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Disposición 1381/98: Modificase la clasificación como Psicotrópico de la Lista IV de la 

Ley Nº 19303, del principio activo CLOZAPINA, pasando a integrar la Lista III. 



Una RAM es cualquier reacción nociva o indeseable que se

presenta tras la administración de un fármaco, a las dosis

habitualmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnóstico

o tratamiento de una enfermedad o para la modificación de una

función fisiológica (O.M.S.)

La toxicidad designa los efectos indeseables que aparecen cuando se

utilizan dosis altas, hay acumulación o en caso de intoxicación. Una

reacción adversa es todo efecto perjudicial y no deseado que aparece

con las dosis normalmente utilizadas en el hombre

Efecto Adverso Reacción adversa



➢ El 5% de las admisiones hospitalarias se deben a reacciones adversas

➢ El 15% de los pacientes hospitalizados presentan reacciones adversas

➢ El 0.5% de las muertes hospitalarias se deben a reacciones adversas

➢ En pacientes ambulatorios se estima que un 30-40% desarrolla alguna

reacción adversa

Es difícil asegurar la incidencia de aparición de reacciones adversas …

➢ Muchas reacciones adversas se deben a interacciones medicamentosas

➢ La importancia de las reacciones adversas esta dada en función de su

frecuencia y de su gravedad

➢ La incidencia de reacciones adversas se incrementa en relación al

número de medicamentos ingeridos



FARMACO

INTOXICACIÓN
Relacionadas a 

la dosis

Alérgicas o 

inmunologicas

por administración 

prolongada del 

fármaco

IDIOSINCRASIA

suele ser predecible y en ocasiones 
inevitable, son frecuentes y pueden ser o no 
graves. Hipersensibilidad o interacción 
farmacocinética con otro medicamento 
(inhibidores enzimáticos)

El fármaco adquiere carácter de Ag.
El sistema inmune provoca una reacción 
inapropiada ante la administración de un 
fármaco. Una vez se ha sensibilizado, las 
exposiciones posteriores producen una 
reacción alérgica.

Respuesta anormal genéticamente determinada. Imprevisibles, más 
graves y menos frecuentes.

Administración repetida.
Fenómenos adaptativos.
Supresión brusca. Síndrome de 
abstinencia

Sobredosis

x
Clasificación de Reacciones adversas

fenómenos 

diferidos
Carcinogénesis
Teratogenia y toxicidad prenatal 

tóxicas 

directas

Sobre órganos en los que 
alcanza alta concentración
Tropismo por algún órgano en 
particular



Los factores responsables de la aparición de efectos adversos se

pueden diferenciar en :

 Propios del fármaco: dosis (relacionada con el rango

terapéutico), vía de administración, duración de la terapia y

mal uso del fármaco (efectos secundarios y colaterales,

efectos tóxicos del fármaco o sus metabolitos, interacciones

entre fármacos).

 Relacionados con la forma farmacéutica: formulaciones

oftálmicas e inyectables endovenosos, excipientes,

formulaciones de liberación sostenida o prolongada.

 Propios del paciente: edad, sexo, características genéticas, 

tendencia a la alergia, situaciones fisiológicas y patológicas.



A

Respuesta exagerada

B

Respuesta peculiar

Farmacológicamente predecible Si No

Dosis-dependiente Si No

Incidencia y morbilidad
Elevada

(75% de los casos)

Baja

(25% de los casos)

Mortalidad Baja Elevada

Tratamiento Ajuste de dosis Retirada del fármaco

Las reacciones adversas atribuibles a un fármaco pueden agruparse 

en dos tipos principales:

Reacciones de tipo C: asociadas a tratamientos prolongados.

Reacciones de tipo D: efectos retardados como la carcinogenesis o la 

teratogenesis.

También se han propuesto las:





La mente es como un músculo: cuanto más la ejercites, más se va a fortalecer y crecer.

TDM 
International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology 

«TDM es una ESPECIALIDAD CLÍNICA MULTIDISCIPLINARIA  destinada a mejorar la atención al paciente mediante el 

ajuste individual de dosis de aquellos medicamentos en los que se ha mostrado evidencia o experiencia de mejorar el 

resultado clínico en poblaciones generales o especiales.

 Puede basarse en Farmacogenética a priori, información demográfica y clínica, y/o en medición a posteriori de las 

concentraciones en sangre de los fármacos y/o biomarcadores (monitoreo farmacocinético y/o farmacodinámico,

respectivamente)»

TDM



OBJETIVOS 

FALTA DE RESPUESTA CLINICA2

SOSPECHA DE TOXICIDAD3

INDIVIDUALIZAR LA DOSIS 4

CONTROL DEL CUMPLIMIENTO 
TERAPEUTICO

1

Cambio de dosis-Cambio de posología. Forma 

Farmaceutica-Interacciones



Fármacos a 
monitorear

INDICE 
TERAPÉUTICO 

ESTRECHO

CINÉTICA DE 
ELIMINACIÓN NO 

LINEAL

ALTA VARIABILIDAD 
INTRA E 

INTERINDIVIDUAL

NO TODOS LOS
 FÁRMACOS SE
 MONITOREAN

DIFICULTAD PARA  
DIFERENCIAR LOS 
EF TOX DE LOS DE 
LA ENFERMEDAD



•Es el volumen del plasma que, a su paso por  el conjunto de los órganos eliminadores, es  depurado de fármaco por unidad de  tiempo.
•Es el volumen del plasma que, a su paso por  el conjunto de los órganos eliminadores, es  depurado de fármaco por unidad de  tiempo.

•Es el volumen del plasma que, a su paso por  el conjunto de los órganos eliminadores, es  depurado de fármaco por unidad de  tiempo.

CONCEPTOS FARMACOCINÉTICOS IMPORTANTES

Es el volumen del plasma que, a su paso por  
el conjunto de los órganos eliminadores, es  

depurado de fármaco por unidad de  
tiempo. Mide la Cantidad de Fármaco 

eliminada

T 1/2

•Es el volumen del plasma que, a su paso por  el conjunto de los órganos eliminadores, es  depurado de fármaco por unidad de  tiempo.
•Es el volumen del plasma que, a su paso por  el conjunto de los órganos eliminadores, es  depurado de fármaco por unidad de  tiempo.

•Es el volumen del plasma que, a su paso por  el conjunto de los órganos eliminadores, es  depurado de fármaco por unidad de  tiempo.

Es el tiempo necesario para que la  

concentración plasmática se  reduzca 

a la mitad. Cuantifica la V del cambio. 

NO la MAGNITUD

CINETICAS DE 

ELIMACIÓN

Clearence

Volumen de ditribución
 Volúmen teórico de agua  corporal en el 
que se disuelve el fármaco para llegar a la  
concentración plasmática inicial. 
Constante para cada fármaco



CINETICAS DE

 ELIMACIÓN

CINETICA DE 1er ORDEN

CINETICA DE ORDEN O

Se elimina un porcentaje fijo de fármaco 
por  unidad de tiempo

La velocidad del proceso es directamente 
proporcional  a la concentración del  

fármaco.
– La velocidad depende de la 
concentración del fármaco.

CL -T 1/2- ABC : CTE

Se elimina una cantidad 
fija (no porcentaje)

de fármaco por unidad de tiempo

Implica que la velocidad de eliminación es 
constante a pesar de la concentración

CL- T 1/2- ABC  FLUCTUANTES



MUY FRECUENTES!!



1

2

Factores Clínicos
• Hemodiálisis, diálisis peritoneal 

ambulatoria, hemodiafiltración , 
hemoperfusión. 

• Cirugía mayor, ventilación 
mecánica o la politerapia.

• Interacciones farmacológicas.
• Hábitos de vida : alcohol, 

ejercicio, tabaco, etc.

FACTORES FISIOPATOLÓGICOS Y CLÍNICOS QUE MODIFICAN LA CONCENTRACIÓN DE 
FARMACOS EN EL ORGANISMO 

Factores Fisiológicos: 
• Edad
• Peso
• Embarazo
• Factores genéticos

Factores Patológicos
• Insuficiencia hepática
• Insuficiencia Cardíaca
• Insuficiencia Renal
• Otras patologías



FARMACOLOGÍA DE CLOZAPINA

MECANISMO DE ACCION

Antagonista alta afinidad 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, α1, H1, M1. Baja afinidad D2,3,1 

y 5 y moderada D4

FARMACOCINETICA

Absorción

Cmax (100 mg/2 día) 319 ng/mL (rango: 102 a 771 ng/mL)

Tmax 2.5 horas (rango: 1 a 6 horas)

Fvia oral 27% - 47% 

Distribución

U prot 95%

Vd 508 L (272–1290 L)
T1/2 agudo 8 horas (rango: 4-12 horas)

T1/2 crónico (100 mg/2 día) 12 horas (rango: 4-66 horas),

Metabolismo
CYP1A2, CYP2D6, and CYP3A4

Excreción
50% orina-30% heces

Pk dependiente de la 

dosis, cinéticas de 

saturación



EFECTOS ADVERSOS

Figure 2. Clozapine-associated side 

effects. Overview of the clinically 

most relevant side effects 

encountered in patients receiving 

clozapine. Adapted from “Human 

Internal Organs”, by 

BioRender.com (2022). Retrieved 

from 

https://app.biorender.com/biorend

ertemplates (accessed on 16th 

November 2022).

Ther Adv Psychopharmacol 

2023, Vol. 13: 1–36 DOI: 

10.1177/ 20451253231158152 

© The Author(s), 2023. Article 

reuse guidelines: 

sagepub.com/journalspermissio

ns



EFECTOS ADVERSOS

riesgo bajo de efectos adversos motores 

Menos frecuentes y peligrosos:

➢ convulsiones 

➢ inhibición potencialmente grave de la función intestinal, 

➢ carditis y miocardiopatía (3er semana en 2% pacientes)

Más frecuentes y peligrosos:

➢ discrasias sanguíneas (leucopenia, neutropenia y agranulocitosis) (primeros 3-6 meses)

Síntomas de sobredosis

Sedación, delirio, coma, taquicardia, hipotensión, depresión o fallo respiratorio. Hipersalivación. Se han 

reportado casos de neumonía por aspiración, arritmias cardíacas y convulsiones. 

Sobredosis fatales con dosis > 2500 mg. Casos de pacientes recuperados de sobredosis>4g.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

➢ Potenciación por alcohol. 

➢ Potenciación por otros depresores centrales: neurolépticos, sedantes, antidepresivos tricíclicos 

hipnóticos, anestésicos. 

➢ Potenciación de efectos depresores de médula ósea de agentes mielosupresores. 

➢ Aumento del riesgo de confusión, convulsiones, disquinesia y síndrome neuroléptico maligno por 

simultánea terapéutica con sales de Litio. 

➢ Potenciación de efectos anticolinérgicos de agentes antimuscarínicos 

➢ Potenciación de la hipotensión provocada por agentes hipotensores. 

➢ Aumento de las concentraciones plasmáticas (por competencia en la unión a proteínas 

plasmáticas)con digoxina, heparina, fenitoína, warfarina. 

➢ Disminución de las concentraciones plasmáticas de clozapina por tabaco.



INDICACIONES GENERALES: esquizofrenia resistente
✓ Pacientes resistentes al tratamiento con dos antipsicóticos diferentes (siempre y 

cuando se hayan utilizado en dosis adecuadas y por tiempo suficiente), y al 

menos uno atípico 

✓ Pacientes esquizofrénicos con conducta suicida persistente 

✓ Conducta agresiva incoercible

✓ Intolerancia a los efectos adversos de otros antipsicóticos (motilidad o disquinesia 

tardía)

✓ Síntomas psicóticos en la enfermedad de Parkinson

UTILIDAD TERAPÉUTICA

➢ Eficacia superior a otros antipsicóticos en reducción de síntomas positivos, negativos y 

psicopatología global

➢ Reducción de comportamientos suicidas y mortalidad inducida por suicidio

➢ Eficacia en reducir el comportamiento agresivo y violento

➢ Bajo riesgo de desarrollar SUD y de recaídas cuando el paciente presenta comorbilidad 

con SUD

➢ Mayor adherencia

➢ Reducción en la frecuencia de hospitalización

La eficacia clínica depende de la iniciación temprana del tratamiento 

(primeros 2-3 años de establecer el diagnostico de SZF resistente (80% 

efectividad)

Inicio tardío del tratamiento reduce la eficacia a un 30%



TOXICIDAD HEMATOLOGICA 
POR CLOZAPINA

neutropenia 

leve y 

moderada

agranulocitosis

neutrófilos circulantes

Neutrófilos circulantes

precursores en la médula 

ósea

toxicidad directa 

sobre los 

granulocitos y 

precursores 

mecanismo 

inmunológico

N-desmetilclozapina sobre 

células mieloides

Ion nitrito acelera apoptosis

Evidenciado por la reaparición 

de discrasias luego de la 

reexposición



FARMACOGENOMICADesafíos y oportunidades en la 

implementación terapéutica

FARMACOGENÉTICA: parte

de la farmacología que estudia las

variaciones genéticas grupales

interindividuales responsables de

la respuesta a fármacos.

Objetivo: entender el rol de los polimorfismos genéticos 

en la respuesta a fármacos para asegurar la eficacia

terapéutica y minimizar los posibles efectos adversos

(Wenshilboum, 2003).

FARMACOGENÓMICA: estudia

el efecto de la variabilidad

genética de un “único y

determinado individuo” en su

respuesta a determinados

fármacos.



Polimorfismo genético: variación de una secuencia de DNA presente en mas del 1% de la 

población general

•Sustitución de una única base, lo que da origen a lo que se conoce como SNP (Polimorfismo 

de un nucleótido). (A, T, G, C) ( 1-2 % de la población)
•Inserción o deleción de una base en el ADN.

•Inserción o deleción de un conjunto de bases, en número de cientos a miles.

•Variantes de número de copias

FARMACOGENOMICA

Conceptos claves

✓Alelo: secuencias alternas (o dos versiones diferentes) del mismo 

gen del cromosoma. Cada persona lleva dos alelos de cada gen: 

genotipo.

✓Haplotipo: conjunto de alelos en posiciones vecinas que coexisten 

en el mismo cromosoma



BIOMARCADORES: FARMACOGENES

Enzimas 

metabolizantes

Proteínas 

transportadoras 

(absorción distribución 

excreción)

Proteínas blancos 

farmacológicos (receptores, 

enzimas, proteínas 

intracelulares)

Farmacocinética Farmacodinamia Genes de 

procesos 

neoplásicos

Enfermedad

Variabilidad en la 

efectividad y 

seguridad de 

fármacos

Genes asociados con seguridad o eficacia terapéutica 



FARMACOGENOMICA

CYPs

Aplicaciones en la clínica

Farmacocinética

AmpliChip CYP450 estudio 
completo de las variaciones en los 

genes CYP2D6 y CYP2C19, 
incluyendo deleciones y 

duplicaciones. Dichas variaciones 
tienen una implicación directa en 
el metabolismo de un 25% de los 

fármacos actualmente prescritos. 



Farmacodinamia

Polimorfimo de SNP ubicado 47-kb para el DRD2 
con el alelo T allele tiene reducido risgo de SZF

Homocigotas del alelo de riesgo C muestran la 
mayor reducción de los síntomas positivos 
comparados con los portadores del alelo T

Variaciones en los genes del Sistema de 
antigeno humano de leucocitos (HLA) que 
forman parte de los genes del Complejo mayor 
de histocompatibilidad, que codifican para 
proteinas involucradas en los proceso 
inmunitarios. De ellos la variante HLA-DQB1 
6672G>C (rs113332494), fue desarrollada como 
test para determinar mayor susceptibiidad a 
para agranulocytosis, pero se descartó su 
utilidad clíncia debido a su falta de sensibilidad 
(21.5%). Se necesitan mas estudios para Validar 
las posiblees asociaciones entre estas variantes 
genéticas que puedan ser incorporadas a 
pruebas genéticas

Islam F, Men X, Yoshida K, Zai CC, Müller DJ. Pharmacogenetics-Guided Advances in 
Antipsychotic Treatment. Clin Pharmacol Ther. 2021 Sep;110(3):582-588. doi: 
10.1002/cpt.2339. Epub 2021 Aug 18. PMID: 34129738.

Farmacocinética

NLM Citation: Dean L, Kane M. Clozapine Therapy and CYP Genotype.

2016 Jun 8 [Updated 2021 May 26]. In: Pratt VM, Scott SA, Pirmohamed

M, et al., editors. Medical Genetics Summaries [Internet]. Bethesda

(MD): National Center for Biotechnology Information (US); 2012-.

Bookshelf URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

TDM recomendado por el estrecho margen 
terapéutico 
1998-2008 CZP 3er lugar en medicamentos 
tóxicos (3277 muertes) solamente sobrepasado 
por oxicodona y fentanilo

Asociación entre la actividad de CYP1A2 y el 
conteo de neutrofilos EM>PM

Lock SK, Legge SE, Kappel DB, Willcocks IR, Helthuis M, Jansen J, Walters 
JTR, Owen MJ, O'Donovan MC, Pardiñas AF. Mediation and longitudinal 
analysis to interpret the association between clozapine pharmacokinetics, 
pharmacogenomics, and absolute neutrophil count. Schizophrenia 
(Heidelb). 2023 Oct 18;9(1):74. doi: 10.1038/s41537-023-00404-6.



La ciencia y las actividades relativas a la

detección, evaluación, comprensión y

prevención de los efectos adversos o cualquier

otro problema relacionado con el medicamento,

no previstos en las etapas previas de control y

evaluación.



✓ Mejorar la atención y la seguridad del paciente en relación con el uso de 

medicamentos y todas las intervenciones médicas.

✓ Mejorar la salud pública y la seguridad en relación con el uso de medicamentos;

✓ Detectar problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los 

hallazgos de manera oportuna.

✓ Contribuir a la evaluación riesgo-beneficio, la eficacia y el riesgo de los 

medicamentos, conduciendo a la prevención de daños y maximización de 

beneficios.

✓ Fomentar el uso seguro, racional y más efectivo (incluso costo-efectivo) de los 

medicamentos.

✓ Promover la comprensión, la educación y la formación en farmacovigilancia y su 

comunicación efectiva al público.

Objetivos:

En los ensayos clínicos las 

condiciones de utilización del 

medicamento están muy 

controladas, lo que no sucede en 

la práctica clínica habitual



Métodos de estudio en farmacovigilancia

➢ Monitorización intensiva de pacientes hospitalizados o 
ambulatorios

➢ Monitorización de acontecimientos ligados a la prescripción

➢ Estudios de cohorte y caso - control

➢ Notificación espontánea o voluntaria

- Método de detección de reacciones adversas que emplea la OMS en su
programa internacional de FVG en que participan mas de 85 países.

- Su principal objetivo es detectar precozmente reacciones adversas
nuevas o graves y alertar a las autoridades sanitarias para que tomen
medidas que las eviten.

- Útil para la detección de reacciones adversas de baja incidencia ya
que, la población bajo estudio es muy grande.

➢ Notificación espontánea o voluntaria



“La tarea de evaluar la seguridad de los fármacos es tan grande, que 

sería una locura tratar de disuadir a cualquiera que quisiera colaborar 

con ella”.

Sir Abraham Goldberg, presidente Committee on Safety of Medicines (RU,1984)

FARMACOVIGILANCIA

Debe ser una tarea cooperativa

FARMACOVIGILANCIA

“Comunicación para la acción”



Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG)

Las notificaciones espontáneas de las reacciones adversas de
medicamentos y sospechas de fallas de calidad se comunican al SNFVG a
través de una hoja de notificación (impreso o formulario on-line)

El SNFVG, basa su labor en la notificación espontánea, voluntaria y
confidencial de sospechas de reacciones adversas de medicamentos.

Efector Central
Dpto. de Farmacovigilancia 

(INAME, ANMAT)

Efectores periféricos
-Hospitales
-Universidades
-Colegios profesionales

Profesionales de la 
salud:
-Médicos
-Farmacéuticos
-Odontólogos
-Enfermeros

Industria 
farmacéutica

Pacientes y 
familiares de 
pacientes

Centro Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS

(Uppsala, Suecia)

Su objetivo principal es detectar, evaluar, comprender y prevenir efectos
adversos y otros problemas relacionados con los medicamentos.



.

Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG)



Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG)







FARMACOVIGILANCIA 
INTENSIVA DE CLOZAPINA

Clozapina

Farmacovigilancia Intensiva que se 
realiza en conjunto con los 
laboratorios titulares de autorización 
de comercialización de sendas 
especialidades medicinales que 
contienen clozapina.

Entre otras actividades, este programa de monitoreo incluye un 

seguimiento hematológico estricto a todos los pacientes que se 

encuentran en tratamiento con dicho ingrediente farmacéutico activo.

Para el funcionamiento óptimo del sistema es necesario que todos los 

pacientes que vayan a ser tratados con clozapina sean ingresados a los 

distintos Programas de Farmacovigilancia Intensiva, que llevan adelante los 

laboratorios titulares de los productos, quienes informan periódicamente 

al Sistema Nacional de Farmacovigilancia sobre los pacientes en 

seguimiento y las alertas hematológicas.

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/programas



Disposición 935/2000 

2011 Actualización - Libro de Clozapina (web)_Maquetación 1.qxd



Pasos que debe seguir el médico que prescribe clozapina

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 292-301 



Paso 2



Cada vez que se cambie 

la marca comercial de 

clozapina se deberá 

completar una nueva 

Solicitud de Ingreso así 

como la Ficha de 

Terminación de 

tratamiento con la 

marca comercial que 

venía recibiendo. La 

solicitud será 

completada por 

duplicado, quedando una 

copia en la historia 

clínica y la otra deberá 

ser remitida al 

laboratorio de análisis 

clínicos

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. 

XXVI: 292-301 

Paso 3



Remitir al paciente con la orden para la realización del hemograma y la solicitud de ingreso al 

programa al laboratorio de análisis clínicos. Los Laboratorios Titulares de Certificado 

actualizan periódicamente los listados de los laboratorios de controles hematológicos y las 

farmacias acreditados que participan del Programa en todo el país y lo informan a la ANMAT. 

Para consultas sobre los mismos, puede remitirse al laboratorio titular correspondiente a la 

marca que se seleccione para cada paciente, o solicitar la información en el Departamento de 

Farmacovigilancia de ANMAT.

Paso 4

2011 Actualización - Libro de Clozapina (web)_Maquetación 1.qxd



Paso 5 Prescribir indicando marca comercial, aclarando que el hemograma es normal 

contra la presentación del mismo, la cantidad de comprimidos de clozapina 

necesaria hasta la realización del siguiente hemograma.

2. Responsabilidades de la Farmacia 

2.1 Las farmacias podrán ser Hospitalarias, Internas, Obra Social, Oficinal (para pacientes que no 

puedan obtener el medicamento en el hospital u Obra Social). 

2.2 Las farmacias para pacientes ambulatorios, sólo podrán dispensar medicamentos que incluyan en 

su formulación clozapina contra la presentación de una receta con la leyenda "Hemograma Normal" 

y la fecha de realización del hemograma, extendida por un médico tratante. La responsabilidad del 

cumplimiento de los mencionados requisitos estará a cargo del farmacéutico responsable de la 

farmacia, quien deberá expender en cada caso la marca solicitada por el profesional. 

2.3 La cantidad de farmacias deberá ser adecuada en cuanto a cantidad y distribución para el 

correcto seguimiento de los pacientes, pero suficiente para permitir a los pacientes un fácil acceso a 

la medicación.

Las mismas deberán firmar previamente un acuerdo (ANEXO VII) de conocimiento del programa y 

las condiciones necesarias para la dispensación de las especialidades medicinales que contengan 

clozapina.

2.4 Las farmacias designadas deberán archivar la receta dado que la condición de venta es de 

"VENTA BAJO RECETA

ARCHIVADA".

2.5 Abstenerse de utilizar clozapina en preparaciones magistrales (ver artículo 5º de la presente 

Disposición).
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controlar al paciente 

cada 24 horas y no 

volver a administrar 

clozapina.

Reducción de la 

mortalidad en un 92%



3.7 Cuando en el curso del tratamiento se detectaran efectos adversos 

hematológicos o de cualquier otra índole, el médico a cargo del tratamiento 

deberá remitir esta información a la autoridad sanitaria nacional completando la 

ficha correspondiente de farmacovigilancia (ficha amarilla) via e-mail o formulario 

digital. Esta conducta podrá ser tomada en forma directa o a través del laboratorio 

titular del certificado de la marca comercial que recibe el paciente. 



3.8 En los casos de 

leucopenia/granulocitope

nia deberá tomar la 

conducta para ese nivel 

de leucopenia 

establecida en el punto 7 

del presente anexo. 

3.9 Cada vez que el 

paciente deje el 

tratamiento sea por 

cambio de una marca 

comercial a otra, efecto 

adverso, falta de eficacia, 

incumplimiento del 

control hematológico, 

etc., el médico 

completará la ficha de 

terminación del 

tratamiento (Anexo V)



Resultados del Programa de Monitoreo de Pacientes tratados con 

Clozapina en Argentina y su comparación con otros países 

Frecuencia de aparición de agranulocitosis
Originalmente 0,8% (incidencia acumulada)
Actualmente 0,05% (incidencia anualizada) comparable con lo reportado por Finlandia y Australia 
(2012-2013) 

Grupo étnico
Asiáticos >> Caucásicos
Neutropenia>>Africanos/afro-caribeño (neutropenia étnica benigna:  valores basales bajos de 
neutrófilos)

Sexo
Agranulocitosis mujeres>hombres sin conclusiones definitivas por no conocer la proporción relativa 
de pacientes expuestos de cada sexo 

Edad
el riesgo aumenta con cada decenio de edad

Uso concomitante de drogas que pueden provocar agranulocitosis 
El riesgo aumenta al doble cuando la clozapina se asocia a otros psicofármacos

Tiempo hasta la aparición de agranulocitosis
83% de los casos de agranulocitosis estudiados ocurrieron durante los primeros 3 meses de 
tratamiento, con una latencia media de 8 semanas

Relación con la dosis 
No estaría relacionada con la dosis…pero EM>PM conteo de neutrófilos 
Lock SK, Legge SE, Kappel DB, Willcocks IR, Helthuis M, Jansen J, Walters JTR, Owen MJ, O'Donovan MC, Pardiñas AF. Mediation and longitudinal analysis 

to interpret the association between clozapine pharmacokinetics, pharmacogenomics, and absolute neutrophil count. Schizophrenia (Heidelb). 2023 Oct 

18;9(1):74. doi: 10.1038/s41537-023-00404-6.



Reexposición a clozapina 

¿cómo continuar el tratamiento?

suspender la clozapina 

definitivamente y 

reemplazarla por otro 

antipsicótico

esperar a que los 

hemogramas se normalicen 

y reexponer al paciente a la 

clozapina

Riesgos asociados

80% recaída de su 

cuadro clínico
episodio hematológico
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exitosa en el 65-

70%

menos del 17% de los casos

Depende del efecto adverso primario

controles hematológicos bisemanales

Se sugiere emplear otro medicamento que aumente los niveles de neutrófilos durante la 

reexposición a clozapina: asociar con litio (combinación asociada a temblores, otros 

movimientos involuntarios y convulsiones).o factor estimulante de colonias de granulocitos 

(G-CSF). Sin evidencia debidamente constatada



MUCHAS GRACIAS POR 
SU ATENCIÓN!!
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