizado por la presen-
cia de insulinorresistencia, obesidad central, dislipemia e hipertensién arterial) por el
uso de la medicacion antipsicética, especialmente de los farmacos atipicos.

La hipotension ortostatica es el efecto adverso cardiovascular mas frecuente. Se debe-

ria evitar la administracion de los antipsicoticos con alta afinidad por los receptores adre-
nérgicos a,, por ejemplo clorpromazina, levomepromazina, tioridazina, risperidona y

clozapina, en paciente vulnerables a la hipotension ortostatica, incluidos los ancianos,

pacientes con enfermedad vascular periférica, estado cardiovascular comprometido u

otros pacientes severamente debilitados.

Otros efectos adversos cardiovasculares son las arritmias cardiacas y las alteraciones
del electrocardiograma (prolongacién del intervalo QT). Debido a esto, los pacientes
con: sindrome de QT prolongado, bradicardia, alteraciones electroliticas, insuficiencia
cardiaca o infarto agudo de miocardio reciente, y aquéllos que toman drogas que pro-
longan el intervalo QT no deberian recibir antipsicéticos que prolonguen dicho interva-
lo. Entre ellos se encuentra la tioridazina, la pimoziday la ziprasidona.

» La hiperprolactinemia es un efecto adverso comun de los antipsicéticos tipicos y de
algunos de los atipicos. En caso de que se produzca un aumento de la prolactina duran-
te el tratamiento con estas drogas, se recomienda cambiar a un antipsicotico que no se
asocie con hiperprolactinemia, por ejemplo a los antipsicoticos de tercera generacion
(Tabla N° 3).

Los pacientes con osteoporosis u osteopenia preexistente y las mujeres con problemas
menstruales o de fertilidad debido a hiperprolactinemia, deberian utilizar un antipsicé-
tico con minimos efectos sobre la prolactina, por ejemplo: aripiprazol, quetiapina'y clo-
zapina. En algunos casos el aripiprazol, que suprime parcialmente la liberacion de dicha
hormona, puede estar especificamente indicado.

En mujeres con cancer de mama se deberia evitar el uso de los antipsicéticos que au-
mentan la prolactina.

» Los antipsicéticos pueden producir distintos grados de sedacion e incluso sueno. La
sedacion es uno de los motivos por el cual el inicio del tratamiento debe hacerse paulati-
namente. Suele aparecer cierta tolerancia a dicho efecto al cabo de unas semanas. La se-
dacion puede utilizarse desde el punto de vista terapéutico en pacientes psicoticos exci-
tados o con insomnio, pero también puede representar un efecto adverso muy incémo-
do, que limita la actividad y puede confundirse a veces con los sintomas negativos (abu-
lia, retraimiento) propios de la esquizofrenia.

Los antipsicéticos tipicos mas sedativos son las fenotiazinas alifaticas (clorpromazina, le-
vomepromazina) y piperidinicas (tioridazina, pipotiazina) y la clotiapina; entre los anti-
psicoticos atipicos, la clozapina y olanzapina son los mas sedativos, la quetiapina lo es
en menor gradoyy la risperidona, ziprasidona y el aripiprazol, son poco sedativos. Por to-
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do ello, dependiendo del objetivo del tratamiento se debe seleccionar el antipsicético
adecuado yadministrar en dosis fraccionadas a lo largo del dia 0 en una Unica toma noc-
turna.

» Para pacientes con: glaucoma de angulo cerrado, constipacion severa (o en riesgo

de obstruccién fecal), antecedentes de ileo paralitico, retencidn urinaria, hipertro-

fia prostatica, delirium o demencia se deben elegir antipsicéticos que presenten un mi-
nimo o nulo antagonismo muscarinico, como haloperidol, bromperidol, trifluoperazi-

na, pimozida, risperidona, ziprasidona, quetiapina y/o aripiprazol.

» En pacientes con demencia severa no es recomendable administrar risperidona ya
gue pueden tener mayor riesgo de accidente cerebrovascular.

» Los paciente con neutropenia’” (< 1.500 neutréfilos/mm?), con bajo recuento de glé-
bulos blancos (< 3.000 glébulos blancos/mm’) o con antecedentes de neutropenia o
agranulocitosis14 toxica o idiosincrasica (excepto por quimioterapia), no deben usar clo-
zapina.

En relacion a los otros factores que también pueden influir en la eleccion del antipsicotico,
mencionados anteriormente, se destacan algunos aspectos a tener en cuenta:

- esimportante considerar la respuesta previa a otros tratamientos;
- larelacién costo/beneficio no siempre es a favor de los agentes mas modernos;

- las drogas de depoésitos inyectables podrian contribuir a evitar el problema del in-
cumplimiento del tratamiento.

" Disminucién del nimero de neutréfilos en sangre.
' Estado que se caracteriza por la desaparicién o disminucién de los granulocitos (neutréfilos, eosinéfilos, basofilos) en sangre periférica.
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A modo de sintesis...

Los conocimientos actuales de la etiologia de la esquizofrenia distan de ser completos,
pero los avances logrados en su tratamiento permiten que una gran proporcion de pa-
cientes puedan recuperarse e insertarse en la sociedad.

» La esquizofrenia es una enfermedad mental crénica, discapacitante. Presenta varios
factores deriesgo, alguno de ellos modificables.

» No es una patologia focal, se la reconoce como una enfermedad de la conectividad
neuronal.

» Su curso es variable y, en general, se caracteriza por tres fases: aguda, de estabiliza-
ciony estable.

» Puede presentar sintomas positivos, negativos y/o cognitivos/neuropsicolégicos.

» Los medicamentos antipsicéticos son un pilar fundamental del tratamiento. Estas dro-
gas bloquean, con distinta potencia, receptores dopaminérgicos D,, y también pueden
bloquear receptores muscarinicos, adrenérgicos a,, histaminérgicos H, y canales de cal-
cio. Esto determina que posean distintos perfiles de efectos adversos lo que debe tener-
se en cuenta a la hora de seleccionar un medicamento antipsicético para cada paciente
en particular, segun su cuadro clinico.

» Larespuestaalosfarmacos determina en gran parte el prondstico de la enfermedad.

Para hacerun alto...

Le proponemos resolver los ejercicios 1y 2 de la pagina 33, aplicando los conceptos de-
sarrollados hasta aqui. Al finalizar dichos ejercicios, le sugerimos continuar con la lectu-
ra de este fasciculo.

A continuacion...

Teniendo en cuenta que la tematica especifica de este curso es la Dispensaciéon y Farma-
covigilancia de clozapina, se desarrollara la ficha farmacoterapéutica de esta droga que
resume informacién util para llevar a cabo la Atenciéon Farmacéutica del paciente con es-
quizofrenia.
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CLOZAPINA

Un poco de historia...

La clozapina fue sintetizada en Suiza en 1958 y ha desempenado un papel importante en la
historia del tratamiento de la esquizofrenia. Al comenzar su estudio en la década de 1960,
hubo cierto escepticismo ya que esta droga no se comportaba segun el “dogma neurolépti-
co”, es decir no presentaba los efectos adversos extrapiramidales (EEP) caracteristicos de los
antipsicoticos desarrollados hasta ese momento. No obstante, Hippius y otros investigado-
res plantearon dudas acerca de este dogma y apoyaron la investigacion de la clozapina en
Alemania. Como consecuencia, fue finalmente comercializada en diversos paises europeos.

Una publicacion de 13 casos de pacientes que habian desarrollado agranulocitosis durante
el tratamiento con clozapina, con fallecimiento de ocho de ellos, dio lugar a una interrup-
cién de su investigacion. Algunos pacientes que como consecuencia de esa decision debie-
ron suspender la administracién de clozapina y cambiar a otro medicamento, sufrieron un
deterioro sustancial. Ello determiné que volvieran a ser tratados con clozapina y controlados
cuidadosamente mediante recuentos periddicos de leucocitos. Mas tarde, se confirmé que
la agranulocitosis inducida por clozapina era reversible. Si se interrumpia la administracién
de este medicamento antes de que los pacientes desarrollaran infecciones, el farmaco podia
utilizarse con seguridad. Ademas, en varios estudios se demostré que clozapina era especial-
mente eficaz en los pacientes con trastornos graves que no respondian al tratamiento con
los antipsicoticos convencionales. Estas observaciones dieron lugar a la aprobacion de clo-
zapina en EE.UU. para el tratamiento de pacientes que no habian presentado respuesta a
otros antipsicéticos.

Diferentes estudios (uno, en pacientes hospitalizados con esquizofrenia grave y con antece-
dentes de falta de respuesta frente, al menos, a tres antipsicéticos; y otro, en pacientes con
discinesia tardia o con EEP) demostraron que clozapina fue significativamente mas eficaz
gue clorpromazina sobre una amplia gama de parametros psicopatolédgicos, entre los que se
incluian los sintomas positivos y negativos, y que ademas resulté cualitativamente diferente.
Los resultados obtenidos en estos estudios fueron decisivos para la aprobacién del uso y la
comercializacion de clozapina por parte de la Food and Drug Administration (FDA) en 1990.
Su aprobacién en EEUU determiné laintroduccion en otros paises.

El descubrimiento de clozapina como un antipsicético que se acompana de minimos EEP
dio lugar a una nueva evaluacién de los modelos de desarrollo de los antipsicdticos y, con
ello, a una nueva generacion de este grupo terapéutico. Ademas, los intentos de conocer
el mecanismo de accidn de clozapina han influido de manera importante en las considera-
ciones actuales de la farmacologia de la esquizofrenia.

O

O
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CLOZAPINA: Farmaco antipsicotico. Dibenzodiazepina.

Nota: clozapina es un antipsicético atipico.

Clasificacion ATC: NO5AHO02

Polvo amarillo cristalino. Muy escasamente soluble en agua.

Conservacion: a temperaturas menores de 30°C, en envases bien cerra-
dos. No se debe exponer al calor, lahumedad y a la luz directa.

Tiene un mecanismo de accion muy complejo, que incluye:

- Bloqueo de los receptores histaminérgicos subtipo 2A (5-HT,,) con
mayor potencia que los dopaminérgicos subtipo 2 (D,).

- Selectividad limbica en el bloqueo D,.

- Bloqueo (con alta potencia) de los receptores a, y a, adrenérgicos,
H,histaminérgicos, 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,yD,.

- Bloqueo (con menor potencia) de los receptores 5-HT,,, 5-HT,, D,, D, y
muscarinicos subtipo 1 (M,).

- No tiene alta afinidad por los receptores para glutamato y GABA, pero
puede ejercer un efecto indirecto sobre estas vias.

Aprobados por la ANMAT

Para el tratamiento en adultos de:

- Esquizofrenia resistente a otras drogas de primera linea farmacotera-
péutica.

- Reduccién del riesgo de comportamiento recurrente de suicidio en
pacientes esquizofrénicos o con trastornos esquizoafectivos.

- Esquizofrenia en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Aprobados por la FDA

Para el tratamiento en adultos de:

- Esquizofrenia resistente a otro tratamiento.

- Esquizofrenia con comportamiento suicida recurrente.

Dosificacidon

Adultos

La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg, una o dos veces al dia. Si es
tolerada, se incrementa en 25 a 50 mg por dia hasta alcanzar la dosis
objetivo de 300 a 450 mg/dia en el término de 2 semanas. La dosis total
diaria puede ser fraccionada de forma no uniforme, administrandose la
dosis mayor al acostarse.

La mayoria de los pacientes con esquizofrenia responderian a dosis en-
tre 300 a 600 mg/dia, pero si fuera necesario se puede aumentar entre
600 a 900 mg/dia. Los incrementos deben realizarse 1 6 2 veces por se-
manay no deben excederlos 100 mg.
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Adultos

Debe tenerse en cuenta que dosis superiores a 450 mg/dia, aumenta la
posibilidad de que aparezcan reacciones adversas (en particular convul-
siones) y que la dosis maxima es de 900 mg/dia. En estos casos los pa-
cientes deben ser re-evaluados periédicamente a fin de considerar si se
continda con dicha dosis o se disminuye.

Después de alcanzar el beneficio terapéutico maximo, muchos pacien-
tes pueden sostener la remisién de los sintomas con una dosis efectiva
inferior o dosis de mantenimiento. Se recomienda un ajuste descen-
dente cauteloso. El tratamiento de mantenimiento debera realizarse
como minimo 6 meses. Si la dosis diaria no excede de 200 mg, puede ser
factible una Unica administracién porla noche.

En caso de discontinuacion del tratamiento, se recomienda una re-
duccion gradual de la dosis durante un periodo de 1 a 2 semanas. Si es
necesaria una interrupcién brusca, se debera vigilar estrechamente al
paciente por el riesgo de recurrencia de sintomas psicoticos y la mani-
festacién de sintomas colinérgicos de rebote, como diarrea, nauseas,
vémitosy dolor de cabeza.

Si el intervalo desde la ultima dosis de clozapina excede los 2 dias, se debe
reiniciar el tratamiento con 12,5 mg administrados una o dos veces el
primer dia. Si esta dosis es bien tolerada, es posible ajustar la dosis al nivel
terapéutico mas rapidamente que lo recomendado para el tratamiento
inicial. Sin embargo, en aquellos pacientes que hubieran experimentado
previamente un paro respiratorio o cardiaco con la dosificacién inicial pero
que después fueron dosificados con éxito hasta una dosis terapéutica, el
reajuste de dosis debe realizarse con muchisima precaucion.

En el tratamiento de la esquizofrenia, se sugiere seguir la siguiente pau-
ta de dosificacion:

Dia/s Dosificacion

1 12,5 mg/ 2 veces/ dia

2 25 mg al mediodia

3 25 mg / 2 veces / dia

4 25 mg al mediodia, 50 mg antes de acostarse

5 50 mg/ 2 veces / dia

6 50 mg al mediodia, 75 mg antes de acostarse
7y8 50 mg al mediodia, 100 mg antes de acostarse
9y 10 100 mg/ 2 veces / dia

1My12 50 mg al mediodia, 200 mg antes de acostarse
13y 14 100 mg al mediodia, 200 mg antes de acostarse

COLEGIO DE FARMACEUTICOS DE LA PROVINCIA DE SANTA FE, 1° CIRC.

Pagina 20
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Ancianos: se recomienda iniciar el tratamiento a una dosis particular-
mente baja (12,5 mg administrados en una sola toma el primer dia) y
restringir los posteriores incrementos de dosis a 25 mg/dia.

No se ha establecido la seguridad y efectividad en este grupo etario.
No se debe administrar en menores de 16 anos.
Farmacocinética

Absorcion No es afectada por los alimentos.

Unioén a proteinas: 97%
Distribucion Otrossitio de distribucién: glébulos rojos

Se desconocessi atraviesa la placenta.

Se metaboliza extensamente en el higado. Las isoenzimas del cit. P 450 (CYP)
estan involucradas en el metabolismo del farmaco; principalmente las del
CYP 1A2, ademas las del CYP 3A4 y en menor grado las del CYP 2D6. Los me-
tabolitos principales son desmetilclozapina y clozapina N-6xido. Solamente
la N-desmetilclozapina, es un metabolito activo; sus acciones farmacol6gicas

Metabolismo

son semejantes a las de la clozapina, pero son considerablemente mas
débiles y de menor duracion. Es un potente antagonista de los receptores
5-HT,. y tiene afinidad por los receptores D, y 5-HT,. Es metabolizado, mas
extensamente, a un compuesto inestable que es toxico para los precursores
hematopoyéticos tanto dela linea celular eritroide como mieloide.

Orina: 50%; es excretado como derivado demetilado, hidroxilado y n-
oxidos derivados.

Heces: 30%; es eliminado como derivados demetilados, hidroxilados, y
Bl can n-6xidos derivados.

Sélo trazas del farmaco son detectadas, como droga sin cambios, en
orinay en heces.

Otra via de eliminacion es por clearance sanguineo.

El tiempo de vida media promedio de una dosis simple es de 8 hs (4-12
hs), mientras que en un régimen de dosis multiples, el tiempo de vida
Vida media media promedio es de 12 hs (4-66 hs).

El tiempo de vida media de la N-desmetilclozapina es de 13,2 hs y del N-
oxido metabolito es de 7 hs.

Interacciones con otras drogas

Alcohol, IMAOs, depre- La administracidon conjunta con clozapina puede producir un aumento
sores del SNC de los efectos centrales. Depresion aditiva del SNC e interferencia del
(GRSl comportamiento cognitivo y motor. Se debe advertir a los pacientes de
narcéticos) los posible efectos sedantes aditivos.
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Anticolinérgicos

Antihipertensivos

Antipsicéticos (otros)

Cafeina
(café, mate, guarana)

Carbamazepina

Ciprofloxacina,
eritromicina,
norfloxacina

Citalopram, fluoxetina,
paroxetina, sertralina

Pueden potenciarse los efectos anticolinérgicos (por ejemplo, estreni-
miento).

La clozapina podria potenciar el efecto hipotensor de estos farmacos
debido a su actividad antagonista adrenérgica q,. Los pacientes deben ser
advertidos del riesgo de hipotension, especialmente durante el periodo
inicial de ajuste de dosis.

En general, se recomienda que clozapina no se utilice en combinacién
con otros antipsicoticos. Cuando el tratamiento con clozapina va a ins-
taurarse en un paciente que recibe terapia antipsicética oral, se reco-
mienda retirar primero este tratamiento mediante reduccién progresiva
deladosis.

Puede incrementarse el riesgo de leucopenia, agranulocitosis y convul-
siones, por inhibicién del metabolismo de la clozapina o puede produ-
cirse dolor de cabeza, insomnio, diuresis, taquicardia, impaciencia por
inhibiciéon del metabolismo de la xantina.

Los pacientes deberian evitar los productos que contienen cafeina (café,
mate, té, guarana, bebidas cola), durante el tratamiento con clozapina.
Al suprimir la cafeina por 5 dias, luego de la administracién conjunta,
disminuye la concentracién plasmatica de clozapina, en un 50 %. Puede
ser necesario un ajuste de dosis.

Puede incrementarse el riesgo de supresion de la médula 6sea y de
asterixis (temblor aleteante que consiste en movimientos convulsivos
involuntarios, especialmente de las manos) por una accién aditiva en la
supresion de la médula 6sea y neurotoxicidad. Ademas, pueden dis-
minuirse los niveles séricos de clozapina debido a una induccién de su
metabolismo, por carbamazepina .

Se debe evitar el uso conjunto de estas drogas y considerar la utilizacion
de un anticonvulsivante alternativo. En caso de ser necesaria la coadmi-
nistracion, debe monitorearse al paciente y evaluar la necesidad de
disminuir las dosis de uno u otro farmaco.

Puede incrementarse la concentracion sérica de clozapina, lo que oca-
siona un aumento en el riesgo de los efectos adversos tales como:
sedacién, incoordinacion, alteracién en el habla (se arrastran las pala-
bras), convulsiones, anormalidades hematoldgicas. Estos antibidticos
inhiben el metabolismo mediado por el CYP 3A4.

Puede incrementarse el riesgo de toxicidad de clozapina (sedacién, con-
vulsiones, hipotensién). Estos antidepresivos inhiben la via metabdlica
dela N-oxidaciény la N-dealquilacion de la clozapina.
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. . Los niveles sanguineos de dehidroepiandrosterona elevados pueden
Dehidroepi-

reducir la respuesta de la clozapina. Evitar el uso concomitante de estas
androsterona

dosdrogas.

Pueden incrementarse las concentraciones plasmaticas de clozapina y/o
de los agentes antiarritmicos clase | por inhibiciobn competitiva. La
Encainida, administracion conjunta de estos antiarritmicos u otros farmacos meta-
flecainida bolizados por el CYP 2D6, debe realizarse con precaucién y puede ser
necesario prescribir la menor dosis de la clozapina y de los antiarritmi-
Cos.

) | Puede provocarse un aumento en las concentraciones plasmaticas de
Farmacos con alta union

a proteinas plasmaticas
Q (warfarina, digoxina)

este tipo de farmacos, debido a su desplazamiento de la unién a protei-
nas plasmaticas. Los pacientes deben ser controlados por si se producen
los efectos adversosy, si es necesario, ajustar la dosis de los mismos.

. Pueden disminuirse los niveles plasmaticos de clozapina, por induccién
Fenitoina .
delas enzimas del CYP.

Pueden disminuirse los niveles plasmaticos de clozapina, dado que el
Fenobarbital fenobarbital es capaz de inducir, en forma multiple, el sistema del CYP,
incluyendo CYP 1A2y CYP 3A4.

La administracion conjunta de litio y clozapina puede producir: debili-

dad, discinesia, incremento de los sintomas extrapiramidales, encefalo-
Litio / Farmacos patia y dafno cerebral. El mecanismo que desencadena estos efectos es
[T ETa i\ I IR\ [6ll desconocido.

La administracion conjunta de clozapina y litio o farmacos psicoativos del SNC
puede aumentar el riesgo de aparicion de sindrome neuroléptico maligno.

Lorazepam y otras Puede producirse depresién del SNC debido a un efecto aditivo, con
O benzodiazepinas aumento del riesgo de paro cardiaco y/o respiratorio.

Pueden disminuirse los niveles plasmaticos de clozapina, debido a que
la nicotina induce el metabolismo mediado por el CYP.
o I Pueden disminuirse los niveles de clozapina y reducirse su eficacia, ya
s que el omeprazol es uninductor del CYP 1A2.

Pueden disminuirse los niveles plasmaticos de clozapina, por induccién

Rifampicina

delas enzimas del CYP.

Puede incrementarse la concentracion sérica de clozapina, lo que oca-
siona un aumento en el riesgo de los efectos adversos tales como
. . sedacion, incoordinacién, alteracién en el habla (se arrastran las pala-
Ritonavir i _ _ ; o
bras), convulsiones, anormalidades hematolégicas. El ritonavir inhibe el

metabolismo mediado por el CYP 3A4.
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Puede incrementarse el riesgo de convulsiones. Su mecanismo es desco-
nocido.

Tramadol

Se han descripto casos raros pero graves de crisis epilépticas, inclusive
en pacientes no epilépticos, y casos aislados de delirio cuando se
Valproato administro clozapina conjuntamente con acido valproico. Estos efectos
son probablemente debidos a una interaccién farmacodinamica, cuyo
me-canismo no ha sido determinado.

Pueden incrementarse las concentraciones séricas de ambos farmacos,

Venlafaxina ) . N
debido a que el metabolismo de las dos drogas disminuye.

Taquicardia (25%). Edema periorbital y flebitis, se presentan como efectos
adversos temporarios (1%). Hipertension (1-4%). Hipotension y sincope
(5%). Hipotension ortostatica con o sin sincope, puede ocurrir especialmente
Cardiovasculares cuando se inicia el tratamiento con escalada rapida de dosis. Miocarditis o
cardiomiopatia, debe sospecharse en pacientes que experimentan: fatiga
inexplicable, disnea, arritmia, taquipnea, fiebre, dolor toracico y otros signos
o sintomas de insuficiencia cardiaca, especialmente en el primer mes de

tratamiento.

Reacciones adversas

Prurito, palidez, eczema, eritema, dermatitis, contusion, petequiasy ur-

Dermatologicas .. .,
9 ticaria (1%). Rash (2%). Transpiraciéon (6%).

Se hanreportado casos de: acidosis lactica refractaria y cetoacidosis dia-
bética, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa y aparicion de diabetes
mellitus.

La clozapina puede modificar la homeostasis glucosa-insulina por un in-

;. cremento en la secrecion de insulina, a través de un efecto directo en las
Endodcrinas/

o células beta del pancreas, o via induccion de resistencia periférica a la insuli-
Metabdlicas

na, y mediante la disminucion de la secrecién de hormona del crecimiento.

Hay reportes de desarrollo de hiperglicemia e hiperlipidemia que revirtie-
ron con el retiro de clozapina.

Ganancia de peso (4-6%) y aumento persistente del apetito.

Salivacion profusa (31%), generalmente durante el suefo.

Malestar abdominal (4%). Constipacion (14%). Se han reportado casos
de obstruccién intestinal e ileo paralitico, en pacientes especialmente
CER IS IMEIEE sensibles a la accion anticolinérgica. Diarrea (2%), nauseas (5%), nau-

seas y vomito (3%). Pancreatitis, se observo, especialmente, dentro de
los 6 primeros meses de tratamiento. Xerostomia (6%).

Agranulocitosis (1,3%), de aparicibn mas frecuente dentro de los 3 pri-

Hematoldgicas
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meros meses de iniciado el tratamiento. Anemia, leucocitosis, hema-
tocrito elevado, velocidad de eritrosedimentacion (VES) acelerada,
trombocitopeniay sepsis (< 1%). Eosinofilia (1%), neutropenia (3%). Se
han reportado casos de embolismo pulmonary trombosis venosa.

Elevacion de enzimas hepaticas (37,3-61%), falla hepatica, ictericia, he-
patitis y colestasis.

Musculoesqueléticas

Espasmos, debilidad muscular, dolor muscular (espalda, cuello, piernas)
y dolor de las articulaciones, se presentaron en un 1% de los tratados; se
han reportado casos de rabdomiolisis y de aumento de la enzima
creatinfosfoquinasa (CPK).

Neuroldgicas

Somnolencia y vértigo (19%). Dolor de cabeza (7%). Distonia, durante
los primeros dias de iniciada la administracién, en pacientes suscepti-
bles; los sintomas pueden incluir: espasmo de los musculos del cuello, el
cual puede progresar a estrechamiento de la garganta, dificultad para
tragary/o protrusién de la lengua.

En un estudio (n=35), se evidenciaron cambios en el electroencefalo-
grama (enlentecimiento, disrritmia, descargas paroxisticas) (74%).
Trastornos de movimiento: temblor (6%). Hipocinesia, acinesia, rigi-
dez, acatisia, hipercinesia, debilidad y ataxia (1-4%). Tics, falta de coor-
dinacién, movimientos involuntarios, disartrias, movimientos histrioni-
cos, parkinsonismo y estremecimientos (< 1%).

Confusién, fatiga y letargia (1-4%). Pérdida del lenguaje, tartamudez,
nistagmus, amnesia/pérdida de la memoria y parestesias (<1%). Con-
vulsiones (5%). Somnolencia (39%). Sindrome neuroléptico maligno (1%).

.

Disturbios visuales (5%). Midriasis, alteraciones en los parpados, ojo
rojoy dificultad paraacomodar la vision (< 1%).

Psiquiatricas

Delirio (8%). También se han reportado exacerbaciones psicéticas y
cataplexia.

Trastornos del sueno, pesadillas, agitacién, panico, insomnio, depresion
yansiedad (1-4%).

R ELES

Enuresis nocturnas (41%), incontinencia urinaria (> 1 %), retencion uri-
naria (1%). También se han reportado casos de nefritis intersticial.

Reproductivas

Eyaculacion anormal (1%). Se han reportado casos de priapismo.

Respiratorias

Disnea, congestién nasal y dolor de garganta (1%). Tos, neumonia, rino-
rrea, hiperventilacion, bronquitis, laringitis, sibilancias y estornudos
(< 1%). Se han reportado casos poco frecuentes de aspiracion pulmo-
nary paro respiratorio.
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Otras

Precauciones

Fiebre (5%). Malestar (< 1%).

Sintomas por interrupcion del tratamiento: rebote colinérgico, disto-

nias, discinesias y empeoramiento de los sintomas psicéticos.

Embarazo y lactancia

Embarazo: Categoria B, segin la FDA (estudios de reproduccién en
animales no han demostrado riesgo fetal pero no hay estudios controla-
dos en mujeres embarazadas). Para su administracion deberia evaluarse
la relacion riesgo/beneficio.

Lactancia: Estudios en animales sugieren que la clozapina se excreta a
través de la leche materna y tiene efecto en el lactante. Las madres que
reciban esta droga no deben amamantar a sus hijos.

- Se recomienda el monitoreo hematolégico por el riesgo de agranuloci-
tosis. Los episodios iniciales de leucopenia moderada, incrementan el
riesgo de eventos subsecuentes de agranulocitosis. Se debe interrum-
pirinmediatamente el tratamiento con clozapina, si el recuento leucoci-
tario es menor de 3.000/mm’ o el recuento absoluto de neutréfilos es
menor de 1.500/mm’, en cualquier momento durante el tratamiento.

- Si se presenta fiebre, se debe evaluar la posibilidad de infecciones por
agranulocitosis o la presencia del sindrome neuroléptico maligno.

- En pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo de esta
enfermedad, se incrementa el riesgo de hiperglucemia.

- Puede presentarse hipotension ortostatica, con o sin sincope. Rara-
mente el colapso puede ser profundo e iracompanado de paro cardiaco
y/o respiratorio. Esto es mas probable que ocurra con el uso concomi-
tante de benzodiazepinas u otros farmacos antipsicéticos y durante el
ajuste inicial asociado a una escalada rapida de dosis; puede ocurrir
incluso tras la primera dosis. Por lo tanto, los pacientes que inician el
tratamiento con clozapina requieren una estrecha supervisién médica.
Es necesario realizar el control de la presion sanguinea, tanto en bipe-
destacién como en posicion supina, durante las primeras semanas de
tratamiento.

- En pacientes con enfermedades cardiovasculares o pulmonares conco-
mitantes se incrementa el riesgo de eventos adversos cardiacos y respi-
ratorios.

- Si se desarrollan sintomas de miocarditis o cardiomiopatias, debera
interrumpirse el tratamiento con clozapina y consultar inmediatamente
aun cardidlogo.

O
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- En pacientes adultos mayores, que padecen psicosis relacionada con
demencia, se incrementa el riesgo de muerte; la mayoria atribuida a
eventos cardiovasculares (por ej. muerte subita, falla cardiaca) o infec-
ciones (por ej. neumonia).

- En pacientes con glaucoma de angulo estrecho o con hiperplasia pros-
tatica benigna, podria exacerbarse la patologia.

- Si se produce eosinofilia (recuento de eosinéfilos > 3.000/mm?’), se
recomienda interrumpir el tratamiento. La terapia sélo debe reiniciarse
si el recuento de eosinéfilos disminuye por debajo de 1.000/mm”.

-Enel caso de que se produzca trombocitopenia (recuento de plaquetas
< 50.000/mm°), se recomienda interrumpir el tratamiento.

- Se debe evitar la inmovilizacion del paciente, dado que clozapina
puede estar asociada con tromboembolismo.

- Los pacientes con antecedentes de epilepsia deben ser estrechamente
observados dado que se han comunicado casos de convulsiones relacio-
nados con la dosis de clozapina. En tal situacién, debera reducirse la
misma y, si es necesario, debera iniciarse un tratamiento anticonvulsi-
vante.

- Los pacientes con trastornos hepaticos “estables” pre-existentes,
tienen un mayor riesgo de hepatitis, por ello requieren controles regula-
res de la funcion hepatica. Si el aumento de los valores es clinicamente
relevante o si aparece ictericia, se debera interrumpir el tratamiento.
So6lo podra reanudarse si los resultados de las pruebas de laboratorio
son normales.

- Los pacientes que reciban conjuntamente medicamentos que puedan
provocar estrefimiento (especialmente aquéllos con propiedades anti-
colinérgicas), tengan antecedentes de enfermedad de colon o antece-
dentes de cirugia abdominal baja, presentan mayor riesgo de alteracio-
nes de la peristalsis intestinal, desde estrefimiento hasta obstruccién
intestinal, compactacién fecal eileo paralitico.

- Las mujeres en edad fértil a las que se les cambia un antipsicético por
clozapina, deben ser advertidas del posible riesgo de embarazo ya que
puede provocarse el retorno a la menstruacion normal como resultado
de ese cambio. Se les debe recomendar tomar medidas anticonceptivas
adecuadas.

- La discontinuacion del tratamiento debe realizarse en forma gradual ya
que se han descripto reacciones agudas luego de su supresion abrupta. Si
es necesaria una interrupcion brusca (por ej. debido a leucopenia), se debe
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Precauciones

Contraindicaciones

vigilar estrechamente al paciente en relacion a la recurrencia de los sinto-
mas psicoticos y los sintomas relacionados con el efecto rebote de tipo
colinérgico (sudoracion excesiva, cefaleas, nauseas, vomitos y diarrea).

- El tratamiento por periodos prolongados y/o dosis acumulativas ele-
vadas, incrementan el riesgo de discinesia tardia.

- Deben evitarse actividades como conducir o utilizar maquinarias, es-
pecialmente durante las primeras semanas de tratamiento.

- El uso concurrente con anestésicos generales, requiere precaucion.

- La administracién conjunta de clozapina con drogas, tales como: de-
presoras del SNC, inhibidoras o inductoras de algunas de las isoenzimas
del CYP, farmacos que producen hipotension, litio, medicamentos psi-
coactivos, pueden presentar interacciones. Ver apartado “interacciones”.

- La interrupcién brusca del habito de fumar, puede aumentar la concen-
tracién plasmatica de clozapina, lo que provocaria un aumento de las
reacciones adversas. Puede ser necesario considerar un ajuste de dosis.

- Antecedentes de granulocitopenia severa/agranulocitosis inducida
por clozapina.

- Antecedentes de granulocitopenia/agranulocitosis toxica o idiosincra-
sica (con la excepcién de granulocitopenia/agranulocitosis producida
por quimioterapia previa).

- Uso concomitante de otros farmacos que podrian causar agranuloci-
tosis o supresion dela médula 6sea.

- Administracion conjunta de antipsicoticos depot (con potencial mielosu-
presor) ya que no pueden ser eliminados rapidamente del organismo en
situaciones en las que pueda ser necesario, por ej. neutropenia.

- Hipersensibilidad a clozapina o a algunos de los componentes de la
formulacion.

- Desérdenes mieloproliferativos, ileo paralitico, depresién severa del
SNCy estado comatoso por cualquier causa, preexistentes.

- Epilepsia no controlada o factores predisponentes preexistentes.

- Psicosis alcohélica u otras psicosis toxicas, intoxicaciéon por farmacos.

- Colapso circulatorio.

-Trastornos renales o cardiacos severos (por ej. miocarditis).

- Enfermedad hepética activa asociada a nduseas, anorexia o ictericia;
enfermedad hepatica progresiva, insuficiencia hepatica.

- Pacientes a los que no se les pueda realizar analisis sanguineos periodi-
camente.




Sobredosis y toxicidad
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Signos y sintomas: somnolencia, letargo, arreflexia, coma, confusién,
alucinaciones, agitacion, delirio, sintomas extrapiramidales, hiperrefle-
xia, convulsiones, hipersalivacién, midriasis, vision borrosa, termolabili-
dad, hipotensién, colapso, taquicardia, arritmias cardiacas, neumonia
por aspiracion, disnea, depresién o insuficiencia respiratoria.

Sobredosis: casos de sobredosis fatales han sido reportados luego de la
ingestion de dosis mayores a 2,5 g, en adultos. Sin embargo, dosis tan
pequenas como 400 mg en adultos y 50 a 200 mg en nifos, han provo-
cado efectos adversos serios.

Tratamiento de sobredosis: durante las primeras 6 horas tras la in-
gestién del farmaco, debera realizarse un lavado gastrico y/o la adminis-
tracion de carbon activado. Se debe realizar tratamiento sintomatico
bajo monitorizacion cardiaca continua, vigilancia de la respiracién,
monitorizacién de los electrolitos y del equilibrio acido-base. Es necesa-
ria una estrecha supervision médica durante al menos 5 dias debido a la
posibilidad de reacciones retardadas.

Condiciones de adquisicion y dispensa en la Farmacia

La clozapina es un Psicotropico de lista Il y se encuentra bajo Farma-
covigilancia Intensiva.

Compra a drogueria: con vale oficial.
Dispensacion: con Receta Comun Archivada.

La receta debe incluir, de pufio y letra del médico prescriptor, la leyenda
“Hemograma Normal”y la fecha de realizacion del analisis.

Ventajas y desventajas con respecto a los antipsicoticos “clasicos”

Clinicamente presenta ventajas sobre los antipsicéticos “clasicos”:

- Es mas eficaz, tanto sobre los sintomas positivos como sobre los
negativos.

- Resulta util en cuadros esquizofrénicos que no responden a los
neurolépticos convencionales.

- Laincidencia de efectos extrapiramidales es minima.
- Practicamente, el riesgo de aparicion de discinesia tardia es nulo.
- No causa aumento relevante de la prolactina.

Como desventaja, el elevado grado de granulocitopenia limita su utili-
zacion clinica.
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Clasificacion de los antipsicoticos tipicos y atipicos segun su estructura quimica

ANEXO

CURSO "CLOZAPINA. SU DISPENSACION Y FARMACOVIGILANCIA"

FENOTIAZINAS .
- Clorpromazina
alifaticas - Levomepromazina
- Prometazina *
- Tioridazina
piperidinicas - Prope:ric_iazina
- Pipotiazina
- Mesoridazina **
- Trifluoperazina
piperazinicas - Perfenazina ***
- Flufenazina **
8 TIOXANTENOS
U alifaticos - Clorprotixeno **
(V] O . .. - Zuclopentixol
o ig- piperazinicos - Tiotixeno **
. ! - Haloperidol
e BUTIROFENONAS (fenilbutilpiperidinas) - Bromperidol
- Droperidol *
‘O
U - Pimozida
- DIFENILBUTILPIPERIDINAS (derivados de - Fluspirileno
m las butirofenonas) - Penfluridol
Q - Domperidona *
DIBENZOXAZEPINA - Loxapina **
H
whd INDOLES (dihidroindol) - Molindona **
: DIBENZOTIAZEPINAS - Clotiapina
< DIBENZODIAZEPINAS - Clozapina
DIBENZOTIAZEPINAS - Quetiapina
- Sulpirida
7, BENZAMIDAS - Amisulprida
o - Metoclopramida *
Y . o
.5- DERIVADOS BENZISOXAZOLICOS - Risperidona
\ mm
E TIENOBENZODIAZEPINAS - Olanzapina
BENZOTIAZOLILPIPERAZINAS - Ziprasidona
DERIVADOS QUINOLINONICOS - Aripiprazol

ALCALOIDES DE LA "RAUWOLFIA”

Reserpina ***

* No se utiliza como antipsicético. ** No esta disponible en el comercio en Argentina (enero de 2011).
*** No se comercializa como monodroga en la Argentina (enero de 2011).
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EJERCICIOS DE APLICACION

1- Marcar la/s consigna/s correcta/s con una cruz.

A)- En la esquizofrenia se han identificado varios factores de riesgo, entre los que se incluye/n:
[] deficiencias nutricionales en la etapa prenatal
[] complicaciones gestacionalesy perinatales
[] padres muyjévenes

L] familiares de 1° grado que padecen la enfermedad

B)- En relacidn al pronéstico de la enfermedad:
[] seasocia una mejor evolucién con el sexo masculino y con los jovenes
[] depende delaintensidad de los sintomas
[] depende de la respuesta a los farmacos antipsicéticos

[] depende de la exposicion a estresores psicosociales

C)- Enrelacidn a la patologia:
[] sélo estainvolucrada la corteza frontal y temporal
[] en la actualidad, se la considera un trastorno secundario a un aumento de la dopamina en la
regién mesolimbica
[] presenta alteraciones en los circuitos neuronales y en los neurotransmisores

[[] es una enfermedad provocada por alteraciones progresivas

O D)- En relacion al tratamiento farmacoterapéutico de esta enfermedad:
[ esigual en todas las fases de la enfermedad
[] los medicamentos antipsicéticos tienen como fin reducir los sintomas de la enfermedad
L] se debe realizar un tratamiento integral (farmacolégico, psicolégico, etc.) para lograr un
mejor desempeno social en los pacientes con esquizofrenia
[] las personas con esquizofrenia Ginicamente requieren tratamiento cuando presentan sinto-

mas severos

2- Marcar Verdadero (V) o Falso (F). Fundamentar la consigna Falsa.

a)- A los antipsicoticos “tipicos” también se los denominé tranquilizantes mayores o neurolép-
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ticos.

b)- Los antipsicoticos “atipicos” no producen efectos extrapiramidales.

¢)- El efecto antipsicoticos de todos los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la
esquizofrenia se debe Unicamente al bloqueo de los receptores dopaminérgicos D,.

d)- La hiperprolactinemia secundaria al tratamiento antipsicético se debe al bloqueo de los
receptores D, en la estructura tubero-infundibular.

e)- Los antipsicoticos pueden bloquear varios receptores ademas del D,; en el caso de los atipicos
esta accién también esta asociada con el efecto antipsicético.

f)- Los efectos adversos tanto de los antipsicéticos tipicos como atipicos se deben sélo al bloqueo
delos receptores D, en vias o estructuras cerebrales.

g)- Para la eleccion del antipsicético sélo se debe tener en cuenta la eficacia del agente

terapéutico hacia la patologia psiquiatrica.

3- En relacion a la clozapina, marcar la consigna incorrecta.

a)- La dosis diaria total puede fraccionarse de modo no uniforme, siendo conveniente adminis-
trar la dosis mas baja por la manana.

b)- La dosis inicial es: 450 mg, 3 veces al dia.

c)- No debe administrarse en menores de 16 afos.

d)- Los alimentos no influyen en la absorcién de clozapina.

e)- Tiene alto grado de unién a proteinas plasmaticas lo que debe tenerse en cuenta si el paciente

debe administrarse conjuntamente warfarina.

4- Situacion problematica. Marcar la consigna correcta y fundamentar.

A su farmacia concurre una persona que padece esquizofrenia y solicita la dispensacién de clo-
zapina, mediante una prescripcion médica. El paciente refiere que se siente mucho mejor desde que

se administra este medicamento pero que ha aumentado de peso.
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A- ("Elaumento de peso” puede ser un efecto adverso del medicamento?

L]si [INo

B- En el marco de la Atencién Farmacéutica, {qué recomendacion le realizaria al paciente?

Marcar con una cruz. Fundamentar la respuesta.

L] Concurrir al médico para que considere si es necesario un cambio de la medicacién antipsicética

ya que el aumento de peso indica una mala respuesta al tratamiento con clozapina.

[] Realizar actividad fisica y una dieta adecuada para bajar de peso.

] Concurrir al médico para que le disminuya la dosis de clozapina.

C- {Qué otras preguntas y recomendaciones le haria a este paciente en relacion a las siguientes

condiciones? Completar.

- Posible desarrollo de otros efectos adversos de clozapina.

- Uso conjunto de otros medicamentos que puedan interaccionar con clozapina.

- Presencia de otras enfermedades concomitantes, que puedan requerir precauciones o contrain-

dicaciones de clozapina.
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Una vez resueltos los ejercicios de aplicacion, envie sus respuestas al Departamento de Actualizacion
Profesional del Colegio de Farmacéuticos, 12 C. 9 de Julio 2967 (3000) Santa Fe.

Nombrey apellido: Farmacia N°:
Calle: Dpto.: Piso: Matricula:
Localidad: C.P:

E-mail: Tel.:




	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19
	Página 20
	Página 21
	Página 22
	Página 23
	Página 24
	Página 25
	Página 26
	Página 27
	Página 28
	Página 29
	Página 30
	Página 31
	Página 32
	Página 33
	Página 34
	Página 35
	Página 36

