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* Varon, 1976, 32 de una fratria de 3

e 22 anos (inicio HC): TLP + trastornos graves de
conducta asociados a consumo de toxicos

e 27 anos: esquizofrenia indiferenciada

* 5ingresos: 1998, 1999, 2003, 2005, 2013, por
descompensacion psicotica aguda

* Seguimiento en Consultas Externas
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 |deacion delirante no sistematizada

e Con el tiempo (2008) aparecen elementos
negativos:

— abulia, déficits cognitivos, embotamiento afectivo,
falta de constancia, pérdida de iniciativa,
encerrado en si mismo, triste, hurano, irritable

—> Pérdida de funcionalidad

- Dependencia, necesidad de supervision
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ESQUIZOFRENIA Y DEPRESION TRATAMIEN TO S
ORAL
* FGA: perfenazina, haloperidol, sulpirida
levomepromazina

* SGA: risperidona, paliperidona, olanzapina

INYECTABLES DEPOT

* Flufenazina 2001-2003

* Risperidona 2003-2015

e Paliperidona 2013 (intento)
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e Eutimizantes:

 acido valproico

* Benzodiacepinas:

* clonazepam, lorazepam, bromazepam, diazepam

* Antidepresivos:

 citalopram, paroxetina, escitalopram
* bupropion, amitriptilina
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* Esquizofrenia: “regla del 30%”

* Definicion mas aceptada de resistencia al
tratamiento:

No respuesta tras al menos 2 intentos de
tratamiento con 2 antipsicoticos de perfil distinto a
dosis adecuada y durante un tiempo adecuado.
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e Efectos adversos potencialmente graves

* Eficacia superior a otros antipsicoticos

4.1 Indicaciones terapéuticas

B --:: indicado en pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamiento y en

pacientes esquizofrénicos que presenten reacciones adversas neurologicas graves y
no tratables con otros farmacos antipsicéticos, incluyendo los antipsicoéticos atipicos.

La resistencia al tratamiento se define como la ausencia de mejoria clinica satisfactoria
a pesar de haber utilizado como minimo dos tratamientos diferentes con antipsicéticos,
incluyendo un antipsicotico atipico, a las dosis adecuadas y durante el tiempo
adecuado.

- esta también indicado en trastornos psicoéticos que aparecen en el curso de
la_enfermedad de Parkinson| en los casos en los que haya fallado el tratamiento
estandar. '
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* 01/2015: inicio gradual con clozapina

* Llega a 200 mg/dia y no se aumenta mas por
presentar una leve sedacion

* Se retira gradualmente el resto de medicacion

—>Mejoria de sintomatologia positiva y del
comportamiento

— Continuan los soliloquios y el aislamiento social
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CONTROLES
ANALITICOS

BQ GENERAL 24/05/2048
GLUCOSA BASAL mg/dl 74-106 82-115 (AB 60) 75--
HBALc Yo 4,6-5,7

HBA1lc mmol/mol 27-39

GLUCOSA MEDIA Img/dL

BILIRRUBINA TOT, mg/dL 0,2-1,1 0,18
BR DIRECTA mg/d| 0,1-0,3

ACIDOURICO  mg/dl M3,6-7  F2,3-6,1 4,4
UREA g/L MO0,19-0,44 F0,21-0,43 0,26
CREATININA  mg/dl M0,7-1,2  F0,5-0,9 0,67
FILTR. GLOMERUL mL/min/1,73m2 >90

PROTS TOTALES g/dL 6,4-8,3 6,66
ALBUMINA  “g/dL 3,5-5,2 3,49
COCIENTE ALBUMINA/GLOBULI1,1-2,2

COLESTEROL  mg/dL 100-200 h
TRIGLICERIDOS  mg/dL 45-200 h

HDL COLESTEROL mg/dL 65-80 h

LDL COLESTEROL ( mg/dL 100-130 h

INDICE ATEROGENICO 2-5 )

ACIDOS GRASOS L mg/dL 8,5-28,2

AST (GOT) u/L M0-37 FO-31 38
ALT (GPT) u/L MO-41 FO-33 Ys. hemolizad
GAMMA GT u/L MO-60  FO-40 28
COLINESTERSA  U/L 5.320-12.920

FOSFATASA ALCA U/L M40-130 F 35-104 59
AMILASA u/L 28-100

LIPASA PANCREA™ UI/L 13-60

CPK u/L M39-308 F 26-192 137
LDH u/L M135-225 F 135-214  's. hemolizad
TROPONINA T UL ng/L 0-14 )

Na mEq/L 136-145 141,3
K mEq/L 3,5-5,1 5,09
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* Pregunta: {Por qué no se determinan los
niveles de clozapina y norclozapina?

— Direccion médica
— Busqueda de laboratorio

— Puesta en marcha proyecto: inicio 2018

e Beca alumna de doctorado en Farmacia:
— Genes FC: 1A2, 2D6 y AB(CB1.
— Genes FD: HRTZ2A, SLC6A4 y DRDZ2.
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* Monoterapia

e Adherente

RESULTADOS
ANALITICOS (1)

 Gran fumador:
> 40 cigarrillos/dia

e Metabolizador:

— UM para CYP 1A2
— PM para CYP 2D6
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1A2 (30%) ,_

2C19 (24%) B i e
3A4 (22%) SN

2C9 (12%) -

Interacciones: tabaco, cafeina, farmacos
Polimorfismos “de base”: PM, EM, IM, UM
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Antiepilépticos

Omeprazol

INTERACCIONES

Carbamazepina contraindicada por
riesgo de agranulocitosis.

los niveles plasmaticos de CLZ,

Hay que aumentar 1,5 dosis de CLZ

Antidepresivos  Fluvoxamina=Fluoxetina>Paroxetina

Inhibidores
del [:ﬂfei na
metabolismo E

| Pracesa

inflamatoria /
infeccioso

|ArItID$IEﬂ1l[EE | Elaﬂzaﬂlna y perfenazina

Aumenta los niveles plasmaticos de
CLZ con =1 taza/dia en fumadores y >3
en no fumadores.

Reducir 50% la dosis de CLZ durante el
proceso.
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 Monoterapia y adherente
* Gran fumador: > 40 cigarrillos/dia
* Metabolizador: CYP 1A2 UMy CYP 2D6 PM

* Niveles:

DOSIS (mg/d) PAUTA CLZ (ng/mL) NOR-CLZ (ng/mL) CLZ/NOR

300 100-0-200 34 32 1,06
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> 350 ng/mL: tratamiento inicial
> 200 — 250 ng/mL: evitar recaidas

> 700 ng/mL: aumenta riesgo convulsiones
> 1.000 ng/mL: toxicidad en general

Relacion CLZ/NOR: 1,33-1,5
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RESULTADOS

ANALITICOS (3)

 Monoterapia y adherente

* Gran fumador: > 40 cigarrillos/dia
* Metabolizador: CYP 1A2 UMy CYP 2D6 PM

e Nijveles:
DOSIS (mg/d) PAUTA CLZ (ng/mL) NOR-CLZ (ng/mL) CLZ/NOR
300 100-0-200 34 32 1,06
400 150-0-250 184 91 2,02

e Actualmente: 450 mg/dia (150-0-300), pendiente

niveles
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* Tras aumento gradual de dosis:

— menos ausente

— contesta con frases, cuenta cosas espontaneamente
— mira a los ojos

— mas sociable y afectuoso

— aguanta un rato sin fumar

— permanece sentado en la consulta

— acude diariamente a actividades
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Socledad

* Niveles: no practica habitual

N Thicme

Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in
Neuropsychopharmacology: Update 2017

Authors

C. Hiemke " 2, N. Bergemann®, H. W. Clement? A. Conca®. |. Deckert® K. Domschke”, G. Eckermann®. K. Egberts®,
m. Gerlach®, C. Grelner'®, 6. Gronder'!, E. Haen 2, U. Havemann-Relnecke 13, . Hefner'$, . Helmer 'S G_ Janssen 'S,
E. [aquenoud', G. Laux"®, T. Messer'™, . Mossner™, M. |. MOller??, M. Paulzen'', B. pfuhlimann®=,

P. Ritederer®, A. sana®?, . schoppek®™, . schoretsanitis™=, M. Schiwarz=®, pa. Siiva Gracta'z, B stegmann =,

W Stelmert?, | C. Stingl'O, s UleZE, 5 Ulnch®®, 5. Unterecker® B Waschgler?®, G. Zernig22 2 G Zurek2,

P. Baumann

* Mejoria significativa del paciente, pero...
* Se han beneficiado otros pacientes

* Educacion al paciente: habito tabaquico
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e “Ultrarresistentes”

* Clozapina: efecto lento, cabe esperar mejoria
incluso al cabo de 6 meses

* Opciones farmacolégicas mas alla de clozapina:
asociaciones con poca evidencia de eficacia y
aumenta el riesgo (interacciones y e. adversos)

* TEC

- Conclusion: Es muy importante optimizar el
tratamiento con clozapina
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e Conocer los polimorfismos genéticos ayuda a
interpretar/entender algun épor qué?.

* jEpigenétical
* Los niveles recogen todas las influencias.

 “Tratar al paciente, no a los niveles.”
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* ¢Qué influye mas: UM para CYP 1A2 o el
tabaco?

* (El hecho de ser PM para CYP 2D6 influyd en
tolerabilidad/rechazo a tratamientos
anteriores?

 (Paciente realmente resistente?
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iMUCHAS GRACIAS!



