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CARTA DE LECTORES

Clozapina: actualizacion imperiosa de la normativa nacional de farmacovigilancia
intensiva

Clozapine: An urgent update of the national intensive pharmacovigilance regulation

Julieta Ramirez'; Alejo Corrales?; Federico Rebok?®; Manuel Vilaprifio Duprat*; Cintia
Prokopez®; Pedro Damian Gargoloff®

La clozapina es el unico farmaco aprobado para la esquizofrenia resistente al tratamiento (ERT), que afecta
cerca del 30 % de las personas con esquizofrenia, tanto desde el primer episodio psicético como luego de una
respuesta inicial a los antipsicdticos. La respuesta es mayor cuando se inicia en los primeros afos de la ERT.
Posee mayor eficacia comparada que otros antipsicdticos, especialmente en la reduccion del riesgo suicida,
consumo de sustancias, ademas de menores tasas de mortalidad, recaidas, hospitalizacién y discontinuacion
(Wagner et al., 2023).

No obstante, se encuentra subutilizada en casi todo el mundo, con tasas inferiores al 5 % en pacientes con
esquizofrenia de Estados Unidos y aun mas bajas en Japdn. La obligatoriedad y rigurosidad del monitoreo he-
matoldgico intensivo se concibié como una respuesta a los casos fatales que se presentaron en la década del 70
en Finlandia, permitiendo su reintroduccion segura en el mercado. Sin embargo, se ha identificado como una
de las principales barreras para su uso a nivel global. La neutropenia severa, definida por un recuento absoluto
de neutrofilos (RAN) < 0.5 x 109/L y la agranulocitosis, deben diferenciarse de la neutropenia leve y moderada
(RAN < 1.5x 109/L y > 0.5 x 109/L). La prevalencia de agranulocitosis ronda el 0,4 % y la mortalidad por este
evento el 0,05 % (Li et al., 2020). Aunque la neutropenia inducida por clozapina puede ocurrir en cualquier
momento durante el tratamiento, se observa predominantemente durante el primer afio, con una incidencia
que alcanza su maximo en las primeras 18 semanas de tratamiento. Luego disminuye, siendo los casos tardios
excepcionales y usualmente debidos a otras causas. En el afio 2025, la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) elimino el Sistema de Estrategias de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos
de la clozapina, al concluir que ya no era necesario para garantizar que los beneficios superan sus riesgos (de
Leon et al., 2025). Por su parte, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha recomendado un monitoreo
hematolégico menos frecuente, reduciéndolo a cada 12 semanas después de un afo de tratamiento y a una
vez al afo tras dos afios de tratamiento (European Medicines Agency, 2025). En Argentina, la normativa sigue
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siendo restrictiva, con controles hematologicos perid-
dicos, criterios de suspension estrictos y dispensacion
por farmacias centralizadas (Administracion Nacio-
nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
[ANMAT], 2000).

Es en este marco que nosotros proponemos: 1)
Frecuencia de monitoreos de Recuento Absoluto de
Neutrofilos (RAN) semanal las primeras 18 semanas,
mensual entre la semana 18 y 52, trimestral el segun-
do ano y anual luego de los dos afos (en ambos casos
en ausencia de historia de neutropenias), como el su-
gerido para cualquier otro antipsicético; 2) Inicio con
RAN > 1.5 x 109/L, monitoreo bisemanal sin disconti-
nuaciéon con RAN 1.5-1.0 x 109/L, y discontinuacién e
interconsulta con hematologia con RAN <1,0 x 109/L;
3) Posibilidad de reintroduccion luego de disconti-
nuacién con RAN <1,0 x 109/L, una vez que el RAN >
1,0 x 109/L; 4) Recomendacién de no reintroducir si
el paciente presentéo RAN <0.5 x 109/L; 5) Acompanar
siempre con educacion al paciente, familiares y cui-
dadores sobre signos de neutropenia (fiebre, infeccio-
nes, odinofagia) y la indicacién de informar y recibir
inmediata atencion médica; 6) Capacitacion continua
a profesionales e inclusion de clozapina en todos los
programas de formacion de psiquiatras de Argentina.

Finalmente, consideramos que las directrices na-
cionales vigentes, al enfocarse tinicamente en reducir
riesgos sin considerar al mismo tiempo la eficacia su-
perior de la clozapina, pueden ocasionar un desalien-
to para su prescripcion y que se restrinja su uso en
pacientes para quienes constituye la unica posibilidad
de recuperacion.
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