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Resumen 

Objetivo: medir la clozapina (CLZ) y la N-desmetil clozapina (DMC) plasmáticas como 

biomarcadores de eficacia y seguridad y correlacionar las concentraciones del fármaco con 

la aparición de efectos hemáticos adversos previo a las manifestaciones clínicas. Métodos: 

un método de cromatografía de líquidos de alta resolución validado, utilizando un detector 

de matriz de diodos (ultravioleta) para obtener concentraciones de CLZ y su principal 

metabolito, DMC. Para ellos, se analizó el plasma de 41 pacientes con esquizofrenia que 

tenían prescrito CLZ a través de HPLC. El conteo de neutrófilos y leucocitos en sangre se 

evaluó como un marcador de reacciones adversas. Resultados: El método analítico validado 

fue lineal, reproducible y estable para medir concentraciones de CLZ entre 30 y 1000 ng/mL, 

mientras que fue de 12.5–560 ng/mL del metabolito principal, DMC. El método nos permitió 

correlacionar las concentraciones plasmáticas de CLZ, la duración del tratamiento con CLZ 

y la dosis de CLZ como determinantes de la cantidad de neutrófilos con un R = 0.447 

utilizando un modelo de análisis estadístico de regresión múltiple. Asimismo, la correlación 

de la cantidad de leucocitos con respecto a los niveles plasmáticos de CLZ y el tiempo de 

CLZ mostró un R = 0.461. El DMC se correlacionó significativamente con el recuento de 

neutrófilos y leucocitos, pero se excluyó de la regresión cuando se incluyó la concentración 

de CLZ en el modelo. Finalmente, no se registraron otras reacciones adversas 

hematológicas. Se midieron los niveles de GSH y GSSG pero no se encontró ninguna 

correlación Un paciente presentó una complicación cardiovascular, aumento del intervalo 

QT. La correlación negativa entre la CLZ y el recuento de neutrófilos observada en los 

pacientes sugiere que la CLZ en sí, pero no la DMC, podría estar relacionada con las 



 
 

reacciones adversas hematológicas. Conclusión: Los hallazgos de este estudio demuestran 

por primera vez que los niveles plasmáticos de CLZ y el tiempo de toma del medicamento 

son determinantes independientes de los niveles de neutrófilos y leucocitos en sangre, por 

lo que la monitorización de CLZ plasmática puede ser útil en la práctica clínica para 

determinar la seguridad del medicamento. 
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Resumen 

Objetivo: medir la clozapina (CLZ) y la N-desmetil clozapina (DMC) plasmáticas como 

biomarcadores de eficacia y seguridad y correlacionar las concentraciones del fármaco con 

la aparición de efectos hemáticos adversos previo a las manifestaciones clínicas. Métodos: 

un método de cromatografía de líquidos de alta resolución validado, utilizando un detector 

de matriz de diodos (ultravioleta) para obtener concentraciones de CLZ y su principal 

metabolito, DMC. Para ellos, se analizó el plasma de 41 pacientes con esquizofrenia que 

tenían prescrito CLZ a través de HPLC. El conteo de neutrófilos y leucocitos en sangre se 

evaluó como un marcador de reacciones adversas. Resultados: El método analítico validado 

fue lineal, reproducible y estable para medir concentraciones de CLZ entre 30 y 1000 ng/mL, 

mientras que fue de 12.5–560 ng/mL del metabolito principal, DMC. El método nos permitió 

correlacionar las concentraciones plasmáticas de CLZ, la duración del tratamiento con CLZ 

y la dosis de CLZ como determinantes de la cantidad de neutrófilos con un R = 0.447 

utilizando un modelo de análisis estadístico de regresión múltiple. Asimismo, la correlación 

de la cantidad de leucocitos con respecto a los niveles plasmáticos de CLZ y el tiempo de 

CLZ mostró un R = 0.461. El DMC se correlacionó significativamente con el recuento de 

neutrófilos y leucocitos, pero se excluyó de la regresión cuando se incluyó la concentración 

de CLZ en el modelo. Finalmente, no se registraron otras reacciones adversas 

hematológicas. Se midieron los niveles de GSH y GSSG pero no se encontró ninguna 

correlación Un paciente presentó una complicación cardiovascular, aumento del intervalo 

QT. La correlación negativa entre la CLZ y el recuento de neutrófilos observada en los 

pacientes sugiere que la CLZ en sí, pero no la DMC, podría estar relacionada con las 
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reacciones adversas hematológicas. Conclusión: Los hallazgos de este estudio demuestran 

por primera vez que los niveles plasmáticos de CLZ y el tiempo de toma del medicamento 

son determinantes independientes de los niveles de neutrófilos y leucocitos en sangre, por 

lo que la monitorización de CLZ plasmática puede ser útil en la práctica clínica para 

determinar la seguridad del medicamento. 
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Abstract 

Purpose: The aim of present study is to measure plasma clozapine (CLZ) and N-

desmethyl clozapine (DMC) as biomarkers to correlate drug concentrations with the 

appearance of preclinical adverse hematic effects. Methods: A high-performance 

liquid chromatographic method, using a diode-array (ultraviolet) detector, was 

validated to obtain reliable concentrations of CLZ and DMC, its main metabolite, in 

plasma of 41 schizophrenic patients taking CLZ. Blood neutrophils and leucocytes 

counting were concurrently assessed as a proxy to adverse reactions. Results: The 

analytical method employed was linear, reproducible, and stable to measure 

concentrations of CLZ between 30 and 1000 ng/mL, while 12.5–560 ng/mL of the 

main metabolite. The method allowed us to correlate CLZ plasma concentrations, 

the time taking CLZ and CLZ dose as determinants of neutrophils’ counting with a 

R2=0.447, using a multiple regression analysis model. Likewise, the correlation of 

leucocyte counting vs CLZ plasma levels and CLZ time, showed a R2 = 0.461. DMC 

correlated significantly with both neutrophils and leucocytes counting, but was 

excluded from the regression when CLZ concentration was included in the model. 

Finally, no other hematological adverse reactions were recorded. GSH and GSSG 

levels were measured bur no correlation were found. One patient presented a 

cardiovascular adverse reaction. The negative correlation between clozapine and 

neutrophil count observed in patients, suggest that CLZ itself, but not DMC, could 

be related to hematologic side-effects. Conclusion: The findings of this study, 

demonstrate for the first time, that plasma levels of CLZ and time taking the drug 
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are independent determinants of blood neutrophils and leucocytes, so the 

monitoring of plasma CLZ may be useful in the clinic practice to determine safe of 

the drug. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La esquizofrenia es una enfermedad mental caracterizada por dos o más de los siguientes 

síntomas: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento 

catatónico o gravemente desorganizado, y síntomas negativos como la alogia, abulia o 

aplanamiento afectivo (Pérez-Neri, 2016). Actualmente los antipsicóticos atípicos, como la 

clozapina, provocan menos reacciones adversas en el sistema extrapiramidal y se utilizan 

en pacientes que no han tenido buena respuesta a los antipsicóticos clásicos. En la literatura 

se reporta que esta familia de medicamentos reduce los síntomas positivos y los negativos, 

así como algunos síntomas cognitivos. Sin embargo, la clozapina no es un medicamento de 

primera elección ya que puede provocar agranulocitosis con una frecuencia del 1%, y se 

requiere hacer un monitoreo hematológico durante los primeros meses del tratamiento. El 

objetivo de la presente investigación es cuantificar los biomarcadores de seguridad y 

eficacia de la clozapina y determinar si existe relación entre ellos para poder prevenir la 

reacción adversa. 
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II. ANTECEDENTES 

 

2.1. Epidemiología de la esquizofrenia 

La esquizofrenia es una enfermedad mental cuyo inicio se manifiesta principalmente entre 

los 15 y 24 años y un segundo pico entre los 55 y 64 años (Messias, et al. 2007). La 

Organización Mundial de la Salud la define como “una enfermedad que se caracteriza por 

una distorsión del pensamiento, las emociones, el lenguaje, la conciencia de sí mismo y la 

conducta”. (WHO, 2018) Es una enfermedad crónica y compleja, que causa un impacto 

significativo en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares, el ambiente social y el 

sistema de salud (Baser, et al. 2015). La incidencia de la esquizofrenia varía dependiendo de 

la región. Los rangos de incidencia de la esquizofrenia tienen rangos que oscilan entre 

11/1000 habs/año a 70/1000habs/año, con una prevalencia a de 3-8/1000 habitantes 

(Messias, et al. 2004), otros estudios reportan un rango entre 8 a 43 por 100,000 habitantes 

(McGrath, et al, 2004 y 2008). El género también es un condicionante que modifica su 

incidencia, siendo significativamente mayor en hombres que en mujeres. Algunos estudios 

sugieren que la razón de riesgo hombres: mujeres es de 4:1, dicha diferencia no se 

encuentra asociada con factores metodológicos relacionados con el rango de edad o 

criterios diagnósticos. En mujeres la esquizofrenia se presenta con un retraso promedio de 

3-4 años, lo que se ha sugerido podría deberse a un posible efecto protector de los 

estrógenos (McGrath, et al. 2010). En Europa del sur, durante el periodo de 2008, tuvo una 

prevalencia de 6.2 por 1000 personas de 15 a 64 años, siendo mayor en hombres que en 

mujeres (razón hombres: mujeres de 1.75) (Orrico-Sánchez, et. al. 2020). La manifestación 
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prodrómica de la esquizofrenia implica los cambios previos a la aparición de los eventos 

psicóticos. En base en estudios previos, se ha podido delimitar que la duración media de los 

pródromos del primer episodio psicótico es de aproximadamente 2 años, con una mediana 

de un año (McGlashan, 2006). Una vez que surgen los síntomas psicóticos, éstos se 

acumulan relativamente rápido hasta poder ser definidos como un episodio psicótico que 

cumpla los criterios diagnósticos del DSM-V o CIE-10 para esquizofrenia. El número total de 

personas con esquizofrenia aumenta con la edad de acuerdo con las muestras estudiadas 

(Lieberman, et al., 2001). 

 

2.2. Esquizofrenia 

La esquizofrenia está caracterizada por 3 grupos de síntomas parcialmente independientes: 

síntomas positivos, síntomas negativos y deficiencias cognitivas. Los síntomas positivos son 

los más dramáticos y son las manifestaciones de la psicosis, que incluyen alucinaciones, 

típicamente auditivas, en las que el individuo escucha voces que opinan sobre sus 

pensamientos o acciones, y delirios, que a menudo son de índole paranoico (Pérez-Neri, 

2016). Los pacientes sienten que están siendo perseguidos y los sucesos vitales neutros 

adquieren un significado especial para respaldar esta creencia. Las experiencias delirantes 

más extrañas son comunes, como la sensación de que otra persona controla su mente o 

cuerpo o que los pensamientos se insertan o se retiran de su mente. Los procesos cognitivos 

pueden volverse muy desorganizados, lo que resulta en una pérdida de las asociaciones con 

el pensamiento tangencial, razonamiento ilógico y estados emocionales inconsistentes con 

el contenido del pensamiento (McGrath, et al. 2004). Estos síntomas responden mejor al 
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tratamiento antipsicótico como clorpromazina y haloperidol. El término "negativo" se 

refiere a una pérdida o déficit neurológico y/o psicológico, e incluye una disminución 

afectiva, la incompetencia social y la pérdida de iniciativa. Las deficiencias cognitivas, que 

están asociados con una reducción moderada en el coeficiente intelectual, interrumpen las 

habilidades de resolución de problemas, la memoria verbal declarativa, el retraso en el 

recuerdo de palabras y la fluidez verbal. Aunque claramente incapacitante, los déficits 

cognitivos no se vuelven tan severos como los asociados con la demencia o el delirio. El 

grado de deterioro cognitivo se correlaciona con la gravedad de los síntomas negativos. 

Ninguno de los dos se correlaciona bien con síntomas positivos (Coyle, 2006, First 2014). 

 

La psicopatología de la esquizofrenia inicialmente subdivide el trastorno en dos categorías 

generales de síntomas, positivos y negativos. Estas características clínicas incluyen 

alteraciones del estado de ánimo, pensamiento, percepción y funcionamiento social, y a 

menudo está acompañado de deterioro cognitivo (Smeland, et al. 2019). 

 

El déficit neurocognitivo es considerado como un componente central de la esquizofrenia 

que afecta sobre todo el lenguaje, las funciones ejecutivas, la memoria de trabajo, la 

atención y la memoria episódica (Saykin, et al. 1994, First, 2014). El funcionamiento 

cognitivo determina la adaptación social independientemente de la gravedad de los 

síntomas negativos (Marson, et al. 2006). La importancia en la búsqueda de tratamientos 

en contra del déficit cognitivo presente en la esquizofrenia es evidente desde diversos 

puntos de vista. En el económico, existe pérdida de la productividad, y se ha sugerido que 
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la disfunción cognitiva predice el mantenimiento de la situación laboral del esquizofrénico, 

lo que convierte a la esquizofrenia en un problema de salud que afecta el desarrollo 

económico familiar (Marson, et al. 2006, Coyle, 2006).  

 

Más de 21 millones de personas en el mundo padecen de esquizofrenia, pero es la menos 

común de las enfermedades mentales (WHO, 2018), en México aproximadamente un millón 

de personas tienen esta enfermedad, lo que representa el 1% de la población (UNAM, 

2013), de los cuales, el 50% de los pacientes abandona el tratamiento durante el primer año 

(UNAM, 2018). Ésta, ocupa el cuarto lugar de las causas de discapacidad en la población 

derechohabiente del ISSSTE (SSA, 2018). 

 

2.3. Fisiopatología 

2.3.1. Alteraciones bioquímicas en la esquizofrenia 

Los eucariotas generan la mayor parte de su energía a través de las mitocondrias, cuyas 

funciones bioenergéticas incluyen el ciclo de Krebs, la síntesis de ATP / fosforilación 

oxidativa y la oxidación de ácidos grasos y aminoácidos (Koga, et al. 2016). Como ocurre con 

la mayoría de los procesos fisiológicos, dicho metabolismo no es 100% eficiente y genera 

subproductos tóxicos como superóxido (O2 -) y radicales hidroxilos que dañar el ADN, 

enzimas, proteínas, lípidos y carbohidratos, entre otros componentes celulares. Estas 

especies reactivas de oxígeno (ROS), cuando se producen en grandes cantidades se 

desarrolla un estado denominado "estrés oxidante", y las ROS tratan de ser controladas por 

familias de enzimas protectoras antioxidantes cuyas reacciones de reducción-oxidación 
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("redox") convierten los radicales libres dañinos en moléculas menos reactivas (Herken, et 

al. 2001). Entre estas familias enzimáticas se encuentran la catalasa, la superóxido 

dismutasa, las tiorredoxinas y enzimas que utilizan glutatión como cofactor (glutatión 

peroxidasas y glutatión transferasas). La desregulación o alteración de estos sistemas 

protectores contribuye a un número creciente de enfermedades en las que se origina el 

estrés oxidante y la inflamación, incluidos trastornos neurodegenerativos como la 

demencia, la esclerosis lateral amiotrófica, y alteraciones relacionadas con el 

envejecimiento (Haigis, et al. 2010; Von Bernhardi y Eugenin, 2012). Los procesos 

inflamatorios están estrechamente ligados al estrés oxidante. El sistema inmunológico 

genera grandes cantidades de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno para combatir las 

enfermedades infecciosas, provocando inflamación, en parte a través de las citocinas 

liberadas por las células inmunes y la microglía. La NADPH oxidasa, por ejemplo, genera 

superóxido para acabar con microrganismos infecciosos, pero a costa del daño al tejido 

adyacente (Quinn et al., 2006). Por otra parte, el desarrollo temprano y la adolescencia son 

fases muy dinámicas del desarrollo cerebral que pueden ser propensas a disfunciones que 

aumentan el riesgo de desarrollar esquizofrenia (Crews et al. 2007; Goldman-Rakic y 

Selemon, 1997). La mielinización, la poda de las sinapsis de glutamato y la maduración de 

las interneuronas son procesos dinámicos de este período (figura 1).  
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Figura 1. La homeostasis redox une los factores de riesgo de la esquizofrenia con las 

anomalías cerebrales en la esquizofrenia (Koga et al. 2016). 

 

Los estudios sobre la etiología y fisiopatología de la esquizofrenia han implicado amplias 

alteraciones de diversos neurotransmisores, tipos de células, regiones del cerebro y 

asociaciones epidemiológicas. Las principales líneas de investigación buscan integrar la 

participación genética, las anomalías del neurodesarrollo, la función de sinapsis aberrante 

y los factores ambientales como las infecciones neonatales y el uso de sustancias, sin 

embargo, la forma en que estos distintos factores se unen en la neurobiología de la 

esquizofrenia es en gran parte desconocida. Existe amplia evidencia en la cual el estrés 

oxidante y su interrelación con la inflamación pueden ser varios mecanismos involucrados 
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en las alteraciones funcionales que se observan en este padecimiento, ya que gran 

evidencia demuestra aumento del estrés oxidante en la esquizofrenia, incluso en sujetos 

que nunca habían sido tratados con medicamentos antipsicóticos (Emiliani et al. 2014). 

 

La evidencia también sugiere que muchos factores de riesgo genéticos y ambientales de la 

esquizofrenia están asociados con el estrés oxidante y la inflamación, y describen cómo 

estos pueden afectar negativamente los procesos neuromoduladores y del desarrollo 

neurológico relevantes para la neurobiología de la esquizofrenia (Coyle, 2006).  

 

2.3.2. Relación de la esquizofrenia con el estrés oxidante y la inflamación 

Las influencias ambientales se han implicado durante mucho tiempo como factores de 

riesgo de esquizofrenia, ya que los gemelos idénticos tienen una tasa de concordancia del 

50% para la esquizofrenia y los familiares de primer grado tienen un riesgo de 5 a 10%. Los 

riesgos ambientales importantes incluyen complicaciones prenatales y durante el parto 

como hipoxia, infecciones neonatales, abuso de drogas y enfermedades autoinmunes 

(Brown, 2011). Al inducir el estrés metabólico celular estos factores, parecen aumentar la 

posibilidad de oxidación, estrés y daño (Mahadik, et al, 2006; Ranjekar, et al, 2003). 

 

El estrés oxidante, especialmente durante las etapas sensibles del desarrollo cerebral, 

puede tener un impacto adverso en los circuitos cerebrales relevantes para el desarrollo de 

la esquizofrenia (Fig. 1). Las citocinas inflamatorias sintetizadas durante una respuesta 

inflamatoria infecciosa, como el TNF-alfa y la interleucina-1 (IL-1) utilizan NADPH oxidasa 
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para generar ROS, activar factores de transcripción inflamatorios como NF-κB y producir 

daño celular (Ramana y Srivastava, 2010). Las citocinas inflamatorias parecen estar 

reguladas positivamente en los cerebros con esquizofrenia post mortem (Saetre et al., 

2007). Por otra parte, la microglía activada también puede liberar glutamato y ácido 

quinolínico en cantidades suficientes para producir excitotoxicidad y muerte celular, lo que 

lleva a un daño celular crónico (Smithy Maes, 1995, Bokovi, et al, 2011). Así mismo, se 

reconoce cada vez más que el estrés psicosocial favorece un estado de estrés oxidante y de 

inflamación persistente, esto se ha demostrado en crías de rata socialmente aisladas las 

cuales desarrollan déficits en la memoria de reconocimiento, alteraciones en el 

comportamiento social y aumento en las citocinas proinflamatorias (Moller et al., 2013). Se 

ha propuesto que estos efectos podrían revertirse con el medicamento antipsicótico CLZ y 

el antioxidante N-acetilcisteína (NAC), cuyos con efectos son más eficaces cundo se 

administran de forma combinada (Moller et al., 2013). En un estudio realizado con ratones 

deficientes en receptores NMDA en neuronas GABAéergicas (modelo de disfunción 

glutamatérgica relevante para la esquizofrenia), el aislamiento social condujo a un aumento 

de ROS y anomalías del comportamiento (Jiang et al., 2013). Con base en esta evidencia se 

ha probado el uso de apocinina, un fármaco con capacidad de neutralizar los ROS, los 

resultados mostraron mejorar los fenotipos de comportamiento. Por otra parte, el abuso 

de sustancias también se ha implicado como un factor de riesgo de esquizofrenia (Archer, 

2011). Por otra parte, la ketamina también ha sido probada para demostrar la asociación 

entre la esquizofrenia y la producción de ROS, este fármaco es un antagonista del receptor 

de glutamato NMDA el cual es usada como modelos para reproducir los síntomas psicóticos, 
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los hallazgos han demostrado un incremento de las especies reactivas de nitrógeno y 

oxígeno como parte de su mecanismo de acción (Fantin et al., 2007; Fejgin et al., 2008; Zuo 

et al., 2007). Por otro lado, es interesante saber que otras substancias también están 

involucradas con aumento en el estrés oxidante, es el caso de la vitamina D. En un estudio 

en niños obesos de 7 a 14 años, los niveles más bajos de vitamina D se asociaron con un 

aumento de los marcadores de estrés oxidante (Codoner-Franch et al., 2012). Finalmente, 

las enfermedades infecciosas también han sido motivo de estudio como factor de riesgo 

para el desarrollo de la esquizofrenia ya que algunos reportes mencionan que se han 

identificado niveles elevados de anticuerpos contra Toxoplasma gondii en muestras 

obtenidas de individuos con un primer episodio de esquizofrenia (Yolken et al., 2009). Los 

hijos de madres con altos títulos de anticuerpos contra el virus del herpes simple 2 también 

tenían un mayor riesgo de psicosis (Buka et al., 2001). Los residentes de Greater Helsinki, 

Finlandia, cuyas madres estuvieron expuestas a la epidemia de influenza de 1957, tenían un 

riesgo significativamente elevado de desarrollar esquizofrenia (Mednick et al., 1988). La 

asociación de la influenza materna también se ha observado en poblaciones de Inglaterra, 

Gales (O'Callaghan et al., 1991). Las personas con enfermedades autoinmunes como el 

síndrome de Sjogren, la enfermedad celíaca, la iridociclitis, la hepatitis autoinmune y la 

esclerosis múltiple tienen una mayor prevalencia de esquizofrenia (Benros et al., 2012; 

Eaton et al., 2006). 

 

Se han identificado un aumento del estrés oxidante en sujetos con esquizofrenia; en estos 

estudios se cuantifican los radicales libres, el daño oxidativo a los componentes celulares o 
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los niveles de enzimas y cofactores antioxidantes protectores. Una variedad de muestras de 

pacientes, que incluyen sangre, orina, líquido cefalorraquídeo (LCR), en el cerebro post 

mortem y espectroscopia de resonancia magnética en sujetos humanos vivos con y sin 

medicamentos (Koga, et al., 2016). 

 

2.3.3. Marcadores de estado antioxidante y daño oxidativo 

Un enfoque importante para caracterizar el estrés oxidante es medir directamente los 

subproductos que siguen al daño por radicales libres a componentes celulares como 

proteínas, lípidos y ADN. El cerebro está especialmente enriquecido en lípidos, que 

representan el 40, 60 y 80% del peso seco de la sustancia gris, la sustancia blanca y la mielina 

(O'Brien y Sampson, 1965). Se ha identificado el aumento de los productos de la oxidación 

de lípidos como el malonaldehído así como de los isoprostanos (subproductos de la 

oxidación del ácido araquidónico) en pacientes con esquizofrenia, tanto en muestras de 

suero/plasma, plaquetas, eritrocitos así como en muestras de orina de pacientes con 

esquizofrenia (Dietrich-Muszalska y Olas, 2009). También se han identificado aumento en 

los productos de oxidación de lípidos, pentano (Phillips et al., 1993) y etano (Puri et al., 

2008), en muestras respiratorias de pacientes. En los productos de sustancias reactivas 

tiobarbitúticas (TBARS) y los carbonilos de proteína se elevaron de manera similar en 

pacientes más jóvenes con esquizofrenia y pacientes con enfermedad de larga duración 

(Pedrini et al., 2012).  
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2.3.4. Sistema de glutatión 

El glutatión es el principal antioxidante celular, su síntesis y metabolismo se rigen por el 

ciclo gamma-glutamilo (Meister y Anderson, 1983). Se han identificado niveles más bajos 

de glutatión en la esquizofrenia, incluyendo disminuciones del 40% en el núcleo caudado 

post mórtem (Yao et al., 2006) y 40% en la corteza prefrontal post mórtem (Saetre et al., 

2007). Es importante mencionar que la gamma-glutamil cisteína ligasa (GCL) es la enzima 

limitante de la producción de glutatión y está compuesto de catalizadores (GCLC) y 

subunidades modificadoras (GCLM), cada una de las cuales ha sido investigada como un 

factor de riesgo genético potencial para el desarrollo de la esquizofrenia (Freedman,2003). 

En una población caucásica, los polimorfismos de repetición 5 ′ UTR de GCLC se asociaron 

con la esquizofrenia y niveles reducidos de GCL y glutatión (Gysin et al., 2007). Los niveles 

de expresión del gen GCLM disminuyeron en los fibroblastos de pacientes con esquizofrenia 

que portaban el alelo de riesgo en una población danesa (Gysin,2007). Los autores sugieren 

que la actividad de GCL disminuyó debido a los polimorfismos, lo que provocó una 

disminución de los niveles de glutatión. Dado que el glutatión participa en el metabolismo 

de los fármacos, se han realizado importantes estudios confirmatorios en sujetos con 

esquizofrenia sin tratamiento previo, identificando disminuciones de glutatión del 18 al 26% 

en los eritrocitos (Mico et al., 2011) y del 28% en el plasma (Raffa et al., 2009). Es importante 

señalar que los niveles más bajos de glutatión también se correlacionaron con puntuaciones 

con la escala de síntomas positivos y negativos (PANSS) más altas (peores calificaciones) 

(Tsai et al., 2013) y un peor funcionamiento comunitario (Ballesteros et al., 2013). Así 

mismo, la espectroscopia de resonancia magnética se ha utilizado para cuantificar los 
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niveles de glutatión cerebral in vivo en sujetos con esquizofrenia sin tratamiento previo, los 

niveles de glutatión disminuyeron en un 52% en la corteza prefrontal y en un 27% en el LCR 

(Rae, 2014; Do et al., 2000). En circunstancias normales, los niveles intracelulares de 

glutatión suelen exceder los niveles extracelulares en 1000 veces, y esto debe tenerse en 

cuenta al interpretar las mediciones de plasma y LCR. Se encontró una correlación inversa 

entre los síntomas negativos de la esquizofrenia y los niveles de glutatión en la corteza 

frontal medial posterior; es decir, los niveles más bajos de glutatión se asociaron con un 

mayor grado de síntomas negativos (Matsuzawa y Hashimoto, 2011). Sin embargo, este 

grupo no pudo encontrar una asociación general entre los niveles de glutatión y la 

esquizofrenia, como fue el caso de un estudio independiente del glutatión en la corteza 

cingulada anterior (Terpstra et al., 2005). Como la espectroscopia de resonancia magnética 

solo puede medir áreas pequeñas, estudios adicionales que comparen diferentes 

estructuras cerebrales, y de manera óptima, se justifican en sujetos sin tratamiento previo. 

Por otra parte, el estudio de las glutatión peroxidasas también han sido motivo de estudio, 

son una importante familia de enzimas antioxidantes multigénicas que utiliza glutatión para 

convertir el peróxido de hidrógeno en agua (Gysin et al., 2007). Múltiples investigadores 

han examinado los niveles de glutatión peroxidasa en eritrocitos y plasma de sujetos con 

esquizofrenia, y varios estudios han encontrado niveles disminuidos (Padurariu et al., 2010; 

Yao et al., 2006; Zhang et al., 2006). La actividad de la glutatión peroxidasa disminuyó en 

los pacientes con esquizofrenia no medicados en comparación con los controles (Raffa et 

al., 2009).  
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2.3.5. Catalasa 

La catalasa es una enzima que convierte el peróxido de hidrógeno en agua y oxígeno. Esta 

enzima también ha sido motivo de estudio en pacientes con esquizofrenia, los hallazgos han 

mostrado menores niveles de catalasa en los eritrocitos de los sujetos con esquizofrenia 

crónica (Ben Othmen et al., 2008), así como en los casos no medicados de aparición reciente 

(Raffa et al., 2011). Otros estudios muestran un aumento de la catalasa en los eritrocitos 

(Herken et al., 2001) y niveles sin cambios en los neutrófilos y el plasma (Miljevic et al., 

2010), lo que sugiere que los eritrocitos del paciente tienen más probabilidades de mostrar 

disminuciones, aunque la razón de esto sigue sin estar clara. 

 

2.3.6. Superóxido dismutasa 

La superóxido dismutasa (SOD) es una enzima neuroprotectora que convierte el radical 

superóxido (O2-) en el peróxido de hidrógeno (H2O2). Existen tres formas principales de SOD 

(Fukai y Ushio-Fukai, 2011). La SOD1 soluble (es decir, la SOD citosólica), la SOD2 

(manganeso-SOD) está localizada en las mitocondrias y una forma extracelular, SOD3, que 

es la forma más abundante, especialmente en los tejidos periféricos. Diversos estudios han 

evaluado los niveles de proteínas y la actividad enzimática de la superóxido dismutasa (SOD) 

en sujetos con esquizofrenia; sin embargo, los resultados han sido contradictorios. Un 

número aproximadamente similar de estudios encuentra niveles disminuidos o 

aumentados de SOD o de la función enzimática en eritrocitos, neutrófilos y plasma de 

sujetos con esquizofrenia, por lo que se ha sugerido que se deben realizar estudios 

longitudinales para determinar si las enzimas antioxidantes se inducen o suprimen en 
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diferentes etapas de la enfermedad, además consideran que es importante incluir sujetos 

sin medicación. En un estudio en eritrocitos de 36 pacientes con esquizofrenia de aparición 

reciente y sin tratamiento previo se observó una disminución significativa de los niveles de 

SOD en comparación con los controles (Raffa et al., 2011). En LCR de sujetos con 

esquizofrenia de aparición reciente también se observaron niveles significativamente 

reducidos de superóxido dismutasa-1 soluble (SOD1) en comparación con muestras de 

controles sanos de la misma edad (Coughlin et al., 2013). Las moléculas de unión al hierro, 

ferritina y transferrina, también disminuyeron significativamente en el LCR de la 

esquizofrenia. El hierro también tiene especial relevancia en la biología de los radicales 

libres, ya que el hierro libre cataliza la reacción de Fenton, que genera radicales hidroxilo 

altamente tóxicos a partir del peróxido de hidrógeno. En un estudio de 12 meses de 

seguimiento se examinó la SOD y muchos otros parámetros (Ruiz-Litago et al., 2012) en 49 

sujetos con primer episodio psicótico al mes y 6 meses después del primer episodio, los 

niveles de SOD, glutatión y antioxidante totales disminuyeron aún más, luego se 

recuperaron a los 12 meses mientras que los productos de la lipoperoxidación aumentaron 

y posteriormente disminuyeron. La catalasa tuvo una disminución inicial al mes, pero se 

recuperó a los 6 y 12 meses. Curiosamente, el glutatión peroxidasa disminuyó sin 

recuperación. Desafortunadamente en este estudio, no participó ningún sujeto de control.  
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2.3.7. Óxido nítrico 

El radical libre, óxido nítrico (NO), puede actuar como neurotransmisor y modular muchos 

procesos, incluida la proliferación neuronal, la migración, el cono axonal, la sinaptogénesis, 

la plasticidad sináptica y la formación de circuitos neurales (Contestabile, 2000; Gallo e 

Iadecola, 2011). El óxido nítrico es sintetizado por la sintasa de óxido nítrico (NOS) a partir 

del aminoácido arginina, incluso después de la activación de los receptores NMDA 

glutamatérgicos. La NOS y el ligando PDZ carboxilo terminal de la sintasa de óxido nítrico 

neuronal (CAPON), han surgido como genes candidatos de susceptibilidad a la esquizofrenia 

(Brzustowicz et al., 2004; Zoubovsky et al., 2011). Varios estudios han identificado 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) de NOS neuronal (nNOS o NOS1) asociados con 

el riesgo de esquizofrenia (Fallin et al., 2005; Tang et al., 2008). Se ha descrito que, los 

niveles disminuidos de NOS pueden contribuir a la formación de circuitos anormales en los 

trastornos neuropsiquiátricos (Kwan et al., 2012). Además de la asociación genética de NOS 

y esquizofrenia, también se han evaluado en pacientes los niveles de NOS y metabolitos de 

NO, nitrito (NO2 -) y nitrato (NO3 -), los reportes muestran disminuciones en las moléculas 

relacionadas con el NO en la esquizofrenia. Se observó una disminución de la expresión de 

NOS1 en el hipotálamo post mortem (Bernstein et al., 2005). Otros reportes no observan 

cambios en la expresión de NOS1 y NOS3 en la corteza prefrontal, aunque hubo una 

disminución general en la actividad de NOS (Xing et al., 2002). Se ha reportado disminución 

de NO en plasma (Nakano et al., 2010) y neutrófilos (Srivastava et al., 2001), mientras que 

se encontraron niveles disminuidos de NO2 - y NO3 - en el LCR en los pacientes (Ramirez et 

al., 2004) y plasma (Suzuki et al., 2003). La disminución de los niveles plasmáticos de NO y 
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metabolitos de NO se asoció con la esquizofrenia en un estudio de 30 sujetos con 

esquizofrenia y 30 controles. Los niveles más bajos se asociaron con síntomas negativos de 

esquizofrenia y aumentaron después del tratamiento con el medicamento antipsicótico, 

risperidona (Nakano et al., 2010). Por el contrario, se han detectado niveles aumentados de 

expresión de NOS en la corteza prefrontal post mortem (Baba et al., 2004) y el vermis 

cerebeloso de sujetos con esquizofrenia (Karson et al., 1996). El nivel de actividad de la NOS 

aumentó en las plaquetas de los pacientes (Das et al., 1995). Los sujetos con esquizofrenia 

tenían un mayor daño por estrés nitrosativo en las proteínas plasmáticas (Dietrich-

Muszalska y Olas, 2009). El papel del NO periférico y sus metabolitos es incierto. Por 

ejemplo, no está claro si el NO periférico tiene algún impacto en las vías cerebrales 

relevantes para la esquizofrenia, especialmente teniendo en cuenta su breve vida media, 

típicamente de 2 a 5 segundos. Alternativamente, se podría suponer que cualquier 

desequilibrio de NO en la esquizofrenia sería de naturaleza sistémica y no necesariamente 

restringido al cerebro. A pesar de la cantidad de informes genéticos y bioquímicos que 

relacionan el NO con la esquizofrenia, queda mucho por aclarar sobre su participación. 

 

2.3.8. Otros metabolitos 

En plasma de paciente con esquizofrenia se han evaluado múltiples moléculas antioxidantes 

como vitamina C, vitamina E, bilirrubina, albúmina y ácido úrico, y en la mayoría de los 

reportes de observa que se encuentran disminuidas. La bilirrubina, en concentraciones 

fisiológicas, es el antioxidante lipídico más potente que se conoce (Sedlak y Snyder, 2004). 

La disminución de los niveles de bilirrubina se ha relacionado con la esquizofrenia, incluidos 
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los sujetos que no habían recibido medicación previa (Vitek et al., 2010). También se han 

reportado aumentos en las biopirrinas, un subproducto de la bilirrubina oxidada (Yasukawa 

et al., 2007). Asimismo, los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) como el ácido 

docosahexaenoico (DHA) y el ácido eicosapentaenoico (EPA) pueden proteger contra el 

estrés oxidante, a ese respecto diversos grupos han reportado una disminución del DHA en 

los eritrocitos de pacientes con esquizofrenia (Peet et al., 2004). Por otra parte, el zinc es 

un cofactor catalítico y estructural esencial para muchas enzimas y otras proteínas. Si bien 

no tiene actividad redox directa, en condiciones fisiológicas la deficiencia de zinc se asocia 

con daño oxidativo del ADN, las proteínas y los lípidos (Eide, 2011). Un estudio se 

encontraron niveles de zinc significativamente disminuidos en el plasma de 56 sujetos con 

esquizofrenia sin tratamiento previo (Nechifor et al., 2004). Un metaanálisis evaluó TBARS, 

óxido nítrico, catalasa, glutatión peroxidasa y SOD en la esquizofrenia. La evidencia, mostró 

un aumento significativo de TBARS y óxido nítrico, con disminuciones en la SOD en la 

esquizofrenia (Zhang et al., 2013). Un metaanálisis de 44 estudios examinó la relación de 

los marcadores de estrés oxidante con el primer episodio y la esquizofrenia establecida 

(Flatow et al., 2013). Los parámetros evaluados fueron el estado antioxidante total en 

plasma / suero, a través de la cantidad de malonaldehído, TBARS, nitrito, ácido úrico y 

niveles de las enzimas SOD, glutatión peroxidasa y catalasa en los glóbulos rojos. El hallazgo 

más destacado fue que en el estado antioxidante total (TAS), la catalasa de glóbulos rojos y 

el nitrito plasmático disminuyeron en el primer episodio de psicosis, pero aumentaron 

significativamente más tarde en la enfermedad. La superóxido dismutasa de glóbulos rojos 
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fue baja en el primer episodio de psicosis, en pacientes hospitalizados con recaída aguda y 

en pacientes ambulatorios estables.  

 

2.3.9. Inflamación y Esquizofrenia 

Se han asociado un proceso inflamatorio con la fisiopatología de la esquizofrenia, se ha 

propuesto que un “desafío” inmune prenatal durante el segundo trimestre de la gestación 

puede ser clave para el desarrollo de la esquizofrenia, se sugiere que una respuesta inmune 

alterada de la madre ante una infección persistente y crónica, puede relacionarse con un 

incremento en el riesgo de padecer la enfermedad al nacimiento. (Meyer U, 2011). Se 

considera que para el desarrollo de la esquizofrenia se encuentran involucrados el sistema 

nervioso, el sistema inmune y el sistema vascular. Asimismo, se ha propuesto que algunas 

de las psicosis que aparecen en este trastorno son el resultado del daño al sistema 

microvascular cerebral, iniciado por la presencia de procesos inflamatorios determinados 

por los genes que se expresan en presencia de factores del medio ambiente y que, a su vez, 

disparan las respuestas inflamatorias (Hanson, 2005). Se ha observado una irrigación 

sanguínea alterada en pacientes con esquizofrenia, donde es particularmente relevante el 

grado de alteración en el sistema microvascular en el Sistema Nervioso Central (SNC), con 

una marcada reducción en la perfusión cerebral anterior, denominada hipofrontalidad en 

la esquizofrenia. El decremento en el flujo sanguíneo frontal está asociado con la aparición 

de síntomas negativos. Además de las anormalidades en el flujo sanguíneo en la corteza 

frontal, un flujo alterado en la corteza cingulada, en el tálamo, ganglios basales, la corteza 

parietal y el cerebelo se ha observado (Kekin, 2018). Por otra parte, incremento en los 
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niveles maternos de IL-8 se ha demostrado durante el segundo y tercer trimestre de la 

gestación, el cual se asocia con un riesgo elevado de padecer esquizofrenia. La exposición 

fetal a IL-8 da como resultado un aumento en el volumen de LCR ventricular, además, una 

asociación importante entre la IL-8 materna y la disminución del volumen de la corteza 

entorrinal izquierda y la corteza cingulada posterior derecha se ha observado en el caudado 

derecho y en el giro temporal superior derecho de algunos pacientes con esquizofrenia. 

(Ellman, 2010.) Las citocinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-1beta e IL-6) juegan un papel 

clave en procesos de modulación de funciones del sistema nervioso, relacionadas con 

alteraciones afectivas, emocionales y sociales en sujetos con esquizofrenia (Meyer, 2011), 

por ejemplo, la administración de moléculas capaces de inducir la liberación de este tipo de 

citocinas induce un comportamiento de tipo anhedónico, además de alteraciones sociales 

en modelos animales; este tipo de alteraciones se encuentran ligadas a los síntomas 

negativos de esquizofrenia. Por otro lado, la inflamación periférica que incrementa la 

liberación de IL-6, ha sido asociada a la aparición de síntomas negativos, como deficiencias 

en la atención sostenida y retraso psicomotor (Müller, 2013). La respuesta inflamatoria 

periférica en individuos afectados con esquizofrenia se hace evidente por la presencia de 

factores proinflamatorios específicos en suero y plasma, entre los que se incluyen la 

prostaglandina-E2 (PGE2), la proteína C reactiva (PCR) y las citocinas proinflamatorias (TNF-

alfa, IL-1beta, IL-6 e IL-8). Recientemente se han identificado cambios funcionales en la 

actividad inflamatoria mediada por células Th1 en pacientes con esquizofrenia (Maes, 

2002). La activación de los sistemas de respuesta inflamatoria en la esquizofrenia es capaz 

de alterar procesos cognitivos; existe una correlación positiva entre la severidad del déficit 
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cognoscitivo y la respuesta inflamatoria (Krysta K, 2019). Además de que las citocinas 

proinflamatorias pueden alterar procesos de plasticidad sináptica, los cuales proveen el 

sustrato neuronal clave para múltiples aspectos del aprendizaje y la memoria. (Schmitz, 

2008. Smyt, 2013). Un mecanismo neuronal que se asocia con las citocinas proinflamatorias 

y que puede afectar las funciones cognoscitivas se relaciona con la vía de las kinureninas; 

un desbalance en la liberación local de citocinas por células de la microglía, aunado a un 

aumento en la función de los astrocitos, puede resultar en la expresión alterada y/o en la 

activación de enzimas catalíticas involucradas en esta vía; lo cual a su vez resulta en una 

producción no controlada de ácido kinurénico (KYNA, por sus siglas en inglés), el KYNA es 

un potente antagonista de receptores NMDA, actúa sobre el sitio de glicina del receptor y 

se ha asociado con una señalización glutamatérgica alterada por receptores NMDA en 

sujetos con esquizofrenia (Erhardt, 2017). Por otro lado, las citocinas juegan un papel 

importante en la aparición de síntomas psicóticos positivos en sujetos con esquizofrenia, 

en este contexto es de especial interés el papel de las citocinas proinflamatorias sobre la 

síntesis y liberación de Dopamina y de noradrenalina (Smyth, 2013). 

 

2.3.10. Neurotransmisores y esquizofrenia 

2.3.10.1. Dopamina 

Todos los fármacos antipsicóticos que se utilizan en la actualidad bloquean los receptores 

dopamina (DA) en dosis clínicamente eficaces (Kapur, 2001). Además, los fármacos que 

inducen la liberación de DA o aumentan la transmisión de DA, como las anfetaminas y la L-

DOPA, exacerbarán la psicosis en pacientes con esquizofrenia y pueden inducir síntomas 
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similares a la esquizofrenia en individuos control si se administran repetidamente o en dosis 

altas (Janowsky, 1973. Angrist, 1974). Los estudios de imagen muestran que la liberación de 

DA inducida por anfetaminas aumenta en el cuerpo estriado asociativo de los pacientes con 

esquizofrenia en comparación con los controles; además, la amplitud de este aumento se 

correlaciona con el empeoramiento de los síntomas psicóticos de la esquizofrenia 

(alucinaciones y delirios) (Laruelle, 1999). No obstante, hay poca evidencia de disfunción 

dentro del propio sistema DA en individuos con esquizofrenia (Grace, 2012) y el foco de 

muchas investigaciones se ha vuelto en cambio hacia la desregulación del sistema DA por 

estructuras aferentes; se ha propuesto que, en la esquizofrenia el hipocampo parece ser 

hiperactivo, posiblemente debido a la atenuación de la función de las interneuronas 

inhibidoras y como resultado, el sistema de dopamina pasa a un estado de respuesta 

excesiva (Bahena, 2000). Así mismo, se ha prestado especial atención al papel de la DA en 

las neuronas de la vía mesolímbica del cerebro, la DA ha sido implicada en estudios sobre 

neurotransmisores y su relación con la esquizofrenia. Se ha demostrado, además, que las 

drogas psicotrópicas, como la cocaína y las anfetaminas, provocan la liberación de DA y 

suelen exacerbar los síntomas psicóticos de la enfermedad. La hipótesis “dopaminérgica de 

la esquizofrenia” propone que el exceso de activación de los receptores dopaminérgicos D2 

es la causa de los síntomas positivos de la esquizofrenia. (Takano, 2018. Sarkar, 2010) 
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2.3.10.2 Serotonina 

La hipótesis de la esquizofrenia de la serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) se basa en los 

primeros estudios de interacciones entre el fármaco alucinógeno dietilamida del ácido 

lisérgico (LSD) y la 5-HT (Aghajanian, 2000). Las observaciones de los efectos psicogénicos 

del LSD y de los efectos antipsicóticos de los antagonistas de la serotonina-dopamina, como 

la clozapina y la risperidona, han aumentado el interés en la interacción entre estos dos 

sistemas de neurotransmisores como posible objetivo fisiopatológico en la esquizofrenia 

(Aghajanian, 2000). Los antagonistas de la serotonina tienen menos efectos 

extrapiramidales de los antipsicóticos. Sin embargo, todavía no se dispone de pruebas 

directas de disfunción serotoninérgica en la patogenia de la esquizofrenia; Los receptores 

de serotonina específicos continúan siendo un foco de interés (particularmente 5HT-3 y 

5HT-6) en la esquizofrenia (Abi-Dargham, 2007). Así mismo, los medicamentos de nueva 

generación denominados antipsicóticos atípicos, como la clozapina, pueden ser igualmente 

eficaces que los antipsicóticos típicos. Los antipsicóticos atípicos tienen la capacidad de 

afectar la función de la serotonina (5-HT) y, probablemente, tienen un menor efecto en el 

bloqueo de DA. Esto ha llevado a plantear la “hipótesis serotoninérgica de la esquizofrenia”, 

que hace referencia a las alteraciones en la función de la 5-HT durante el desarrollo del SNC; 

la activación de la corteza prefrontal por medio de un receptor 5-HT2A alterado o bien por 

una interacción aberrante alterada entre DA y 5-HT. (Takano, 2018). 
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2.3.10.3. Glutamato 

La disfunción glutamatérgica es capaz de contribuir con la patogénesis de la esquizofrenia 

(Merritt, 2013). La administración de fenciclidina o ketamina (antagonistas del complejo 

receptor de N-metil-D-aspartato-glutamato NMDA a individuos sanos semeja los síntomas 

y los problemas cognoscitivos de la esquizofrenia (Takano, 2018). La información generada 

ha conducido a proponer la “hipótesis glutamatérgica de la esquizofrenia”, en la cual se 

propone que el uso de antagonistas del NMDA puede agravar la aparición de síntomas 

positivos, negativos y de alteraciones cognoscitivas en pacientes con esquizofrenia (Merritt, 

2013). El incremento de neurotransmisión glutamatérgica en la corteza cingulada anterior 

en la esquizofrenia es consistente con la hipótesis de la disminución de la función del 

receptor NMDA. Esta hipótesis postula que un mecanismo a través del cual se incrementa 

la liberación de glutamato (Glu) puede producir la disfunción de receptores de NMDA en 

interneuronas GABAeérgicas, lo que conduce a una desinhibición de neuronas piramidales 

glutamatérgicas y a la liberación de Glu. (White, 2014). 

 

2.3.10.4. Acetilcolina 

Una proporción significativa de pacientes con esquizofrenia son fumadores empedernidos. 

La alta tasa y el alto nivel de tabaquismo observado en esta población pueden estar 

relacionados con la enfermedad o su tratamiento (Dalack, 1999). Los estudios han sugerido 

el efecto de la actividad muscarínica cerebral alterada en pacientes esquizofrénicos 

(Tandon, 1999. Raedler, 2007). Se ha reportado, que los pacientes con esquizofrenia han 

informado que fuman para conseguir un estado de sedación para reducir los síntomas 
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negativos y contrarrestar los efectos secundarios de los medicamentos (Brunzell, 2012. 

Forchuk, C, et al. 2002). Estas observaciones pueden reflejar los esfuerzos de los pacientes 

para superar el déficit de receptores colinérgicos nicotínicos. Asimismo, se sabe que los 

pacientes con esquizofrenia tienen una inhibición deficiente de las respuestas evocadas por 

P50 a los estímulos auditivos repetidos, lo que puede reflejar una alteración de la 

compuerta sensorial. Sin embargo, el efecto del tabaquismo para revertir la disminución de 

la compuerta sensorial auditiva en la esquizofrenia puede atenuarse debido a la 

desensibilización del receptor de nicotina. Esta observación se ha asociado con el locus del 

cromosoma 15q14 del gen del receptor nicotínico α-7 (Freedman R, 2003) y ha motivado a 

realizar estudios sobre agentes promuscarínicos, como agonistas nicotínicos α-7, en el 

tratamiento de ciertos síntomas de la esquizofrenia (Olincy, A, 2007). Por tanto, el proceso 

inhibitorio mediado por receptores colinérgicos nicotínicos puede representar un blanco 

terapéutico y un tratamiento potencial en la esquizofrenia. 

 

2.3.10.5. Ácido gamma-aminobutírico (GABA) 

El GABA también ha sido motivo de estudio por su relación con la fisiopatología de la 

esquizofrenia. El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC y diversos estudios 

han sugerido su participación en diversas funciones alteradas (incluidas las interacciones 

GABA-dopamina) en la esquizofrenia (Benes, 2015. Garbutt, 1983). Las interneuronas GABA 

son fundamentales en las redes generadoras de ritmo del cerebro, y la sincronía de las 

oscilaciones neuronales es un mecanismo fundamental para la memoria, la percepción y la 

conciencia (Uhlhaas, 2010). Las alteraciones en la función GABAérgica pueden ser la base 
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de alteraciones en la sincronía neural (Uhlhaas, 2010), oscilaciones gamma anormales 

(Cardin, 2009) y alteraciones de la memoria de trabajo, que se observan en la esquizofrenia 

(Lewis DA, 2006). En estudios clínicos, se ha demostrado que los agonistas adyuvantes de 

GABA son eficaces para mejorar los síntomas centrales de la esquizofrenia (Wassef, 2003). 

Finalmente se ha reportado una reducción en la expresión de la enzima glutamato 

decarboxilasa 67 (GAD-67) (enzima que sintetiza el GABA a partir del aminoácido 

glutamato) dando como resultado una reducción en las concentraciones del GABA en 

pacientes con esquizofrenia (Benes, 2015. Garbutt, 1983). A pesar de las evidencias aún no 

está claro cómo interactúa el GABA con otros sistemas de neurotransmisores y se requieren 

más estudios para dilucidar el papel terapéutico potencial del GABA en el tratamiento de la 

esquizofrenia. 

 

2.4. Tratamientos 

Tomando en cuenta que la esquizofrenia es una enfermedad psiquiátrica compleja que 

resulta de factores tanto genéticos como ambientales. Numerosos estudios sobre la 

patogenia de esta enfermedad se centran en las vías de los neurotransmisores en el SNC, 

que incluyen principalmente dopamina, glutamato y serotonina. El concepto más 

importante de esquizofrenia es la hipótesis dopaminérgica, acompañada de la hipótesis 

glutamatérgica. 

 

Los agentes antipsicóticos para tratar la esquizofrenia pueden dividirse generalmente en 

primera, segunda y tercera generación, según su mecanismo de acción. Aunque los 
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antipsicóticos clásicos tienen un perfil de receptor complejo, su efecto terapéutico surge 

del bloqueo principalmente del receptor D2 de dopamina (Stępnicki, 2018). Por tanto, en el 

caso de la esquizofrenia, el término "compuestos de múltiples objetivos" se refiere a los 

antipsicóticos que pertenecen a la segunda y tercera generación, ya que su eficacia para 

aliviar los síntomas de la esquizofrenia se debe no sólo a la afinidad por la dopamina sino 

también por los receptores de serotonina (Roth, 2004). El receptor de dopamina D2 sigue 

siendo el objetivo principal de los antipsicóticos de última generación, pero también otros 

receptores de dopamina, principalmente D3, y los receptores de serotonina 5-HT2A y 5-

HT1A son de gran interés, sin embargo, en el proceso de diseño de nuevos antipsicóticos 

multi-objetivo los receptores 5-HT2C, H1 o M1, también deben tomarse en cuenta. El 

amplio grupo de antipsicóticos de primera generación se puede dividir en varias clases de 

acuerdo con las estructuras químicas de sus representantes. Los grupos más importantes 

son las fenotiazinas (por ejemplo, clorpromazina, promazina, triflupromazina), 

butirofenonas (por ejemplo, haloperidol, droperidol, benperidol) y tioxantenos (por 

ejemplo, clopentixol, flupentixol) (Chokhawala, 2020). Estos medicamentos regulan a un 

amplio espectro de receptores, provocando numerosos efectos adversos. Los más 

frecuentes, resultantes del bloqueo de los receptores de dopamina D2 nigroestriatal, son 

los efectos extrapiramidales, como movimientos no deseados, discinesia, acatisia 

(incapacidad para mantenerse quieto), distonías. El antagonismo de este receptor en el 

circuito tuberoinfundibular conduce a su vez a una liberación excesiva de prolactina. El perfil 

antihistamínico de los antipsicóticos de primera generación produce sedación, mientras 

que el bloqueo de los receptores adrenérgicos α1 puede provocar hipotensión (Ritter, 
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2019.). Los antipsicóticos de primera generación todavía se utilizan con frecuencia y su 

eficacia para reducir los síntomas positivos a menudo resulta ser suficiente para el 

tratamiento de la esquizofrenia (Lieberman, 2005). Sin embargo, cuando la enfermedad se 

manifiesta por la aparición de síntomas negativos y cognitivos, esta generación de fármacos 

fracasa. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de desarrollar nuevos fármacos que 

pudieran hacer frente a todo el espectro de síntomas de la enfermedad (Kondej, 2018. Roth, 

2004). La introducción de la clozapina, primer medicamento de los antipsicóticos de 

segunda generación, inició una nueva era en el tratamiento de la esquizofrenia (Crilly, 

2007). El mecanismo de acción de este grupo de fármacos se basa principalmente en el 

antagonismo en el receptor de serotonina 5-HT2A. El bloqueo del receptor de dopamina D2 

es más débil en comparación con el receptor 5-HT2A y también en comparación con el 

bloqueo de este receptor con antipsicóticos de primera generación. El perfil de acción de 

múltiples receptores de los antipsicóticos de segunda generación puede contribuir a reducir 

los síntomas positivos, negativos y cognitivos de la enfermedad (Solmi, 2017). Además, una 

menor afinidad por el receptor D2 da como resultado una menor probabilidad de efectos 

secundarios extrapiramidales (EPS), que constituye el principal inconveniente de los 

antipsicóticos de primera generación (Divac, 2014). Además de la clozapina, los 

antipsicóticos de segunda generación comprenden fármacos como: quetiapina, olanzapina, 

risperidona, paliperidona, ziprasidona, asenapina y lumateperona. Este grupo de 

antipsicóticos generalmente se tolera mejor que los fármacos más antiguos, pero también 

puede provocar efectos secundarios graves, principalmente efectos metabólicos, como 

obesidad o diabetes (Solmi, 2017). Los medicamentos de tercera generación (aripiprazol, 



33 
 

brexpiprazol y cariprazina) se distinguen entre los antipsicóticos debido a su mecanismo de 

acción, que no está relacionado con el antagonismo de los receptores de dopamina D2, sino 

con un agonismo parcial en este receptor (Limandri, 2019). Estos antipsicóticos a menudo 

se describen como "estabilizadores de dopamina". De hecho, pueden actuar como 

agonistas totales o parciales, o como antagonistas del receptor D2, según el nivel de 

dopamina extracelular (Lieberman, 2004). También son agonistas parciales del receptor 5-

HT1A, lo que resulta funcionalmente en el bloqueo de este receptor. Otros receptores 

afectados por los antipsicóticos de tercera generación son los receptores D3, 5-HT2A, 5-

HT2B y 5-HT7 (Mailman, 2010). Además de la esquizofrenia, son aplicables en la depresión 

mayor, el trastorno bipolar y el trastorno obsesivo-compulsivo (Tamminga, 2002. Frampto, 

2019). La principal ventaja de los antipsicóticos de tercera generación sobre la primera 

generación es la baja probabilidad de causar efectos secundarios extrapiramidales, excepto 

acatisia, que es más frecuente que en el caso del tratamiento con antipsicóticos de primera 

generación de baja potencia (Salem, 2017). La introducción de antipsicóticos de segunda y 

tercera generación ha cambiado el concepto de manejo de la esquizofrenia, pero su ventaja 

sobre los fármacos más antiguos en términos de eficacia aún se está debatiendo (Morphy, 

2005). Aunque la superioridad de los medicamentos multidireccionales en el tratamiento 

de la esquizofrenia no se puede afirmar sin ambigüedades, existen notables beneficios 

clínicos de dirigirse a varias vías de neurotransmisores, lo que constituye la razón 

fundamental para una mayor investigación de dichos compuestos. 
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2.4.1. Clozapina 

La clozapina, es una dibenzodiazepina desarrollada en 1961, es un antipsicótico atípico que 

se une a diversos receptores aprobado para el tratamiento de la esquizofrenia resistente. 

(Warnez, 2014). Desde el estudio fundamental de Kane y colaboradores (Kane, 1988), se ha 

mantenido como el fármaco de elección en la esquizofrenia resistente al tratamiento a 

pesar de una amplia gama de efectos adversos. (Remington, 2016). Se ha demostrado que 

la clozapina es más eficaz que cualquier otro antipsicótico de primera generación (APG) o 

de segunda generación (ASG) en el tratamiento de la esquizofrenia resistente y también es 

útil en otras condiciones (Siskind, 2016) (tabla 1). Se ha estimado que casi dos tercios de los 

pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento con APG u otros ASG pueden 

responder adecuadamente al tratamiento con clozapina. (Essali, 2009). Sin embargo, la 

clozapina no se considera un tratamiento de primera línea porque a menudo puede ser 

difícil de tolerar para algunos pacientes, ya que algunos efectos adversos pueden ser 

particularmente molestos (es decir, sedación, aumento de peso, sialorrea, etc.) y otros son 

potencialmente peligrosos y amenaza la vida. (Solmi, 2017). Específicamente, el riesgo de 

agranulocitosis es una de las principales razones por la clozapina no es un fármaco de 

primera elección para la esquizofrenia. (Wicinski, 2018). Además, la clozapina puede tener 

varias interacciones con otros fármacos, ya que es metabolizada por el sistema del 

citocromo P450 (CYP) hepático. (Cadeddu, 2015). La clozapina se transforma en N-desmetil 

clozapina por el CYP3A4 y 1A2 y en N-óxido de clozapina por el CYP3A4. (Buur-Rasmussen, 

1999). Sin embargo, CYP2C19 también participa en el metabolismo a la concentración 

terapéutica de clozapina (24%) mientras que la participación de los citocromos CYP2C9 
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(12%) y 2D6 (6%) son más modestas. (Fang, 1998). CYP1A2 es la forma más significativa a 

una concentración terapéutica (30%), mientras que CYP3A4 juega un papel importante a 

concentraciones más altas (37%) que a concentraciones terapéuticas (22%) (Eiermann, 

1997). A fin de cuentas, la monitorización de los niveles en sangre de clozapina puede ser 

necesaria tanto cuando se utilizan inhibidores (como antifúngicos, anticonceptivos orales, 

fluvoxamina, ciprofloxacino, cafeína, disulfiram) como inductores (como rifampicina, 

omeprazol, fenitoína, fenobarbital, humo de tabaco) del CYP1A2 y se utilizan tanto 

inhibidores (como cimetidina, eritromicina, claritromicina, etc.) como inductores (como 

carbamazepina y rifampicina) de CYP3A4. (Chetty, 2007). Es importante señalar que fumar 

tabaco puede afectar el metabolismo de la clozapina a través de la inducción de CYP1A2, lo 

que resulta en niveles más bajos de clozapina en los fumadores. Esto puede causar efectos 

adversos si un paciente en tratamiento con clozapina deja de fumar porque los niveles 

sanguíneos de clozapina pueden elevarse hasta un 50-70%, lo que puede conducir a 

concentraciones tóxicas y al desarrollo de efectos adversos. (Lowe, 2010). Por lo tanto, es 

importante realizar un monitoreo farmacoterapéutico (MFT) para cualquier paciente que 

esté tomando clozapina. Como informaron en el estudio de Bastiampillai (2017), los niveles 

de clozapina en sangre generalmente deben evaluarse al menos una semana después de 

que se haya alcanzado una dosis estable de clozapina. Estudios farmacocinéticos, (Haring y 

cols., 1989, Freeman y cols., 1997) reportan que los niveles plasmáticos de CLZ son muy 

variables tanto intra como interindividual por lo que las evaluaciones de las concentraciones 

plasmáticas son útiles en el manejo clínico de los pacientes en tratamiento con este 

medicamento. Esta gran variabilidad en los niveles plasmáticos de CLZ podría estar 
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relacionado con las variaciones interindividuales de la actividad de la isoenzima CYP1A2, 

esta variabilidad es el motivo principal por el cual se determinan los niveles plasmáticos de 

CLZ en Estados Unidos y en Europa (Salazar-Pereyra y cols, 2011). 

 

Existe evidencia de que los niveles de clozapina por encima de 600 μg / ml pueden aumentar 

el riesgo de convulsiones, por lo que se deben considerar los antiepilépticos profilácticos 

(Bastiampillai, 2017). La monitorización de los niveles séricos de clozapina también puede 

ser útil para evaluar la eficacia clínica, además de comprobar los efectos secundarios y la 

toxicidad, con niveles entre 350 y 400 μg / ml asociados significativamente con mejores 

tasas de respuesta clínica, pero también con un aumento significativo carga de efecto 

(Lopez, 2013). La pobre adherencia al tratamiento en pacientes con esquizofrenia resistente 

puede aumentar el riesgo de recaída psicótica, (Lasevoli, 2016) que puede llevar aún más a 

alteraciones del funcionamiento social y cognitivo, hospitalizaciones psiquiátricas, el riesgo 

de suicidio y el aumento de los costos de tratamiento, (Ebisch, 2013) efectos adversos de la 

clozapina son una causa común de suspender este medicamento y esto es motivo de 

preocupación (Iqbal, 2003). Por lo tanto, se deben hacer todos los esfuerzos para controlar 

y minimizar los efectos adversos, mejorar su detección temprana y llevar a cabo una gestión 

adecuada, para reducir el riesgo de daño. Esto debe hacerse considerando que, cuando falla 

el tratamiento con clozapina, no existen estrategias terapéuticas efectivas que puedan ser 

implementadas. (Miyamoto, 2015). 
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Tabla 1. Beneficios del uso de clozapina en la práctica clínica (modificado de De Berardis et 
al. 2013) 

 

-Eficacia establecida en la esquizofrenia resistente al tratamiento, tanto a corto como a 
largo plazo 
-Eficaz sobre los síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia resistente al 
tratamiento 
-Eficaz para mejorar el funcionamiento y la calidad de vida de los pacientes con 
esquizofrenia resistente al tratamiento 
-Eficaz para reducir el comportamiento agresivo, la hostilidad y la excitación en la 
esquizofrenia 
-Eficaz para reducir el uso comórbido de alcohol y drogas en pacientes con esquizofrenia, 
posiblemente por una reducción del deseo 
-Eficaz para reducir las tendencias suicidas en la esquizofrenia 
-Eficaz en trastornos del estado de ánimo graves y resistentes al tratamiento 
-Eficaz en la psicosis inducida por fármacos en la enfermedad de Parkinson, sin 
empeoramiento del parkinsonismo 
-Eficaz para reducir la discinesia tardía inducida por fármacos 
-El tratamiento con clozapina puede disminuir la mortalidad por causas naturales o 
relacionadas con la enfermedad en la esquizofrenia resistente al tratamiento 

 

2.4.1.1. Mecanismo de acción de la clozapina y relaciones con las reacciones adversas 

La clozapina es un antipsicótico atípico que se une a diversos receptores aprobado para el 

tratamiento de la esquizofrenia resistente. (Meltzer, 1989). En cuanto a los receptores DA, 

la clozapina tiene una mayor afinidad por los receptores D1 y D4 que por los D2 (Bunney, 

1992). Además, la clozapina se caracteriza por una rápida disociación de los receptores D2 

(el fenómeno de "desconexión rápida"), lo que explica un efecto antipsicótico más robusto 

y una menor propensión a causar síntomas extrapiramidales e hiperprolactinemia 

(Vauquelin, 2012). La clozapina tiene afinidad por varios otros receptores, incluidos los 

receptores serotoninérgicos 5-HT1A, 5-HT1C, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7, 

receptores adrenérgicos α1 y α2, histaminérgicos H1, H3, H4 y receptores muscarínicos M1 

y M5. (Stahl, 2014). Estas afinidades, especialmente por los receptores adrenérgicos, 
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histaminérgicos y muscarínicos, pueden explicar algunos efectos adversos comúnmente 

observados durante la administración de clozapina, mientras que algunos otros efectos 

adversos no dependen necesariamente del agonismo o antagonismo del receptor 

relacionado con la clozapina. (Bastiampillai, 2017). Además, algunas poblaciones, (los 

ancianos o los adolescentes), pueden ser particularmente vulnerables a los efectos adversos 

de la clozapina a pesar de su probada eficacia. (Sporn, 2007) 

 

Además de la actividad de la clozapina sobre los neurotransmisores cerebrales y sus 

receptores, se ha sugerido un posible mecanismo de acción inmunomodulador (Pollmacher, 

2001). La clozapina puede influir en el sistema de citocinas, especialmente durante los 

primeros meses de tratamiento, aumentando las citocinas proinflamatorias y la PCR y 

actuando como fármaco inmunomodulador en algunas circunstancias. (Maes, 1997). De 

hecho, tanto los estudios in vitro como los in vivo confirmaron las acciones 

inmunomoduladoras de la clozapina. (Hinze-Selch, 1998.O’Connell, 2014). Estos efectos de 

la clozapina sobre el sistema inmunológico pueden explicar su eficacia en el tratamiento de 

la esquizofrenia de acuerdo con una hipótesis inmunológica de etiología del trastorno, 

(Watkins, 2016) pero también para algunos efectos adversos (eosinofilia, hipertermia 

benigna, efectos adversos cardiovasculares y hematológicos, etc.) (Maes, 1997). 
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2.4.1.2. Reacciones adversas frecuentes 

La hipotensión ortostática, que se observa a menudo al iniciar el tratamiento, 

especialmente en el caso de una titulación rápida y la disfunción sexual se relacionan 

principalmente con el bloqueo α adrenérgico, (Testani, 1994. Hummer, 1999). Mientras que 

la sedación y el estreñimiento pueden deberse principalmente al bloqueo H1. (Perdigues, 

2016). La hipotensión ortostática y la sedación inducidas por clozapina pueden aumentar el 

riesgo de caídas, especialmente en los ancianos. El antagonismo de la clozapina sobre los 

receptores muscarínicos M1 es responsable de efectos anticolinérgicos como 

estreñimiento, taquicardia, visión borrosa y retención urinaria (Sethy, 1996). Otros efectos 

adversos comunes incluyen mareos, eosinofilia transitoria, sialorrea, hipertermia benigna, 

leucocitosis y náuseas (Citrome, 2016). Entre estos últimos, la sialorrea puede ser 

particularmente molesta, aunque es benigna, relacionada con la dosis y, a menudo, 

transitoria. Sin embargo, hay algunos casos de neumonía en pacientes tratados con 

clozapina que tienen sialorrea, por lo que dicho efecto debe evaluarse cuidadosamente. El 

tratamiento de la sialorrea relacionada con la clozapina es a menudo problemático, pero se 

han probado algunas estrategias con buenos resultados, como una amisulpirida o 

amitriptilina en dosis bajas, bupropión, atropina sublingual, escopolamina, trihexifenidil y 

glicopirrolato, y se ha demostrado que este último puede ser el más eficaz. (Bird, 2011). 

Entre los efectos adversos comunes, los más peligrosos y potencialmente mortales son las 

convulsiones, la leucopenia y el aumento de peso o el síndrome metabólico (MetS) 

(Micromedex, 2021). 
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En la tabla 2 se muestran las reacciones adversas de la clozapina que son graves y que ponen 

en riesgo la vida del paciente sí no se reconocen a tiempo divididas por frecuencia con 

respecto a los pacientes y el tratamiento: frecuentes (⩾1 / 100), poco frecuentes (⩾1 / 

1000) y raras (⩾1 / 10.000). 

 

Tabla 2. Reacciones adversas de la clozapina. 

Común Poco común Raro 
Sedación Agranulocitosis (LT) Miocarditis / 

pericarditis (LT) 
Hipertensión Diabetes mellitus / 

hiperglucemia / CAD 
(LT) 

Miocardiopatía (LT) 

Aumento de peso Síndrome metabólico Golpe de calor (LT) 

Convulsiones (LT) Delirio Insuficiencia hepática 
(LT) 

Hipersalivación o sialorrea Anomalías de las 
enzimas hepáticas 

Colitis (LT) 

Fiebre benigna Nefritis intersticial Obstrucción 
intestinal / íleo 
paralítico (LT) 

Hipotensión Tartamudeo Pancreatitis (LT) 
Náusea Trombocitopenia Neumonía (LT) 

Orina nocturna al dormir Afonía Insuficiencia 
respiratoria (LT) 

Reflujo gastroesofágico Síndrome neuroléptico 
maligno (LT) 

Vasculitis 

Estreñimiento 
 

Erupción cutánea 

Taquicardia 
 

Pigmentación ocular 

Mareo 
 

Priapismo 

Visión borrosa 
 

Inflamación de la 
glándula parótida 

Disartria 
 

Rabdomiólisis 

Discrasias sanguíneas como 
leucopenia / disminución de 
leucocitos / neutropenia / eosinofilia 
/ leucocitosis 

 
Prolongación del 
intervalo QT (LT) 

  
Muerte súbita (LT) 

CAD, cetoacidosis diabética; WBC, glóbulo blanco. 
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2.4.1.3. Convulsiones 

Las convulsiones pueden ser una reacción adversa relativamente común y potencialmente 

mortal de la CLZ. De hecho, la clozapina puede reducir el umbral convulsivo no solo en 

personas con riesgo de epilepsia, sino también en sujetos aparentemente sanos. El riesgo 

de convulsiones durante el tratamiento con clozapina se ha estimado en aproximadamente 

1 a 6%, generalmente depende de la dosis y puede aparecer con mayor frecuencia en 

pacientes más jóvenes. (Williams, 2015). Se ha reportado que la titulación rápida y dosis 

más altas de clozapina (⩾600 mg / día) se asociaron con un mayor riesgo que las dosis 

medias (300-600 mg / día) o bajas (<300 mg / día) (Dumortier, 2001). Además, la titulación 

rápida de clozapina puede aumentar aún más la aparición de convulsiones.  Incluso si se ha 

reportado un mayor riesgo de convulsiones durante la titulación de clozapina, este efecto 

adverso puede aparecer durante todas las fases del tratamiento, incluso después de varios 

años de terapia. Los pacientes que desarrollan convulsiones durante la titulación de 

clozapina o el tratamiento de mantenimiento pueden continuar con clozapina con 

reducción de la dosis, o mejor aún, con la adición de un medicamento antiepiléptico. El 

valproato puede ser la mejor opción, sin embargo, su combinación debe controlarse 

cuidadosamente.  

 

2.4.1.4. Aumento de peso y riesgo de síndrome metabólico (MetS) 

Los antipsicóticos de segunda generación generalmente se asocian con aumento de peso, 

en particular olanzapina y clozapina y con riesgos relacionados de alteraciones metabólicas 

como resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia y cetoacidosis diabética (CAD) 
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(Smith, 2008). El aumento de peso es un efecto adverso común de la clozapina que, per se, 

puede no ser potencialmente mortal si se maneja y trata adecuadamente. Se ha propuesto 

una relación entre el aumento de peso y las dosis de clozapina, pero esta relación sigue 

siendo controvertida. Las anomalías metabólicas de la clozapina están relacionadas 

principalmente con el bloqueo de los receptores 5-HT2A y 5-HT2C, pero también se cree 

que los efectos sobre los receptores histaminérgicos y adrenérgicos juegan un papel 

importante (Meltzer, 1994). La incidencia de aumento de peso relacionado con la clozapina 

se considera la más significativa en un 5-35% y casi la mitad de los pacientes pueden 

aumentar un 20% o más de su peso corporal inicial, especialmente si están en polifarmacia, 

tienen un estilo de vida sedentario o no tiene sobrepeso al inicio del estudio. Varios estudios 

han asociado el tratamiento con clozapina con el desarrollo de la dislipidemia y la 

hipertensión, (Henderson, 2004. Lund, 2001). El tratamiento con clozapina también puede 

estar asociado con diabetes y CAD (Lafayette, 2003. Pierides, 1997). Con respecto a la CAD 

(Cohen, 2012) encontraron una tasa de incidencia a 1 año de 1.2 a 3.1% y una tasa de 

letalidad de 20 a 31%, lo que convierte a la CAD en uno de los efectos secundarios de mayor 

riesgo, con una mortalidad más alta que la agranulocitosis con del 3.8% al 8% y una tasa de 

letalidad del 2.2% al 4.2%.  

 

2.4.1.5. Hipomotilidad gastrointestinal y estreñimiento 

Las propiedades anticolinérgicas periféricas de la clozapina, así como sus propiedades de 

antagonismo H1, se han relacionado con varios grados de deterioro de la peristalsis 

intestinal que van desde estreñimiento transitorio hasta íleo paralítico y obstrucción 
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intestinal. Se sabe que incluso dosis bajas o terapéuticas de clozapina pueden prolongar el 

tiempo de tránsito colónico. (Baptista, 2015). Estos efectos están mediados principalmente 

por el antagonismo de la clozapina sobre los receptores colinérgicos y serotoninérgicos de 

la pared intestinal, probablemente a través de los receptores M1-M3 y 5HT-3 y 5HT-7.  Por 

lo tanto, la detección temprana y el tratamiento del estreñimiento y el íleo son obligatorios 

para evitar consecuencias graves (Palmer, 2008). En estos pacientes es obligatoria la 

recomendación de una ingesta adecuada de líquidos, especialmente en presencia de 

sialorrea, y la actividad física regular, así como la reducción de dosis o prescripción de 

laxantes para evitar la progresión de efectos adversos gastrointestinales graves (Every-

Palmer, 2017). 

 

2.4.1.6. Reacciones adversas poco frecuentes 

Las reacciones adversas menos comunes asociados con el tratamiento con clozapina 

pueden incluir delirio, anomalías de las enzimas hepáticas, nefritis intersticial, tartamudeo, 

trombocitopenia y disfonía. (Werner, 2014). También puede estar asociada con otras poco 

frecuentes como vasculitis, erupción cutánea, pigmentación ocular, priapismo, inflamación 

de la glándula parótida y rabdomiólisis que pueden no siempre ser graves pero que 

requieren un seguimiento cuidadoso. Sin embargo, algunos de las, desafortunadas, 

reacciones adversas raros pueden ser graves y potencialmente mortales, y estos incluyen 

insolación, insuficiencia hepática, colitis, pancreatitis, neumonía e insuficiencia respiratoria 

(De Berardis, 2013). 
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Además, se han reportado varios casos de síndrome neuroléptico maligno relacionado con 

la clozapina, a menudo caracterizados por características atípicas, es decir, con síntomas 

extrapiramidales menos intensos o fiebre alta. Sin embargo, cabe señalar que la mayoría de 

los casos publicados fueron reportados en sujetos con comorbilidades o bajo polifarmacia 

con diferentes antipsicóticos, especialmente aquellos con mayor afinidad por los receptores 

de dopamina D2, como risperidona, amisulprida y olanzapina u otros medicamentos 

(Cherry, 2016). 

 

2.4.1.7. Discrasias sanguíneas y agranulocitosis/granulocitopenia 

Las discrasias sanguíneas, como leucopenia leve a moderada, disminución del recuento de 

glóbulos blancos, neutropenia leve, anemia, eosinofilia y leucocitosis, se observan a 

menudo con el tratamiento con CLZ pero si se controla, en la mayoría de los casos esto 

puede ser transitorio o benigno (Demler, 2016. Bergeman, 2007). Las discrasias sanguíneas 

más graves y potencialmente mortales relacionadas con la clozapina es la neutropenia, que 

eventualmente puede convertirse en agranulocitosis o granulocitopenia inducida por 

clozapina. Esto ocurre en aproximadamente 0.8 a 2% de los pacientes y requiere 

monitorización hematológica obligatoria. La aparición de agranulocitosis o granulocitopenia 

incluso llevó a la salida parcial de la clozapina del mercado y a fuertes restricciones para su 

uso a mediados de la década de 1970 (Hippius, 1989). La neutropenia se definió en las guías 

de clozapina de 2005 como un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) por debajo de 1500 

y ocurre en aproximadamente el 3% de los pacientes tratados, mientras que la 

agranulocitosis se definió como un RAN por debajo de 500 / mm3. Una neutropenia 
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transitoria (1 semana) son relativamente comunes durante el tratamiento con clozapina y 

no necesariamente requieren la interrupción del tratamiento, pero no se sabe por qué 

algunos pacientes desarrollan neutropenia transitoria mientras que otros progresan a 

agranulocitosis (Rajagopal, 2005). Aunque se ha reportado que el mayor riesgo de 

agranulocitosis ocurre durante las primeras 12 semanas desde la titulación de clozapina y 

durante los primeros 6 meses de tratamiento, los pacientes pueden desarrollar discrasia 

sanguínea grave en cualquier momento durante el tratamiento. Sin embargo, se han 

reportado algunos casos de agranulocitosis inducida por clozapina de inicio tardío. El 

desarrollo de agranulocitosis puede ser independiente de la dosis y los factores de riesgo 

incluyen edad avanzada, sexo femenino, haplotipos de antígenos leucocitarios humanos y 

tratamiento concomitante con otros medicamentos que se sabe que causan 

agranulocitosis. Curiosamente, en algunos casos de agranulocitosis grave inducida por 

clozapina, la aparición no dependió de la dosis de clozapina (Alvir, 1993). Para explicar este 

peligroso efecto adverso, varios estudios han planteado la hipótesis de una posible 

interacción entre la clozapina y el sistema inmunológico, sugiriendo un mecanismo 

inmunomodulador que participa en sus efectos adversos o incluso en su eficacia clínica 

(Regen, 2017). También es posible que algunos sujetos estén genéticamente predispuestos. 

Por otra parte, la degradación oxidativa de la clozapina puede provocar el desarrollo de 

algunos metabolitos con iones de nitrenio reactivos, que pueden unirse covalentemente a 

los leucocitos humanos, lo que resulta en toxicidad directa o conduce al desarrollo de la 

formación apténica de una estructura antigénica que estimulará una respuesta inmunitaria 

dirigida. Por otra parte, los lineamientos de la Administración de Alimentos y Medicamentos 
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de EE. UU. de 2015 para el control hematológico durante el tratamiento con clozapina 

recomiendan que no se interrumpa el tratamiento en el caso de neutropenia leve (⩾1000-

1499/mm3) y que el RAN se controle tres veces por semana hasta alcanzar al menos 

1500/mm3. Sin embargo, en el caso de neutropenia moderada (⩾500-999/mm3), 

recomiendan que se interrumpa el tratamiento cuando se sospeche neutropenia inducida 

por clozapina, con monitorización diaria realizada hasta que el RAN sea de al menos 

1000/mm3 (cuando se puede reanudar el tratamiento) y, en consecuencia, la 

monitorización se lleva a cabo tres veces por semana hasta que el RAN sea de al menos 

1500/mm3, luego se procede a controles semanales durante 4 semanas y finalmente se 

vuelve al último plan de monitorización de RAN de rango normal del paciente. En el caso de 

neutropenia grave (<500/mm3), todos los pacientes deben interrumpir el tratamiento por 

sospecha de neutropenia inducida por clozapina y no se debe considerar la reexposición a 

clozapina a menos que el prescriptor, junto con una consulta con un hematólogo, determine 

que los beneficios superan los riesgos. Recientemente, algunos estudios han señalado que 

el factor estimulante de colonias de granulocitos puede ser beneficioso en el tratamiento 

de la agranulocitosis inducida por clozapina (Lally, 2017), pero se necesitan más evidencias 

y el retiro de la clozapina sigue siendo obligatoria en esos casos. La reimplementación de la 

clozapina siempre es un riesgo después de un episodio de agranulocitosis, sin embargo, hay 

algunos reportes que no observaron discrasia sanguínea cuando se reintrodujo la clozapina 

después de un episodio de agranulocitosis con o sin terapias adyuvantes. (Dunk, 2006) 

llevaron a cabo una nueva exposición a clozapina en 53 pacientes que desarrollaron 

leucopenia o neutropenia durante el tratamiento previo con clozapina y encontraron que 
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el 38% experimentó una discrasia sanguínea adicional mientras que el 55% no, por lo que; 

la reexposición a clozapina requiere una evaluación cuidadosa y debe tenerse en cuenta 

caso por caso cuando los riesgos superen los beneficios de todas las demás estrategias. 

 

2.4.1.8. Miocardiopatía, miocarditis y pericarditis inducidas por clozapina 

La clozapina puede estar asociada con la aparición de efectos secundarios cardiovasculares 

graves, que incluyen miocardiopatía dilatada, miocarditis y pericarditis, que pueden ser 

fatales si no se reconocen y tratan a tiempo. (Ronaldson, 2017). La miocarditis es un efecto 

adverso poco común, independiente de la dosis y potencialmente mortal y ocurre hasta en 

el 3% de los pacientes tratados. Se ha sugerido que los factores de riesgo de cualquier 

complicación cardíaca de la clozapina pueden ser el ajuste rápido de la dosis, la presencia 

de aumento de peso o efectos adversos metabólicos, la coadministración de inhibidores 

selectivos de la recaptura de serotonina y el uso de sustancias ilícitas. A pesar de sus efectos 

adversos potencialmente mortales que deben de ser tomados en cuenta, la clozapina sigue 

siendo el estándar de oro en el tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento 

(ERT). Sin embargo, independientemente de la evidencia, la clozapina todavía se prescribe 

de forma insuficiente o se utiliza demasiado tarde por el temor de los psiquiatras a las 

reacciones adversas graves, es importante enfatizar que el tratamiento con clozapina puede 

disminuir la mortalidad en los pacientes tratados al reducir la autolesión, el riesgo de 

suicidio y el intento de suicidio. Finalmente, es importante señalar que la clozapina es el 

único medicamento capaz de restaurar de forma satisfactoria las actividades de los 

pacientes con ERT mejorando sus vidas y su autocuidado, incluso a largo plazo. Por lo tanto, 
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es importante mejorar nuestro conocimiento sobre la CLZ para aumentar la posibilidad de 

prescribirla a quienes la necesitan de manera segura. 

 

2.4.2. Eficacia y seguridad del tratamiento 

Para la valoración de los síntomas de la esquizofrenia, positivos y negativos, existen 

múltiples instrumentos validados para la evaluación de estos, como la Escala Breve de 

Evaluación Psiquiátrica (BPRS), Escala de Síntomas Positivos y Negativos de la Esquizofrenia 

(PANSS), Entrevista para la Evaluación Clínica de los Síntomas Negativos (CAINS), entre otras 

(Crespo-Facorro y cols, 2017). 

 

Por otra parte, la adherencia al tratamiento prescrito se define como: el grado en que, el 

comportamiento de una persona en cuanto al seguimiento del tratamiento prescrito 

(tratamiento farmacológico, psicoterapia, cambios en el estilo de vida, etc.) se corresponde 

con las recomendaciones acordadas con un prestador de la asistencia sanitaria (Crespo-

Facorro y cols, 2017). 

 

Después del inicio de una medicación antipsicótica, la medicación debe continuarse durante 

al menos dos semanas, excepto que existan problemas de tolerabilidad importantes; para 

poder evaluar la respuesta del paciente al tratamiento antipsicótico. Siendo la duración 

adecuada de cuatro a seis semanas (Escamilla-Orozco y cols, 2021). La evaluación del 

tratamiento se mide con la evaluación psiquiátrica, la disminución de la sintomatología 

positiva como negativa se traduce como la eficacia del tratamiento. 
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Sin embargo, la eficacia del tratamiento no es la única prioridad en el seguimiento 

farmacoterapéutico, también lo es la seguridad en el uso de los medicamentos. Esto es uno 

de los objetivos finales de la farmacovigilancia (OMS, 2012). 

 

La farmacovigilancia (FV) se define como la ciencia y las actividades relacionadas con la 

detección, evaluación, la comprensión y la prevención de los efectos adversos o cualquier 

otro problema relacionado con los medicamentos (OMS, 2012). 

 

La principal importancia de la FV se debe al hecho de que los ensayos clínicos 

precomercialización, se realizan con un número de pacientes muy limitados, que son 

insuficientes para detectar las reacciones adversas raras y saber si la reacción adversa per 

se tienen un aumento en la incidencia o gravedad cuando se conjunta con otras situaciones 

(Broja, 2006). 
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III. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

La esquizofrenia es una enfermedad discapacitante que afecta no solo la calidad de vida de 

los pacientes, sino también la de los familiares y es difícil lograr un control adecuado de la 

misma. Los antipsicóticos atípicos son una buena alternativa para el tratamiento de los 

pacientes con esquizofrenia que presentan resistencia a los antipsicóticos clásicos, sin 

embargo, su rango de dosificación es muy amplio. Además, la American Psychiatry 

Association (APA) recomienda los antipsicóticos atípicos como tratamiento de primera línea 

de la esquizofrenia, excluyendo la CLZ debido a su perfil de eventos adversos raros pero 

graves como neutropenia grave o agranulocitosis y complicaciones cardiacas (Escamilla-

Orozco y cols., 2021) por lo que, desarrollar una herramienta para detectar cuando el 

conteo de leucocitos y/o neutrófilos disminuya sin poner en peligro la vida del paciente es 

de suma importancia para que los médicos psiquiatras puedan prescribir la CLZ de forma 

segura. 
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IV. OBJETIVOS 

 

4.1. OBJETIVO GENERAL 

Determinar los marcadores de seguridad y eficacia de la clozapina en pacientes con 

esquizofrenia en tratamiento de clozapina, en cualquier tiempo de su administración. 

 

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES 

• Validar el método analítico para la cuantificación de CLZ y de su metabolito la N-

desmetil clozapina. 

• Cuantificar la cantidad de neutrófilos en sangre de pacientes con esquizofrenia 

tratados con clozapina. 

• Cuantificar la cantidad de glutatión reducido y oxidado como marcador bioquímico 

de estrés oxidante en pacientes tratados con clozapina. 

• Evaluar los niveles plasmáticos de la clozapina y de su metabolito la N-desmetil 

clozapina. 

• Determinar sí existe una correlación entre la concentración plasmática de la 

clozapina y la presencia de agranulocitosis a través del análisis estadístico. 

• Evaluar la relación seguridad/eficacia del tratamiento con clozapina en pacientes 

con esquizofrenia. 
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V. METODOLOGÍA 

 

5.1. Tipo de estudio 

Se realizó un estudio clínico de intervención, prospectivo, en un periodo de un año, del 1 

de diciembre de 2016 al 30 de noviembre de 2017. El estudio se llevó a cabo en el servicio 

de Neuropsiquiatría del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Dr. Manuel 

Velasco   Suarez”  

 

5.2. Diseño del estudio 

La población objetivo fueron adultos con diagnóstico de esquizofrenia cumpliendo los 

criterios diagnósticos del DSM-V, que se encontraban en tratamiento ambulatorio con 

clozapina. Se reclutaron 41 pacientes. 

 

5.2.1. Criterios de inclusión 

Pacientes que cumplieron con los criterios del DSM-V para el diagnóstico de esquizofrenia, 

con edad de entre 18-65 años, con cualquier tiempo de tratamiento con clozapina, cuyos 

familiares o responsables de su cuidado, accedieron a firmar la forma de consentimiento 

informado en conjunto con el paciente (anexo1). La indicación de tratamiento con CLZ la 

realizó el psiquiatra de acuerdo con las necesidades clínicas del paciente. 
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5.2.2. Criterios de exclusión 

Se excluyeron a aquellos sujetos que presentaron alteraciones cognitivas previas al 

diagnóstico de esquizofrenia, con antecedente de uso de sustancias de abuso en los últimos 

tres meses (excepto fumadores), abuso de alcohol, con anemia severa o mujeres 

embarazadas. Aquellos pacientes que sean incapaces de proporcionar un consentimiento 

informado y cuyo familiar responsable no aceptó la inclusión del paciente en el estudio. 

 

5.2.3. Muestreo 

Todos los pacientes entrevistados que cumplieron con los criterios de inclusión, por lo 

tanto, el muestreo fue no probabilístico. 

 

5.2.4. Aspectos éticos 

Este estudio fue aprobado con el Comité de Ética e Investigación Clínica del Instituto 

Nacional de Neurología y Neurocirugía, número de registro 92/07 y respetando la 

Declaración de Helsinki. El consentimiento informado se le proporcionó al familiar 

responsable y al paciente para su conocimiento y firma (NOM-012-SSA3-2012). 

 

5.2.5. Caracterización de la población en estudio 

En la primera entrevista se tomaron los datos del paciente como nombre, edad, peso, 

tiempo de evolución de la esquizofrenia y enfermedades concomitantes, si fuera el caso, 

tratamiento actual. El psiquiatra evaluó a los pacientes en cada cita médica. 

 



54 
 

5.3. Marcadores bioquímicos a determinar 

5.3.1. Conteo de la cantidad de leucocitos y neutrófilos en sangre 

Se realizaron frotis sanguíneos a cada paciente para realizar el conteo de leucocitos y 

neutrófilos. Se tomaron muestras sanguíneas de 2 ml, con un tubo con EDTA (morado), 

durante un período de 6 meses. Sí el paciente tenía menos de 3 meses con el tratamiento 

CLZ, la toma de muestra de realizó de forma semanal; sí el paciente tenía más de tres meses 

con el tratamiento de clozapina, la toma de muestra se realizó mensual. Este análisis se 

llevó a cabo en el laboratorio clínico del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 

 

5.3.2. Cuantificación de la concentración de glutatión reducido y oxidado 

Se analizaron los niveles de glutatión utilizando la técnica previamente reportada en 

nuestro laboratorio (Pérez-Severiano F., et al., 2013). Se tomaron 125 µl de plasma, se 

agregaron 875 µl de BP-EDTA más 250 µl de ácido metafosfórico y se agitó durante 1 min 

en vortex. Después se centrifugó a 12,000 rpm durante 30 min a 4° C. 

 

Glutatión reducido (GSH) 

Después del procedimiento mencionado, se tomaron 100 µl de sobrenadante y se 

agregaron 400 µl de PB-EDTA y se agita durante 1min en vortex. Se tomaron 50 µl de la 

mezcla y se agregaron 900 µl de PB-EDTA más 50 µl de OPA, se agita durante 1 min en 

vortex. Se dejó reposar la mezcla durante 15 min a temperatura ambiente y después se hizo 

el análisis de fluorescencia a 350 nm de excitación y 420 nm de emisión, con una sensibilidad 

del 95%. Para el análisis del blanco, se sustituyó la muestra de plasma por agua desionizada, 
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y dicha muestra fue tratada como todas las demás. También se aplicó un control de calidad 

interno para poder garantizar la confiabilidad de las determinaciones a lo largo del estudio. 

Construimos curvas de calibración basadas en estándares con concentraciones conocidas 

de GSH (0 µg/ml, 0.05 µl/ml, 0.1 µl/ml, 0.2 µl/ml, 0.3 µl/ml, 0.5 µl/ml, 1 µl/ml) a través de 

las cuales se obtuvieron las concentraciones de nuestras muestras por interpolación. Los 

resultados fueron expresados como concentraciones en µM de GSH.  

 

Glutatión oxidado (GSSG) 

Después del procedimiento mencionado, se tomaron 50 µl del sobrenadante y se agregaron 

20 µl de NEM y se agitó durante 1 min en vortex. Se dejó reposar durante 30min a 

temperatura ambiente y después se agregaron 430 µl de NaOH, se agitó durante 1 min en 

vortex. Se tomaron 50 µl de la mezcla y se agregaron 900 µl de NaOH más 50 µl de OPA y 

se agitó durante 1 min en vortex. Se dejó en reposo durante 15 min a temperatura ambiente 

y después se hizo el análisis de fluorescencia a 350 nm de excitación y 420 nm de emisión, 

con una sensibilidad del 95%. Para el análisis del blanco, se sustituyó la muestra de plasma 

por agua desionizada, y dicha muestra fue tratada como todas las demás. También se aplicó 

un control de calidad interno para poder garantizar la confiabilidad de las determinaciones 

a lo largo del estudio. Se construyeron curvas de calibración basadas en estándares con 

concentraciones conocidas de GSSH (0 µg/ml, 0.05 µl/ml, 0.1 µl/ml, 0.2 µl/ml, 0.3 µl/ml, 0.5 

µl/ml, 1 µl/ml) a través de las cuales se obtuvieron las concentraciones de nuestras 

muestras por interpolación. Los resultados fueron expresados como concentraciones en 

µM de GSSG. 
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5.3.3. Determinación de la concentración plasmática de la clozapina y N-

desmetilclozapina 

Las muestras de sangre de los pacientes fueron recolectadas por punción venosa por una 

enfermera, en tubos vacutainer morados (con EDTA) y se recolectaron 5 ml de sangre. Las 

muestras fueron centrifugadas para obtener el plasma, el cual fue almacenado a -20°C hasta 

hacer analizadas. 

 

Análisis cromatográfico 

Se utilizó un sistema cromatográfico (Agilent modelo 1100), equipado con detector de 

diodos, la longitud de onda que se utilizó fue de 245 nm, un volumen de inyección de 100 

µl y la duración de la corrida fue de 15 min. Se usó una columna analítica Brava Cyano 5 µm, 

250 mm x 4.6 mm (Grace, Altech). La fase móvil se compuso de acetonitrilo, agua 

desnionizada y filtrada y amortiguador de acetato de amonio 1 M (50:49:1 v/v), pH de 5.7 y 

una velocidad de flujo de 1 ml/min. El amortiguador de acetato de amonio 1 M se preparó 

de la siguiente manera, se pesaron 3.85 gr de acetato de amonio y de disolvió en 20 ml de 

agua desionizada, la mezcla se aforó a 50 ml. 

 

Preparación de los estándares 

El estándar interno utilizado fue la protriptilina a una concentración de 250 ng/ml, la 

clozapina y la N-desmetilclozapina fueron preparadas diario a partir de la solución madre. 
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La solución madre de protriptilina (1,000 ng/ml) fue preparada con acetonitrilo/agua 

desionizada (50:50 v/v). Se pesaron 5mg de protriptilina, se disolvió con 2 ml de solución de 

acetonitrilo/agua, la mezcla se aforó a 5 ml. Se almacenó a -70°C hasta que fue utilizada. 

 

La solución madre de clozapina (50 ng/ml) fue preparada con la fase móvil 

acetonitrilo/amortiguador de acetato de amonio pH 5.7. Se pesó 1 mg de clozapina y se 

disolvió con 5ml de acetonitrilo/amortiguador de acetato de amonio, la mezcla se aforó a 

20 ml. Se almacenó a -70°C hasta que fue utilizada. 

 

La solución madre de N-desmetilclozapina (50 ng/ml) fue preparada con la fase móvil 

acetonitrilo/amortiguador de acetato de amonio pH 5.7. Se pesaron 1 mg de N-

desmetilclozapina y se disolvió con 5 ml de acetonitrilo/amortiguador de acetato de 

amonio, la mezcla se aforó a 20 ml. Se almacenó a -70°C hasta que fue utilizada. 

 

Preparación de la muestra 

Se utilizó la técnica reportada por Volpicelli et al (1993) con modificaciones menores: 

 

Muestras de 300 µl de plasma se colocaron en un tubo Eppendorf con tapa de 5 ml, se 

agregaron 100 µl del estándar interno y 3.5 ml de acetato de etilo. Se mezcló por 1 min en 

vortex. Después se centrifugo a 12,000 rpm durante 10 min. Se pasan 3 ml de la fase de 

acetato (fase de arriba) a otro tubo Eppendorf con tapa de 5 ml, se agregan 150 µl de HCl 

0.1 M, se agita por 1 min en vortex y después se centrifuga a 12,000 rpm durante 10 min. 
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Se tomaron 150 µl de la fase de acuosa (fase de abajo en forma de botón). Se colocan en un 

inserto y se inyectan 100 µl en el cromatógrafo. 

 

Para preparar HCl 0.1 M se tomaron 0.4 ml de HCl al 37.5% de pureza y se afora a 50 ml de 

agua desionizada. 

 

5.4. Validación parcial del método 

Los resultados se analizaron mediante una regresión lineal, tomando como criterios de 

aceptación el coeficiente de correlación ≥ 0.99, también se calculó la concentración 

recuperada de cada nivel de la curva de calibración. Los parámetros de la validación parcial 

del método analítico deben cumplir con los criterios de NOM-177-SSA1-2013. 

 

5.4.1. Curvas de calibración y linealidad 

Se construyó una curva de calibración con 6 puntos de concentraciones, los datos obtenidos 

deben estar dentro del 15% de la concentración nominal, tanto para clozapina como para 

N-desmetilclozapina, con las siguientes concentraciones: 
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Concentración deseada 

clozapina/N-

desmetilclozapina (ng/ml) 

µl solución madre 

clozapina 

µl solución madre 

N-desmetilclozapina ml plasma 

31.25/ 12.5 6.25 2.5 Aforar a 10 ml 

62.5/25 12.5 5 Aforar a 10 ml 

125/50 25 10 Aforar a 10 ml 

500/200 100 40 Aforar a 10 ml 

700/400 140 80 Aforar a 10 ml 

1000/560 200 112 Aforar a 10 ml 

 

 

Se realizó un análisis estadístico con regresión lineal de los mínimos cuadrado, para 

determinar la pendiente, la desviación estándar y el coeficiente de correlación. Se 

prepararon 3 puntos con concentraciones intermedias de clozapina y N-desmetilclozapina, 

los cuales fueron utilizados para realizar la validación parcial del método analítico, estos 

puntos fueron preparados a partir de las soluciones madres de la siguiente manera: 

 

Concentración deseada 

clozapina/N-

desmetilclozapina (ng/ml) 

µl solución madre 

clozapina 

µl solución madre 

N-desmetilclozapina ml plasma 

45/18 9 3.6 Aforar a 10 ml 

250/100 50 20 Aforar a 10 ml 

850/480 170 96 Aforar a 10 ml 
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5.4.2. Límite inferior de cuantificación 

En la validación parcial del método analítico se estableció la concentración de trabajo más 

baja donde el desempeño del método aun es aceptable con respecto a su precisión y 

exactitud. El límite inferior de cuantificación se determinó por medio del análisis por 

triplicado de la concentración más baja de la curva de calibración, 31.25/ 12.5 ng/ml de CLZ 

y DMC respectivamente. El coeficiente de variación del valor promedio de los resultados no 

debe de ser mayor a 20%. 

 

5.4.3. Reproducibilidad y repetibilidad 

Para la repetibilidad del método, se preparó y analizó cada punto de la curva por duplicado 

y cada punto de los puntos intermedios por triplicado, todo fue realizado el mismo día bajo 

condiciones idénticas de analista, equipo y laboratorio. Se hicieron los cálculos estadísticos 

de promedio, pendiente, desviación estándar y coeficiente de variación. 

 

Para la reproducibilidad del método se preparó y analizó cada punto de la curva por 

duplicado y cada punto de los puntos intermedios por triplicado, todo fue realizado cada 

día durante dos días consecutivos bajo condiciones idénticas de analista, equipo y 

laboratorio. Se hicieron los cálculos estadísticos de promedio, pendiente, desviación 

estándar y coeficiente de variación. 

 

El coeficiente de variación en ambos casos debe ser menor del 15% 
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5.4.4. Exactitud 

Se determinó con la desviación absoluta del valor promedio de las concentraciones 

obtenidas de cada punto de las curvas de ambas muestras con respecto la concentración 

de cada punto. Los resultados deben tener una variación ≤ 15% Se ocupó la siguiente 

ecuación: 

 

%𝐷𝑒𝑠𝑣 = 100 𝑥 ( 𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑎 − 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑟𝑒𝑐𝑢𝑝𝑒𝑟𝑎𝑑𝑎 
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑎 ) 

 

5.4.5. Recuperación absoluta 

Se determinó por la extracción de las soluciones estándar de los fármacos, clozapina y N-

desmetilclozapina, por el método de extracción propuesto de los tres puntos intermedios 

(45/18 ng/ml, 250/100 ng/ml y 850/480 ng/ml) y las alturas de los picos obtenidos fueron 

comparados con las concentraciones nominales. 

 

5.4.6. Selectividad 

Fue analizado el plasma obtenido de personas que no participaron en el estudio, se les 

agregaron cantidad conocidas del estándar interno, clozapina y N-desmetilclozapina. 

 

5.4.7. Estabilidad de las muestras 

Para realizar las pruebas de estabilidad de las muestras plasmáticas, se utilizaron las 

muestras de las curvas usadas para las pruebas de repetibilidad y reproducibilidad, se 

almacenaron a -70°C y se analizaron después de 90 días. 
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5.5. Análisis estadístico 

Todo el análisis estadístico se realizó con el software SPSS V 24.0. Se realizó un análisis 

exploratorio para observar la distribución normal de los datos, un análisis bivariado, 

correlaciones bivariadas de Spearman’s y Pearson’s, regresión lineal y coeficientes de 

correlación utilizando el número de neutrófilos como variable dependiente y las 

concentraciones plasmáticas de clozapina y N-desmetilclozapina como variables 

independientes. 

 

5.6. Seguimiento farmacoterapéutico 

5.6.1. Eficacia del tratamiento 

Se realizó el seguimiento de todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión 

del estudio. La evaluación de la disminución de los síntomas positivos y negativos en los 

pacientes con esquizofrenia fue realizada por el médico con especialidad en psiquiatría y 

con la aplicación de la escala PANSS. La revisión médica y farmacéutica de los pacientes se 

llevó a cabo cada semana si el paciente tenía tratamiento con clozapina menor a 3 meses y 

cada mes sí la duración del tratamiento fue mayor a 4 meses. 

 

5.6.2. Detección de resultados negativos y errores de medicación 

El farmacéutico se entrevistó con los pacientes, posterior a cada consulta médica con el 

psiquiatra. En la primera entrevista se recabó información relacionada con su tratamiento 

farmacológico y problemas de salud que tuvo cada el paciente, tratamiento actual. Al 
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finalizar la entrevista se documentó y registró la información recibida por el paciente (Anexo 

2). La entrevista se desarrolló en cuatro partes: 

• Problemas de salud. 

• Medicamentos. 

• Evaluación. 

• Intervención Farmacéutica. 

 

Se le solicitó al familiar responsable del paciente, que trajera a la consulta farmacéutica las 

cajas de todos los medicamentos que estuviera tomando el paciente para verificar si el 

paciente tomara sus medicamentos. Cuando se detectó un resultado negativo a la 

medicación y después de realizar la evaluación correspondiente se resolvió de la siguiente 

manera: 

• Verbal, farmacéutico-paciente. 

• Escrito, farmacéutico-paciente. 

• Verbal, farmacéutico-médico-paciente. 

• Escrito, farmacéutico-médico-paciente. 
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VI. RESULTADOS 

 

6.1. Análisis cromatográfico 

Parte analítica. Validación del método analítico para cuantificar los niveles séricos de 

clozapina y N-desmetilclozapina. 

 

Linealidad del sistema. Se preparó una curva de calibración con 6 puntos y 3 puntos 

intermedios, 30/12.5 ng/ml, 62.5/25 ng/ml, 125/50 ng/ml, 500/200 ng/ml, 700/400 ng/ml 

y 1,000/560 ng/ml y los puntos intermedios fueron 45/18 ng/ml, 250/100 ng/ml y 850/480 

ng/ml. 

 

Para clozapina el coeficiente de correlación fue de 0.9982, figura 2, el coeficiente de 

variación estuvo en un rango de 0.30 a 2.06%. Para N-desmetilclozapina el coeficiente de 

correlación fue de 0.9983 (fig. 3) y el coeficiente de variación estuvo en un rango de 0.06 a 

2.86% 
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Figura 2. Linealidad de la curva de clozapina. 
 

 

 

Figura 3. Linealidad de la curva de N-desmetilclozapina. 
 

Selectividad. Como se puede observar en la figura 4 el método es selectivo, no se observan 

interferencias en la muestra de plasma. 
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Figura 4. Cromatograma que muestra los tiempos de elusión de N-desmetilclozapina, 
clozapina y protriptilina. 
 

Repetibilidad. El método de extracción es repetible tanto de clozapina (tab. 3) como de 

norclozapina, tabla. 4) 

 

Tabla 3. Repetibilidad de clozapina. 
CONCENTRACIÓN 

(ng/ml) ABC 1 ABC 2 PROMEDIO DE CV 

30 12.9021 12.0959 12.499 0.57006949 4.56% 

62.5 23.2242 23.7338 23.479 0.36034162 1.53% 

125 51.62 50.901 51.2605 0.50840978 0.99% 

500 234.008 244.659 239.3335 7.53139433 3.15% 

700 360.645 386.507 373.576 18.2871956 4.90% 

1000 488.251 511.097 499.674 16.1545615 3.23% 

 

Tabla 4. Repetibilidad de N-desmetilclozapina. 
CONCENTRACIÓN 

(ng/ml) ABC 1 ABC 2 PROMEDIO DE CV 

12.5 7.16012 8.84356 8.00184 1.19037184 14.88% 

25 12.6686 12.8352 12.7519 0.11780399 0.92% 

50 24.6259 24.392 24.50895 0.16539228 0.67% 

200 105.615 110.899 108.257 3.73635223 3.45% 

400 228.001 244.404 236.2025 11.5986725 4.91% 

560 318.926 334.509 326.7175 11.018845 3.37% 
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El método analítico también es reproducible, como se puede observar en la tabla 5 para 

clozapina y tabla 6 para N-desmetilclozapina 

 

Tabla 5. Reproducibilidad del método de extracción para clozapina. 

 DÍA 1 DÍA 2    

CONCENTRACIÓN 

(ng/ml) ABC 1 ABC 2 ABC 3 ABC 4 PROMEDIO DE CV 

30 13.7542 13.6034 13.7542 13.6034 13.6788 0.08706442 0.64% 

62.5 30.0282 30.1535 30.0282 30.1535 30.09085 0.07234199 0.24% 

125 55.4569 53.3962 55.4569 53.3962 54.42655 1.1897457 2.19% 

500 216.367 219.312 216.367 219.312 217.8395 1.70029654 0.78% 

700 365.921 351.067 365.921 351.067 358.494 8.5759609 2.39% 

1000 464.822 491.239 464.822 491.239 478.0305 15.2518621 3.19% 

 

 

Tabla 6. Reproducibilidad del método analítico para N-desmetilclozapina. 

 DÍA 1 DÍA 2    

CONCENTRACIÓN 

(ng/ml) ABC 1 ABC 2 ABC 3 ABC 4 PROMEDIO DE CV 

12.5 7.16012 8.84356 8.2493 8.41502 8.167 0.71643283 8.77% 

25 12.6686 12.8352 13.3063 15.8171 13.6568 1.46529999 10.73% 

50 24.6259 24.392 26.0778 25.1979 25.0734 0.75030701 2.99% 

200 105.615 110.899 100.202 103.191 104.97675 4.52649786 4.31% 

400 228.001 244.404 241.024 241.094 238.63075 7.25987251 3.04% 

560 318.926 334.509 301.286 317.492 318.05325 13.5770526 4.27% 

 

Exactitud del método analítico. Como se puede observar en la tabla 7 y 8, el método es 

exacto para clozapina y N-desmetilclozapina respectivamente. Las cuantificaciones de los 3 

puntos intermedios de la curva muestran una desviación absoluta en un rango de -3.36 a 

0.06% En relación con la N-desmetilclozapina los puntos intermedios se encuentran entre -

0.39 a -1.02%, los cuales están dentro de los parámetros que marca la NOM 177-SSA1-2013. 
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Tabla 7. Exactitud del método analítico de cuantificación de clozapina. 

PUNTOS 
INTERMEDIOS 

(ng/ml) ABC 1 ABC 2 ABC 3 PROMEDIO 
PROMEDIO 

CONC DE CV 
DESV 
ABS 

45 17.3691 16.9321 16.5504 46.5112954 46.5112954 0.82877029 1.78% -3.36% 

250 117.752 117.581 117.047 249.84827 249.84827 0.74397296 0.30% 0.06% 

850 415.867 415.529 416.589 853.803358 853.803358 1.09542459 0.13% -0.45% 

 

 

Tabla 8. Exactitud del método analítico de cuantificación de N-desmetilclozapina. 
PUNTOS 

INTERMEDIOS 

(ng/ml) ABC 1 ABC 2 ABC 3 PROMEDIO 
PROM 
CONC DE CV 

DESV 
ABS 

18 9.33691 9.1932 9.4589 18.1437781 18.1437781 0.23881824 1.32% -0.80% 

100 55.7817 54.9234 55.739 101.016281 101.016281 0.86853068 0.86% -1.02% 

480 267.28 266.88 268.558 481.858981 481.858981 1.57379805 0.33% -0.39% 

 

Estabilidad. Los fármacos en plasma fueron estables por 90 días a -70 °C. Para clozapina se 

obtuvo una desviación estándar de 0.5575 a 3.4234, un coeficiente de variación de 0.40 a 

1.61% y desviación absoluta con un rango de -0.33 a -4.18%. Para N-desmetilclozapina se 

obtuvo una desviación estándar de 0.8909 a 2.9101, un coeficiente de variación de 0.18 a 

11.72% y desviación absoluta con un rango de -5.66 a 4.59%, ver tabla 9. 

 

 

 

 

 

 



69 
 

Tabla 9. Estabilidad de las muestras plasmáticas después de 90 días de almacenamiento a -
70°C. 

Clozapina 

Concentración 

nominal 

(ng/ml) 

Inicial (± CV) 90 días (± CV) CV (%) 0-90 días 
RE (%) 0-90 

días 

45 48.17 ± 2.28 46.88 ± 0.75 3.62 94.39 

250 258.31 ± 3.08 252.07 ± 3.15 1.73 97.92 

850 853.80 ± 7.02 852.78 ± 3.42 0.6 99.61 

     

N-desmetilclozapina 

Concentración 

nominal 

(ng/ml) 

Inicial (± DE) 90 días (± DE) CV (%) 0-90 días 
RE (%) 0-90 

días 

18 18.17 ± 1.92 18.86 ± 2.21 10.55 97.11 

100 98.22 ± 1.22 94.64 ± 2.91 2.92 103.57 

480 491.17 ± 4.71 486.34 ± 0.89 0.83 98.27 

     

 

 

6.2. Seguimiento farmacoterapéutico. 

Se incluyeron 41 pacientes en el estudio, el 50% de los pacientes tenían enfermedades 

concomitantes, siendo la más frecuente la depresión. La descripción de la población se 

muestra en la tabla 10. El 12% de estos pacientes consumían algún remedio casero para el 

tratamiento de sus enfermedades, en su mayoría tomar té de tila para disminuir los nervios 

y los masajes en la cabeza con aceites relajantes. El 12.2% de la población en estudio era 

fumadora, cuando esta variable se incluyó en un modelo linear múltiple como una 
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covariable, no se encontró relación entre el conteo de neutrófilos, el consumo de tabaco y 

los niveles plasmáticos de CLZ y DMC, p= 0.893 y P= 0.905, respectivamente. 

 

El promedio de los niveles plasmáticos de los pacientes fue mayor en el género femenino 

tanto para CLZ como para DMC, sin embargo, el promedio de la dosis fue menor para este 

género. 

 

Los pacientes, además de la clozapina, tenían tratamiento con otros medicamentos, las 

interacciones que se encontraron fueron sinérgicas y el 100% de ellas se buscaron 

intencionadamente por el médico, tabla 11. Es importante mencionar que ninguno de los 

medicamentos tuvo efecto sobre el conteo de las células blancas. 

 

La educación sanitaria brindada tanto al paciente como al familiar por parte del 

farmacéutico ayudó a aumentar la adherencia al tratamiento, la cual fue 9.5% mayor y casi 

el 49% de los pacientes lograron tener adherencia al tratamiento, estos resultados son 

mayores a los reportados en otros estudios (Gibson, 2013. Glimer, 2004). La metodología 

utilizada para evaluar la adherencia al tratamiento fue el conteo de tabletas en citas al azar, 

el interrogatorio al paciente, a su familiar a cargo y la medición de los niveles plasmáticos 

de CLZ Y DMC. 

 

Los resultados obtenidos en la evaluación de la eficacia del tratamiento, se observó mejoría 

en la escala de PANSS en el 95% de los pacientes, siendo mayor cuando el paciente tenía 6 
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meses o más con el tratamiento con CLZ, el 45% de los pacientes lograron conseguir trabajo 

y adaptarse a su ambiente laboral, mientras que; el 5% de los pacientes se trasladaba solo 

a su lugar de trabajo en transporte público. 

 

Finalmente, se realizó el análisis estadístico de los resultados de GSH como marcador de 

estrés oxidante pero no se encontró correlación con significancia, así como; no se encontró 

correlación con los hábitos de consumo de tabaco y marihuana con las concentraciones 

plasmáticas. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



72 
 

Tabla 10. Estadística descriptiva de la población en estudio. 

Parámetros Número Promedio ± DE Promedio (rango) 

Edad (años)       

Masculino 22 (53.7%) 34.68 ± 1.58        36 (23 – 50) 

     

Femenino 19 (46.3%) 31.58 ± 1.29        35 (26 – 43) 

Duración Clozapina (meses)     

Masculino  10.05 ± 1.74         10 (1 - 32) 

     

Femenino  6.63 ± 1.15          6 (1 – 24) 

       

Dosis Clozapina (mg/día)     

     

Masculino  222.73 ± 42.95     150 (100 – 900) 

     

Femenino  105.26 ± 8.46      100 (50 – 200) 

Niveles Clozapina (ng/mL)     

Masculino  290.11 ± 51.56     203.25 (44- 846) 

     

Femenino  336.36 ± 29.16    321.77 (91 – 572) 

       

Niveles N-desmetilclozapina (ng/mL)    

Masculino  134.98 ± 12.78 108.93 (28 – 308) 

     

Femenino  127.17 ± 16.91   133.78 (47 – 245) 

Consumo Número Porcentaje (%) 
  

Tabaco 5 12.20   

     

Marihuana 2 4.90   

     

Alcohol 3 7.30   

     

Café 6 14.60   
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Tabla 11. Tratamiento farmacológico concomitante. 

Medicamento Pacientes 

Clonazepam 16 (30%) 

Fluoxetina 12 (22%) 

Paroxetina 5 (9%) 

Litio 4 (7%) 

Mirtazapina 3 (6%) 

Metformina 2 (4%) 

Sulpirida 2 (4%) 

Valproato de Magnesio 2 (4%) 

Venlafaxina 2 (4%) 

Duloxetina 1 (2%) 

Escitalopram 1 (2%) 

Imipramina 1 (2%) 

Losartán 1 (2%) 

Omeprazol 1 (2%) 

Pregabalina 1 (2%) 

 

 

Después de realizar análisis bivariados, se encontró que las concentraciones plasmáticas de 

CLZ y DMC se correlacionaron negativamente con el conteo de neutrófilos y leucocitos, ver 

las figuras 5 y 6 y tabla 12. Además, se encontró que el tiempo que el paciente tomaba CLZ 

y la dosis de CLZ se asociaron significativamente con el recuento de neutrófilos y leucocitos. 

Se aplicaron modelos de regresión lineal múltiple para obtener estimaciones de parámetros 

para los determinantes independientes de los conteos, tomando como variable 

dependiente el conteo de neutrófilos o leucocitos, tabla 13. Se puede observar que la 

concentración plasmática, la duración del tratamiento y la dosis de CLZ son determinantes 

para el conteo de neutrófilos (R2= 0.447). Asimismo, la correlación del conteo de leucocitos 

contra a los niveles plasmáticos de CLZ y el tiempo de CLZ, mostró un R2 = 0.461. Como se 
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puede observar, la concentración de DMC ya no era un determinante independiente del 

conteo de neutrófilos. En el caso del conteo de leucocitos, el tiempo de ingesta de CLZ es 

significativo después de aplicar el análisis de regresión, pero la dosis de CLZ ya no fue 

determinante. 

 

En relación con la seguridad de la medicación, se presentaron 3 sospechas de reacciones 

adversas (SRAMs) en 3 pacientes diferentes. Solo una fue severa, aumento del intervalo QT 

y fue confirmado con un electocardiograma, por lo cual el farmacéutico sugirió una 

disminución de la dosis y la SRAMs revirtió después de una semana. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura. 5. Diagrama de dispersión que muestra las principales relaciones entre el conteo de 
neutrófilos y los niveles de CLZ y DMC. 
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Figura 6. Diagrama de dispersión que muestra las principales relaciones entre el conteo de 
leucocitos y los niveles de CLZ y DMC. 
 

 

Tabla 12. Resultados de las correlaciones Sperman y Pearson entre los biomarcadores de 
CLZ y DMC. 

C  Neutrófilos Leucocitos 

Niveles plasmáticos de CLZ 
Coeficiente de 
correlación (p) 

P 

(-0.703) (-0.669) 
 

(0.001) (0.001) 

(-0.712) (-0.679) 
 

(0.001) (0.001) 

Niveles plasmáticos de DMC 
Coeficiente de 
correlación (p) 

P 

(-0.448) (-0.538) 
 

(0.004) (0.001) 

(-0.476) (-0.526) 
 

(0.002) (0.001) 

 

 

Tabla 13. Resultados de los análisis de regresión múltiple usando biomarcadores de CLZ y 
DMC y el conteo de células blancas. 

Variable Neutrófilos 
 

Leucocitos  

 
Coeficiente 

estandarizado 
P Coeficiente estandarizado P 

Niveles plasmáticos CLZ -0.631 0.004      -0.725 0.001 

Dosis CLZ -0.262 0.043 -0.198 0.125 

Tiempo CLZ -0.267 0.024 -0.271 0.023 

Niveles plasmáticos DMC 0.031 0.875 0.094 0.634 
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VII. DISCUSIÓN 

 

El método analítico para la cuantificación de las concentraciones plasmáticas de CLZ y DMC 

mostró ser selectivo, preciso y exacto con un excelente porcentaje de recuperación. Se 

demostró que el método es adecuado para cuantificar tanto al fármaco como su principal 

metabolito, no solo para el propósito del presente estudio, sino para ser utilizado en 

estudios de farmacovigilancia intensiva de este medicamento o para usarlo en cualquier 

otro estudio que requiera medir las concentraciones de clozapina y su metabolito. 

 

Los niveles plasmáticos observados en las muestras de los pacientes están en el rango 

asociado con la eficacia de CLZ y están por debajo de los niveles relacionados con los signos 

y síntomas de toxicidad observados en otros estudios (Buur-Rasmussen, 1999. Spina, 2000).  

 

Al igual que el estudio realizado por Salazar-Pereyra y cols., encontramos que los niveles 

plasmáticos de CLZ fueron mayores para el género femenino, no obstante que las dosis 

administradas fueron menores que en los hombres. Aunque, en ese estudio (Salazar-

Pereyra y cols., 2011) no mencionan los niveles de DMC, que en el presente estudio también 

fueron mayores en el género femenino. También existen diferencias con los valores 

reportados en población extrajera, un metaanálisis realizado por Siskind (2021) donde 

incluyeron 20 estudios de diferentes nacionalidades (7 europeos, 6 de norte américa, 6 

asiáticos y un australiano) en los que reclutaron a 1019 pacientes, los niveles de CLZ se 
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encontraron en un rango de 221 a 791 ng/ml, como podemos observar los niveles 

plasmáticos en población mexicana son mayores a los reportados en otros países. 

 

En este estudio se observó un aumento de la adherencia al tratamiento, casi el 49% de los 

pacientes logaron tener adherencia al tratamiento con respecto a lo observado al inicio, 

esto debido al seguimiento farmacoterapéutico realizado por el farmacéutico por lo que la 

calidad de vida del paciente mejoró. Se estima que la mitad de los pacientes, con 

esquizofrenia dejan de tomar habitualmente el 30% o más de la medicación prescrita y la 

falta de adherencia se asocia con consecuencias clínicas graves como mayor riesgo de 

recaídas, suicidio o conductas agresivas graves, entre otras; lo que se asocia a costos 

elevados tanto económicos como psicosociales (Crespo-Facorro y cols, 2017). Por lo tanto 

queda constatado que cuando se tiene un seguimiento directo con el paciente se obtienen 

mejores resultados en la terapéutica mejorando así la calidad de la atención del paciente. 

 

Los resultados más relevantes de este estudio, el principal resultado de este estudio es la 

correlación significativa observada entre los niveles plasmáticos de CLZ y el recuento de 

neutrófilos y leucocitos de los pacientes. Consideramos que esta relación es importante, 

porque se ha sugerido que el mecanismo de la agranulocitosis inducida por clozapina, es el 

resultado del metabolismo del medicamento, aunque esto todavía no está completamente 

claro. La transformación metabólica de CLZ para producir especies reactivas de oxígeno y 

iones de nitrenio, es realizada por el sistema NADPH oxidasa / mieloperoxidasa, así como 

por el CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2 principalmente (Wiciński, 2018) y esta biotransformación 
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podría ser responsable de la disminución en el conteo de leucocitos (Winnie, 2014). Otra 

opción es que la CLZ en sí misma puede actuar en los leucocitos para promover la muerte 

celular por apoptosis, según lo reportado por Bergemann, donde encontraron un aumento 

de 8 veces la concentración de leucocitos intracelulares de CLZ en pacientes que sufren 

leucocitopenia, en comparación con los pacientes del grupo control sin el efecto adverso. 

Por lo tanto, la CLZ puede activar directamente el ion nitrenio a través de dos isoenzimas, y 

luego promover la hemotoxicidad. Los resultados presentados aquí están en desacuerdo 

con los de Smith en 2017, donde encontraron una correlación positiva entre el recuento de 

neutrófilos y las concentraciones plasmáticas de DMC; otros autores (Hasegawa, 1994; 

Oyewumi, 2002) no encontraron correlación entre la concentración plasmática de CLZ y el 

conteo celular. Las diferencias entre los resultados obtenidos en este estudio y los otros 

relacionados con el tema se puede explicar por dos factores, 1) Diferencias metodológicas, 

algunos estudios son informes de casos de pacientes con agranulocitosis o son estudios 

longitudinales a corto plazo. 2) Diferencias en la genética de las poblaciones y un mayor 

porcentaje de fumadores en el estudio de Smith 2017, pueden dar cuenta de los diferentes 

resultados obtenidos. Además de que fue un estudio retrospectivo, por lo que no 

registraron datos sobre el tiempo en que los pacientes tomaban el medicamento, una 

covariable significativa en nuestro estudio. También se emplearon dos métodos diferentes 

para analizar las concentraciones plasmáticas de CLZ y DMC, lo que dificulta la evaluación 

de la fiabilidad de los resultados. Por el contrario, nuestros datos se obtuvieron después de 

una validación del método analítico que se empleó. 
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Es importante mencionar que, en el presente estudio, la dosis que tomaban los pacientes 

no fue determinante para el conteo leucocitario como lo fue la concentración plasmática 

de CLZ. Esto sugiere que el metabolismo de CLZ, debido a las diferencias en las isoformas 

de CYP, puede influir en el efecto de CLZ sobre la toxicidad en neutrófilos y leucocitos, 

Maggs y Wiliams, 1995. Por lo que, el monitoreo de las concentraciones plasmáticas de CLZ 

puede ayudar a detectar una sobredosis de CLZ con la consecuente disminución del conteo 

de neutrófilos. El monitoreo terapéutico de CLZ también puede ayudar a los psiquiatras a 

tomar decisiones sobre la optimización y cumplimiento de la terapia con CLZ. 

Uno de los objetivos de la farmacovigilancia intensiva es prevenir, si es posible, las 

reacciones adversas a cualquier nivel, sobre todo las reacciones adversas fatales, tal como 

la prolongación del intervalo QT que se presentó en un paciente en este estudio. Los niveles 

plasmáticos de CLZ y DMC del paciente que presentó la reacción adversa fueron 152.90 

ng/ml y 93.54 ng/ml respectivamente, y fueron superiores a la media de la población de 

este estudio. Es importante mencionar que el farmacéutico a cargo del seguimiento 

farmacoterapéutico sugirió una disminución de la dosis, la cual fue aceptada por el 

psiquiatra y la sospecha de reacción adversa remitió sin secuelas. Por lo que deja en claro 

que el realizar un seguimiento farmacoterapéutico y hacer intervenciones oportunas hace 

la diferencia en la mejora de la atención al paciente, reduciendo los riesgos en el uso de los 

medicamentos y mejorando considerablemente la terapéutica.  
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VIII. CONCLUSIONES 

 

• Se validó el método analítico mediante cromatografía líquida de alta resolución para 

medir los niveles plasmáticos de CLZ y de DMC, lo que permitió obtener la 

determinación de concentraciones confiables en este estudio. 

•  Se correlacionaron los niveles plasmáticos de CLZ con el conteo de neutrófilos y 

leucocitos, los resultados mostraron que existe una correlación negativa entre los 

niveles plasmáticos de CLZ y el conteo de neutrófilos y leucocitos en sangre, pero no 

se encontró relación con DMC, lo que sugiere que la toxicidad de neutrófilos y 

leucocitos está asociada con el metabolismo de CLZ. 

• La dosis de CLZ ingerida por el paciente fue un determinante deficiente en el conteo 

de leucocitos. 

• Es muy importante realizar el monitoreo terapéutico de CLZ y realizar el ajuste de 

las dosis de CLZ cuando sea necesario de manera oportuna, para mantener una 

dosificación terapéutica segura sin la presencia de efectos adversos. 

• El seguimiento farmacoterapéutico realizado por un farmacéutico, permite la 

detección temprana de sospechas de reacciones adversas y aumenta la adherencia 

de los pacientes al tratamiento. 
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IX. PERSPECTIVAS 

 

En caso de poder continuar este estudio se sugiere aumentar el tamaño de muestra con 

una población del estudio multicéntrica, también medir otros marcadores de estrés 

oxidante, con el aducto de nitrosos- glutatión. También realizar estudios de biología 

molecular para tipificar la isoforma CYP 450 3A4, 1A2 y 2D6, e implementar el Servicio de 

Atención Farmacéutica para brindarle a los pacientes un seguimiento farmacoterapéutico. 
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XI. ANEXOS 

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES 

 

NOMBRE PACIENTE:______________________________________________                                          

REGISTRO:____________________                         No. PACIENTE:_________ 

 
TITULO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION.  

““Biomarcadores para la farmacovigilancia intensiva en pacientes con esquizofrenia bajo 
tratamiento con clozapina””. 

 

INVESTIGADORES. Dr. Jesús Ramírez Bermudes Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez” México, D.F. Tel 56063822. 

PROPÓSITO DEL ESTUDIO. Este es un estudio que va dirigido a pacientes que como yo han 

tenido resistencia a los antipsicóticos clásicos, por lo que actualmente tengo tratamiento 

con clozapina. 

En este estudio los investigadores están midiendo las concentraciones de clozapina y su 

metabolito activo en sangre (cuanto medicamento tengo en la sangre), además de los 

leucocitos y neutrófilos para detectar agranulocitosis, una reacción adversa de la clozapina. 

 

Si acepto participar en el estudio, que acceder a que me tomen muestras sanguíneas para 

analizarlas. La información que proporcione será de manera confidencial y los datos que se 

requieran serán utilizados exclusivamente para la divulgación científica, siempre omitiendo 

mi identidad. 

 

PROCEDIMIENTO. Si yo acepto participar en este estudio sucederán los siguientes eventos: 

como paciente seré tratado de la forma habitual como se trata a los pacientes que tienen 

esquizofrenia. Si requiero de algún tratamiento para el tratamiento de la esquizofrenia, esto 

no cambiará por el ingreso al estudio.  
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La participación en el estudio no interfiere con la realización de cualquier estudio para su 

diagnóstico y tratamiento de la enfermedad. Se me realizarán revisiones continuas 

calendarizadas por mi médico tratante con el fin de recolectar muestras sanguíneas. 

Acudiré a las citas de consulta externa con los investigadores cada semana o cada mes 

durante 3 meses, según los investigadores me indiquen. Se me realizarán tomas de muestra 

de sangre (se extraerán dos tubos). 

Si yo no acepto ingresar al estudio, recibiré el tratamiento rutinario y habitual que se les da 

a los pacientes con esquizofrenia, esto es, procedimientos y medicamentos aceptados para 

su utilización en esta enfermedad, así como todos los cuidados necesarios que se requieran.  

BENEFICIOS. Le notificarán a mi médico tratante la cantidad de medicamento en sangre que 

tengo y los niveles de leucocitos que tengo, lo cual le servirá para hacer los cambios que yo 

requiera en mi tratamiento y tendré un seguimiento estrecho de las condiciones de salud 

que presente. 

RIESGOS. No existe un riesgo y si decido no participar en el estudio, esto no interfiere con 

el tratamiento habitual que se les brinda a los pacientes con esquizofrenia.  

CONFIDENCIALIDAD. Los resultados de todos los estudios y del estado clínico serán 

discutidos conmigo. Toda la información obtenida en este estudio será considerada 

confidencial y será usada solo para mi atención y con propósitos de investigación. Mi 

identidad será confidencial.  

DUDAS. Los médicos que forman el grupo de trabajo del estudio me han explicado toda esta 

información y han ofrecido responder a mis preguntas. Si yo tuviera más preguntas, puedo 

contactarlos a través de los teléfonos 56063822 Extensiones  3048 y 2005. Podré contactar 

al doctor responsable de la investigación de lunes a viernes de 10 a 15 horas en la dirección 

del Hospital de Neuropsiquiatría. 

DERECHO A SALIRME DEL ESTUDIO. Mi participación es susceptible de ser suspendida en 

cualquier momento en que yo lo crea conveniente sin que se afecte la atención médica. En 

caso de considerarlo necesario, el doctor responsable del estudio podrá dar por terminada 

mi participación cuando así lo crea necesario. 
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CONSENTIMIENTO. Yo estoy de acuerdo en participar en el estudio y se me ha 

proporcionado una copia de este documento y he tenido oportunidad de leerlo. 

Nombre y Firma del Paciente: 

 

 

Fecha ___________________ 

 

Nombre y Firma del Investigador_______________________________________________ 

 

Nombre y firma del Primer Testigo  

______________________________________________________________ 

Nombre y firma del Segundo Testigo 
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ANEXO 2. FORMATO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
Nombre del paciente:_________________________________________ 
Fecha:______________ 
Sexo:_________ Edad:_________ 
¿Fuma?______  ¿Cuántos cigarros al día?_________ ¿Años de 
fumador?__________ 
Años con el diagnóstico de esquizofrenia:___________ 
Duración de tratamiento con clozapina:___________ 
 
Tratamiento no 
farmacológico:_______________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_____________________ 
 
Tratamiento (todo): 

MEDICAMENTO POSOLOGÍA DURACIÓN 

1.   

2.   

3.   

4.   

5.   

 
MEDICIONES: 

FECHA LEUCOCITOS/NEUTRÓFILOS FECHA CONC. Clozapina/ 
N-
desmetilclozapina 

1.  1.  

2.  2.  

3.  3.  
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ANEXO 3. REGISTRO PROTOCOLO 
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGÍA Y NEUROCIRUGÍA 

MANUEL VELASCO SUÁREZ 
DIRECCIÓN DE INVESTIGACIÓN 

Insurgentes Sur 3877 
Col. La Fama, C.P. 14269 

México, D.F., Tel. 56-06-14-07 
www.innn.salud.gob.mx 

 
México, D.F., a  
 
DR. DANIEL SAN JUAN ORTA 
JEFE DEL DEPTO. DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA, 
P R E S E N T E 
 
A fin de cumplir con lo que exige la Ley General de Salud de México, y el Reglamento para 
Investigación Clínica del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez, 
envío a usted: 
 

1. El protocolo titulado “Biomarcadores para la farmacovigilancia intensiva en pacientes con 

esquizofrenia bajo tratamiento con clozapina” elaborado de acuerdo al formato oficial, 
firmado por todos los autores. Original y cuatro copias. 

2. El formato de identificación del ámbito de estudio del protocolo. 
 
Para su evaluación de acuerdo con los Principios Básicos Científicos aceptados en las Declaraciones 
sobre Investigación Biomédica en seres humanos, del Helsinki II en 1975, Venecia en 1983, Hong 
Kong en 1989, Sudáfrica 1996, Edimburgo 2000, que señalan textualmente “el protocolo se remitirá 
a un comité independiente del investigador y de la entidad patrocinadora, para consideración, 
comentarios y asesoramiento”, en lo cual se basará la aprobación, en cuyo caso el investigador 
principal se encargará de la dirección técnica del estudio y tendrá las siguientes atribuciones: 
cumplir con los procedimientos indicados en el protocolo y solicitar autorización para la 
modificación en los casos necesarios sobre aspectos de ética y bioseguridad, documentar y registrar 
todos los datos generados durante el estudio en el expediente clínico y su propio archivo sobre el 
estudio, elaborar y presentar los informes parciales trimestrales y finales de la investigación y 
comprometerse en generar un producto científico. 
 
 

ATENTAMENTE 
 
 

___________________________________ 
Nombre y firma del Investigador Principal 

 


