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RESUMEN
La clozapina es el tratamiento más eficaz para la esquizofrenia resis-
tente, aunque su uso se encuentra limitado por el riesgo de efectos 
adversos hematológicos, especialmente neutropenia. Sin embargo, 
existen escasos datos provenientes de poblaciones de nuestro medio, 
especialmente de seguimientos de largo plazo. Objetivo: Determi-
nar la incidencia de alteraciones hematológicas en pacientes con 
esquizofrenia en tratamiento crónico con clozapina en el Hospital 
del Salvador de Valparaíso. Métodos: Estudio observacional retros-
pectivo que analizó 31.430 hemogramas de 358 pacientes tratados 
con clozapina en el Hospital del Salvador de Valparaíso entre 2002 
y 2020. Se evaluó la presencia de leucocitosis, eosinofilia, anemia, 
trombocitosis, trombocitopenia y neutropenia según los criterios del 
MINSAL. Se describieron duración, recurrencia y distribución por sexo 
y edad y frecuencia de las alteraciones en relación con el uso crónico 
del medicamento. Resultados: Las alteraciones más frecuentes fueron 
leucocitosis (74%), eosinofilia (62%) y anemia (32%). Las menos 
comunes fueron trombocitopenia (17%), trombocitosis (17%) y neu-
tropenia (6,2%). La mayoría de los eventos se presentaron después 
del primer año de tratamiento, con alta recurrencia en leucocitosis 
(79%) y eosinofilia (69%). La neutropenia fue predominantemente leve 
y transitoria, sin casos graves posteriores al primer año. Se observaron 
diferencias por sexo en la prevalencia de anemia (más frecuente en 
mujeres), pero no en otras alteraciones. Conclusiones: Las alteracio-
nes hematológicas en pacientes chilenos en tratamiento crónico con 
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clozapina son frecuentes y recurrentes, pero en su mayoría benignas. 
La baja incidencia de neutropenia grave, especialmente después de 
un año de tratamiento, apoya la revisión de los protocolos actuales 
de monitoreo, que podrían limitar el acceso a este fármaco, pero se 
requieren más datos provenientes de la población local  para guiar 
decisiones clínicas y de política sanitaria en la región
Palabras clave: Clozapina; Enfermedades hematológicas; Leucopenia; 
Neutropenia; Esquizofrenia.

ABSTRACT
Clozapine is the most effective treatment for resistant schizophrenia, 
although its use is limited by the risk of hematological adverse effects, 
especially neutropenia. However, there are scarce data from popula-
tions in our environment, especially from long-term follow-up. Aim: 
To determine the incidence of hematological alterations in patients 
with schizophrenia under chronic treatment with clozapine at the 
Hospital del Salvador de Valparaíso. Methods: Retrospective observa-
tional study that analyzed 31,430 hemograms of 358 patients treated 
with clozapine at the Hospital del Salvador de Valparaíso between 
2002 and 2020. The presence of leukocytosis, eosinophilia, anemia, 
thrombocytosis, thrombocytopenia and neutropenia was evaluated 
according to MINSAL criteria. Duration, recurrence and distribution 
by sex and age and frequency of alterations in relation to chronic use 
of the drug were described. Results: The most frequent alterations 
were leukocytosis (74%), eosinophilia (62%) and anemia (32%). The 
least common were thrombocytopenia (17%), thrombocytosis (17%) 
and neutropenia (6.2%). Most events occurred after the first year of 
treatment, with high recurrence in leukocytosis (79%) and eosinophilia 
(69%). Neutropenia was predominantly mild and transient, with no 
severe cases after the first year. Differences by sex were observed in 
the prevalence of anemia (more frequent in women), but not in other 
alterations. Conclusions: Hematological alterations in Chilean patients 
on chronic clozapine treatment are frequent and recurrent but mostly 
benign. The low incidence of severe neutropenia, especially after 
one year of treatment, supports the revision of current monitoring 
protocols, which could be limiting access to this drug, but more data 
from the local population are required to guide clinical and health 
policy decisions in the region.
Keywords: Clozapine; Hematologic Diseases; Leukopenia; Neutro-
penia; Schizophrenia.
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Lo que distingue a clozapina respecto de otros 
antipsicóticos es su efectividad en pacientes con 
esquizofrenia resistentes a otros tratamientos, 
reduciendo no sólo los síntomas psicóticos sino 
también los deficitarios1. En efecto, un estudio 
pionero comparó clorpromazina con clozapina 
en una muestra de 286 participantes resistentes al 
tratamiento con haloperidol durante 6 semanas. 
Los resultados mostraron que el 30% de los no 
respondedores respondieron a clozapina, versus 
el 4% con clorpromazina2. Globalmente, se esti-
ma que el 40% de los pacientes con diagnóstico 
de esquizofrenia, que reciben tratamiento con 
clozapina, experimentan, al menos, un 25% de 
reducción de sus puntajes en la escala PANSS3. 

En la actualidad, las guías clínicas interna-
cionales más importantes recomiendan el uso 
de la clozapina para los casos de esquizofrenia 
resistente al tratamiento4,5,6, realizando un es-
tricto seguimiento hematológico. Además, hasta 
la fecha, la clozapina es el único fármaco con 
aprobación de la FDA para disminuir el riesgo 
de conductas suicidas repetidas en pacientes 
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo7, 
habiendo demostrado también utilidad en otras 
indicaciones como síntomas psicóticos asociados 
a enfermedad de Parkinson, diskinesia tardía, 
heteroagresividad, trastorno por abuso de sus-
tancia, trastorno afectivo bipolar, trastorno de 
personalidad limítrofe y antisocial, trastorno del 
espectro autista y catatonia8.

A pesar de lo anterior, clozapina es un medi-
camento antipsicótico subutilizado9 y asociado a 
numerosas reacciones adversas. Probablemente 
la complicación más preocupante es la neutro-
penia. En un meta-análisis de 108 estudios, se 
reportó una incidencia de neutropenia asociada 
a la clozapina del 3,8% y de neutropenia grave 
del 0,9%. La incidencia de muerte relacionada 
con neutropenia tras la prescripción de clozapina 
fue del 0,013% y con neutropenia grave fue del 
2,1%. La incidencia máxima de neutropenia grave 
se produjo al mes de exposición y descendió a 
niveles insignificantes tras un año de tratamiento10.

El uso de clozapina también se ha asociado 
con casos de leucocitosis generalmente transitoria, 
especialmente en las fases iniciales del tratamiento, 

aunque también hay reportes en pacientes crónicos. 
Si bien el tabaquismo y el uso del litio-algunas 
veces para prevenir la neutropenia-se consideran 
factores de riesgo para la elevación de los glóbu-
los blancos, también se mencionan como causas 
la elevación de las citokinas proinflamatorias o 
un efecto directo de clozapina sobre las células 
sanguíneas11.

Adicionalmente, también se ha reportado un 
aumento en los eosinófilos en pacientes tratados 
con clozapina especialmente, en las primeras 4 
semanas posterior al iniciado el tratamiento con 
clozapina12. Estos resultados destacan la impor-
tancia del monitoreo hematológico, dado que esta 
condición puede estar asociada a complicaciones 
más graves como pancreatitis, hepatitis, colitis, 
nefritis y miocarditis, aunque su incidencia varía 
geográficamente13. Las alteraciones plaquetarias 
inducidas por clozapina no están claramente 
documentadas en la literatura, y se limitan a 
algunos pocos trabajos primarios o reportes de 
caso, con prevalencias que varía según los crite-
rios diagnósticos. En general se describen como 
benignas y autolimitadas14.

Una característica importante de las publi-
caciones revisadas es que los estudios tienden a 
centrarse en la fase de instalación del tratamiento 
a pesar de tratarse de un fármaco de uso crónico. 
Por otro lado, persiste una notable escasez de 
datos provenientes de población latina, lo que 
dificulta establecer recomendaciones de manejo 
en nuestro medio. De hecho, una revisión re-
ciente concluye que los países latinoamericanos 
subnotifican las RAM asociadas a la clozapina15 
mientras que otra publicación destaca la falta de 
un mayor número de publicaciones científicas16.

En este contexto de subutilización de clozapina, 
dificultades derivadas del monitoreo hematológico 
y la falta de mayor número de datos provenientes 
de la población local, reportamos las alteraciones 
hematológicas observadas en una revisión de 
los hemogramas provenientes de los controles 
hematológicos de los pacientes con diagnóstico 
de esquizofrenia y en tratamiento con clozapina 
en el Policlínico del Hospital del Salvador de Val-
paraíso a contar del año 2002 y hasta diciembre 
2020. Estos datos están disponibles a través del 
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sistema de farmacovigilancia conjunta del Hospital 
del Salvador y MINSAL.

Métodos
Los datos fueron obtenidos desde la plataforma 

de farmacovigilancia del MINSA, la que contiene 
resultados de los hemogramas tomados a los pa-
cientes a contar del año 2002. Se analizaron todos 
los datos disponibles de pacientes tratados en el 
Hospital del Salvador de Valparaíso, entre enero 
del 2002 a diciembre del 2020, que hubiesen 
completado al menos, un año de tratamiento. Se 
consignan los casos de leucopenia, leucocitosis, 
eosinofilia, trombocitosis, trombopenia y anemia. 
Los valores de corte para cada diagnóstico serán los 
establecidos en la Guía para el uso de clozapina 
del MINSAL6 (Tabla 1). La información respecto 
a las variables clínicas, demográficas y farmaco-
lógicas serán extraídos desde las fichas clínicas.

Resultados
Características de la población estudiada

El estudio incluyó un total de 358 pacientes 
(hombres: 68% n=243) en tratamiento crónico con 
clozapina con un total de 31.430 hemogramas. 
El promedio de edad de la población fue de 39,3 
años (rango de 10-73). En el caso de los hombres, 
la media de edad fue de 37,6 años (rango de 10-69 
años), en contraste con las mujeres en donde se 
registró una media de 43,74 años (rango de 12-73 
años). Del total de hemogramas realizados (31.430), 
8.533 corresponden a mujeres (27%) y 22897 a 
hombres (73%). Se observó una alta variabilidad 
en el número de hemogramas por paciente, con 
un promedio de 69 (± 44,8) hemogramas por 
paciente. El paciente con el seguimiento hemato-
lógico más prolongado se controló por 3.644 días 
(aproximadamente 10 años) (Tabla 2).

Análisis de hemogramas basales
Se consideró hemograma basal como aquel 

primer hemograma registrado en la base de datos. 
En estas mediciones previo al inicio de clozapina, 
un 8,7% de los pacientes presentó leucocitosis, 
10,3% eosinofilia, 1,4% anemia y 0,3% trombo-
citosis. Dentro de las alteraciones encontradas, 
sólo la anemia fue más frecuente en mujeres. No 

se registraron en los hemogramas basales eventos 
como trombocitopenia o neutropenia.

Incidencia acumulada de alteraciones hematológicas
Se realizó un primer análisis en base al número 

total de hemogramas (31.430). Las alteraciones 
encontradas fueron leucocitosis (12%), neutropenia 
(0,2%), eosinofilia (8%), anemia (1,5%), tromboci-
tosis (0,5%), trombocitopenia (0,3%). En cuanto a 
la distribución por sexo, las mujeres presentaron 
2.713 hemogramas alterados, mientras que los 
hombres registraron un total de 11.088 exámenes 
alterados (Tabla 3).

A continuación, se analizan separadamente las 
distintas alteraciones hematológicas observadas en 
la muestra, considerando su incidencia en relación 
con el total de sujetos en seguimiento, así como su 
duración -estimada como el número de semanas 
transcurridas hasta el primer hemograma con valores 
dentro del rango normal-, el tiempo de aparición 
posterior al inicio del tratamiento con clozapina y 
su recurrencia. En la cohorte total de 358 pacientes, 
se registraron los siguientes hallazgos: leucocitosis 
en 263 sujetos (74%), eosinofilia en 222 (62%), 
anemia en 115 (32%), trombocitosis en 61 (17%), 
trombocitopenia en 60 (17%) y neutropenia en 22 
pacientes (6%). A continuación, se describen las 
características clínicas y demográficas asociadas a 
cada alteración, así como el patrón de recurrencia 
observado (Tabla 4).

Leucocitosis
Del total de la muestra, 263 pacientes (74%) 

presentaron leucocitosis. La edad promedio fue 
de 39,7 años, La distribución por sexo mostró que 
186 pacientes fueron hombres (71%) y 77 mujeres 
(29%). La duración promedio por evento fue de 
74 días, con un máximo registrado de 1.916 días. 
En cuanto a la recurrencia, 54 pacientes (21%) 
presentaron un único episodio, mientras que 209 
(79%) experimentaron múltiples eventos durante 
el seguimiento.

Eosinofilia
La eosinofilia fue observada en 222 pacientes 

(62%), con una edad promedio de 37,8 años. En 
cuanto a la distribución por sexo, fue significa-
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Tabla 1. Criterios diagnósticos según MINSAL.

Alteración	 Valor de corte según MINSAL

Leucocitosis	 > 11.000 /mm³
Eosinofilia	 > 500 /mm³
Anemia	 Hb < 13 g/dL (hombres) o < 12 g/dL (mujeres)
Trombocitosis	 > 450.000 /mm³
Trombocitopenia	 < 150.000 /mm³
Neutropenia leve	 1.000–1.499 /mm³
Neutropenia moderada	 500–999 /mm³
Neutropenia severa	 < 500 /mm³

Tabla 2. Características de la muestra del estudio.

Variable	 Valor

Número total de pacientes	 358
Porcentaje de hombres	 68% (n=243)
Número de hemogramas totales	 31.430
Promedio de edad (total)	 39,3 años (rango 10-73)
Edad media - hombres	 37,6 años (rango 10-69)
Edad media - mujeres	 43,7 años (rango 12-73)
Porcentaje de hemogramas de hombres	 73% (n=22.897)
Porcentaje de hemogramas de mujeres	 27% (n=8.533)
Promedio de hemogramas por paciente	 69 (± 44,8)
Máxima duración de seguimiento	 3.644 días (~10 años)

Tabla 3. Resumen de alteraciones hematológicas.

Alteración	 % de	 % de	 % con	 % con	 % posterior 	
	 pacientes 	 hemogramas	 episodios	 múltiples	 al 1er año de
	 afectados	 alterados	 únicos	 episodios	 tratamiento
	 (n=358)	 (n=31.430)

Leucocitosis	 74%	 12%	 21%	 79%	 56%
Eosinofilia	 62%	 8%	 31%	 69%	 67%
Anemia	 32%	 1.5%	 45%	 55%	 71%
Trombocitosis	 17%	 0.5%	 87%	 13%	 66%
Trombocitopenia	 17%	 0.3%	 68%	 32%	 72%
Neutropenia	 6.2%	 0.2%	 55%	 45%	 48%



206

ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN / RESEARCH ARTICLE
Vigilancia hematológica durante el tratamiento crónico con clozapina: Datos retrospectivos... - P. Olguín, et al.

tivamente más frecuente en hombres (73% vs. 
27%, p=0.0059). La duración promedio de los 
eventos fue de 86,7 días, siendo el evento más 
prolongado de 1.976 días. La mayoría de los ca-
sos correspondió a eosinofilia leve (61%), siendo 
menos frecuentes las formas moderadas y graves. 
Se observó un único episodio en 68 pacientes 
(31%), mientras que el resto presentó recurrencias.

Anemia
Un total de 115 pacientes (32%) presentó 

anemia durante el seguimiento. La edad prome-
dio fue de 43,8 años, observándose una edad 
menor en mujeres (41,8 años) que en hombres 
(47,3 años). A diferencia de otras alteraciones, 
la anemia fue más frecuente en mujeres (52% 
vs. 48%, p<0.0001). La duración promedio de 
los episodios fue de 25,3 días. En cuanto a la 
recurrencia, 63 pacientes (55%) experimentaron 
más de un episodio.

Trombocitosis
Se identificó trombocitosis en 61 pacientes 

(17%), con una duración promedio por episodio de 
54 días y un máximo de 253 días. La edad media 
de los afectados fue de 46 años, sin embargo, 
los casos de trombocitosis severa se asociaron a 
una menor edad. Del total de pacientes con esta 
alteración, 40 fueron hombres (66%) y 21 mujeres 
(34%). Durante el periodo de seguimiento, 53 
pacientes (87%) presentaron un único episodio.

Trombocitopenia
La trombocitopenia se presentó en 60 pacientes 

(17%). La edad promedio fue de 38,4 años, sin 
diferencias significativas por sexo. La distribución 
por sexo fue de 45 hombres (75%) y 15 mujeres 
(25%). La duración promedio por evento fue de 
67 días, siendo el caso más prolongado de 95 
días. En cuanto a la recurrencia, 41 pacientes 
(68%) presentaron un único episodio.

Neutropenia
La neutropenia fue la alteración hematológica 

menos frecuente, con 22 casos (6,2%). La edad 
promedio fue de 36,7 años, con diferencias por 
sexo: 42,2 años en hombres y 31,1 años en mu-
jeres. La distribución por sexo fue de 12 hombres 
(55%) y 10 mujeres (45%). La duración promedio 
por evento fue de 5 días. En cuanto a la grave-
dad, predominó la neutropenia leve (5%), siendo 
menos comunes las formas moderadas (1,4%) y 
severas (0,8%). Respecto a la recurrencia, solo 
12 pacientes (55%) presentaron un único evento 
(Tabla 5).

Recurrencias
La mayor proporción de eventos únicos se 

observó en los casos de trombocitopenia (82%), 
trombocitosis (67%) y neutropenia (55%). En con-
traste, las alteraciones que se manifestaron con 
un mayor índice de recurrencia fueron la anemia 
(55%), eosinofilia (69%) y leucocitosis (79%).

Tabla 4. Distribución de alteraciones por edad y sexo.

Alteración	 Edad	 % Hombres	 % Mujeres	 Valor p (χ²)
	 promedio
	 (años)

Leucocitosis	 39,7	 71%	 29%	 0.0734
Eosinofilia	 37,8	 73%	 27%	 0.0059*
Anemia	 43,8	 48%	 52%	 0.0*
Trombocitosis	 46	 66%	 34%	 0.7853
Trombocitopenia	 38,4	 75%	 25%	 0.2528
Neutropenia	 36,7	 55%	 45%	 1.0

* p ≤ 0,05
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Duración del tratamiento
La mayoría de las alteraciones encontradas 

se presentaron después de completar el primer 
año de tratamiento; esto corresponde al 56% de 
las leucocitosis; 67% de la eosinofilia; 71% de 
las anemias; 72% de la trombocitopenia; 66% 
de las trombocitosis y 48% de las neutropenias, 
aunque en este último caso es importante aclarar 
que no se observó ninguna neutropenia severa 
o moderada después del primer año de uso de 
clozapina.

Discusión
El principal objetivo de esta investigación es 

aportar datos, actualmente escasos provenientes 
de una población local y que contribuyan a una 
mejor comprensión y manejo del riesgo asociado 
a este importante medicamento. En esta mues-
tra aportamos datos de diversas alteraciones 
hematológicas con un seguimiento prolongado  
y similar en tamaño a diversos estudios en otras 
poblaciones, por lo que la comparación de los 
resultados resulta útil e interesante. Globalmente, 
las incidencias encontradas en nuestro estudio y 
el patrón temporal de presentación son bastante 
similares a lo reportado en la literatura.

La alta frecuencia de leucocitosis encontrada 
en nuestra muestra (74%) es concordante con 
la literatura publicada. Por ejemplo, Tabara17 

reporta un 37% de leucocitosis en un grupo de 
157 pacientes en Turquía en un período de 15 
meses, mientras que Fabrazzo18 informa un 38% 
en un grupo de 285 pacientes durante las prime-
ras 18 semanas de tratamiento en Italia. En otro 
seguimiento de 66 sujetos que completaron un 

año de tratamiento19 se encontró una incidencia 
acumulada de 49%, mientras que Yang20 informa 
un 42% en una revisión que abarcó registros 
de 11 años de más de mil pacientes en Taiwán. 
Los informes describen de manera uniforme la 
leucocitosis como asintomática y benigna, y 
con una frecuencia de presentación estable en 
el largo plazo, sin que se recomiende suspen-
der la clozapina únicamente por este motivo21. 
Entre los factores que acompañan a las tasas 
más elevadas se encuentran la coadministración 
de litio, el sexo masculino, menor edad, el uso 
de benzodiacepinas, las dosis más elevadas de 
clozapina, el tabaquismo y las diferencias en la 
duración de la enfermedad o en los recuentos 
basales de glóbulos blancos20.

La neutropenia es probablemente la com-
plicación más temida del uso de clozapina. Sin 
embargo, en nuestra muestra, esta resultó ser 
también la menos frecuente (6,2%), concordando 
con resultados publicados previamente. En una 
cohorte de 2.404 pacientes con esquizofrenia 
refractaria, un informe observó una incidencia de 
neutropenia del 0,9% (agranulocitosis del 0,7%), 
y la mayoría de los casos se produjeron durante 
las primeras 18 semanas22. Por otra parte, los 
hemogramas de una cohorte de 287 pacientes en 
EE.UU., que iniciaron clozapina fueron revisados 
durante dos años, sin observar casos de neutropenia 
grave, aunque un 6% presentó neutropenia leve o 
moderada23. Otro estudio retrospectivo realizado 
en Australia y Nueva Zelanda, reportó que, de 
un total de 26.230 personas con seguimientos 
de treinta años, un 4,3% presentó neutropenia 
leve y un 1,2% neutropenia severa. En el Reino 

Tabla 5. Incidencia acumulada de neutropenia por grado y tiempo de aparición.

Grado de 	 N° de pacientes	 Porcentaje sobre	 % después del 
Neutropenia		  total (n=358)	 1er año

Leve	 18	 5.0%	 44% (8 casos)
Moderada	 5	 1.4%	 40% (2 casos)
Severa	 3	 0.8%	 0% (0 casos)
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Unido, los datos de 6.316 pacientes que recibie-
ron clozapina durante 4 años mostraron un 2,9% 
de neutropenia leve y moderada y un 0,8% de 
neutropenia severa. En conjunto los datos indican 
que la mayoría de los casos ocurren durante la 
fase de instalación del medicamento.

Cifras de un meta-análisis de 108 estudios, 
estiman la incidencia de neutropenia asociada 
a la clozapina en un 3,8% y la de neutropenia 
grave en un 0,9%. La incidencia de muerte re-
lacionada con neutropenia tras la prescripción 
de clozapina fue del 0,013%, mientras que la 
letalidad asociada a la neutropenia grave fue del 
2,1%. La incidencia máxima de neutropenia grave 
se produjo al mes de exposición y descendió a 
niveles insignificantes tras un año de tratamiento24. 
Estas cifras son comparables a otro meta-análisis, 
en el que se incluyeron 36 estudios con 260.948 
pacientes tratados con clozapina entre 1984 y 
2018. La prevalencia global de agranulocitosis y 
de muerte causada por agranulocitosis fueron del 
0,4% y del 0,05%, respectivamente25. Por último, 
un meta-análisis de 20 estudios que informaron las 
tasas de neutropenia asociadas con la clozapina y 
otros medicamentos antipsicóticos concluye que el 
riesgo no aumentó significativamente en los grupos 
expuestos a la clozapina en comparación con la 
exposición a otros medicamentos antipsicóticos, 
incluyendo los casos de neutropenia grave26 

Para evaluar la incidencia de efectos secun-
darios hematológicos inducidos por clozapina, 
Grover et al. revisaron los datos de 333 pacientes 
en India, quienes recibieron el fármaco durante 
un promedio de 53 meses; aproximadamente un 
10% desarrolló eosinofilia27, mientras que Kikuchi 
et al, reportan un porcentaje levemente superior 
al 10%28. Por otro lado, un estudio que incluyó 
a personas en fase inicial de tratamiento reportó 
una incidencia del 62%29, valor que coincide con 
lo observado en nuestra muestra. Además de las 
diferencias en los puntos de corte utilizados para 
definir eosinofilia, resulta relevante considerar 
un informe que clasificó a los pacientes según la 
presencia de respuesta inflamatoria, encontrando 
una incidencia del 50% de eosinofilia en aquellos 
con eventos inflamatorios, frente a un 11% en 
quienes no presentaban dicha condición29.

Investigadores de Brazil analizaron los datos 
de 6.160 hemogramas de 486 pacientes con 
clozapina obtenidos durante siete años. Anemia 
fue la discrasia sanguínea más frecuente con un 
23,6%30. Mientras que en India31 se reportó una 
alta incidencia de anemia en los 2 primeros años 
tras el inicio del tratamiento con clozapina (24%). 
Estos valores son comparables a los encontrados 
en nuestros pacientes. Por otra parte, si bien ane-
mia resulta ser la única alteración hematológica 
más frecuente en mujeres que en hombres, esto 
podría explicarse por factores generales como la 
menstruación o el embarazo. 

Los hemogramas revisados en nuestro estudio 
mostraron una incidencia acumulada del 17% para 
trombocitopenia y trombocitosis. Respecto de la 
trombocitopenia, el estudio de Daher30 reportó 
una incidencia de 9.5%, mientras que Grover27 

encontró un 8%, mientras que la revisión retros-
pectivamente de los datos médicos de pacientes 
saudíes hospitalizados que recibieron clozapina 
durante un periodo de tres años encontró un 4,8% 
de trombocitopenia32. Finalmente, otro estudio 
retrospectivo de 43 pacientes, encontró que 
18% exhibieron algún grado de trombocitopenia 
durante su tratamiento34. Un número reducido 
de estudios reportan datos sobre trombocitosis, 
Tabara17 reporta un 9% en una muestra de 157 
pacientes, mientras que Atmaca informa un 18% 
en una muestra de 43 pacientes34.

En relación a datos nacionales, previamente 
publicados, nuestros resultados son similares a los 
reportados por Mena y cols33, quienes realizaron 
un estudio observacional retrospectivo de 5.380 
usuarios chilenos de clozapina que iniciaron el 
tratamiento con clozapina entre 2003 y 2015. El 
riesgo absoluto de neutropenia grave fue del 0,61% 
(33/5.380) con una incidencia de 0,086 casos 
por 100 personas-año de seguimiento. El 87,9% 
de los casos con neutropenia grave aparecieron 
durante las primeras 18 semanas. Los casos de 
neutropenia leve fueron el 3,9% de la muestra 
total sin un momento de riesgo específico. Otro 
estudio34 con un total de 60 pacientes, seguidos 
durante 5 años, reportó 5 casos leves; 1 caso 
moderado y 2 casos graves. Hasta la semana 18 
habían ocurrido el 53% de los casos leves y 100% 
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de los graves. Finalmente, un seguimiento35 de 47 
pacientes, entre 10 y 18 años de edad, reportó 
neutropenia leve en el 15%; moderada 2%, y 
severa 2% de la muestra.

Un grupo relevante de investigadores36,37 ha 
propuesto revisar los protocolos de monitoreo 
hematológico de la clozapina, argumentando que 
las guías actuales sobrestiman el riesgo de agranu-
locitosis inducida por la clozapina, especialmente 
una vez superada la fase inicial del tratamiento, 
limitando innecesariamente el acceso a un tra-
tamiento crucial para la esquizofrenia resistente. 
Nuestros resultados podrían apoyar esta postura 
evidenciando incidencias moderadas de altera-
ciones, en su mayoría benignas. No obstante, si 
bien no se registraron casos de neutropenia grave 
después del primer año de tratamiento, otras alte-
raciones como leucocitosis, eosinofilia, anemia, 
trombocitopenia y trombocitosis se presentaron 
con mayor frecuencia transcurrido ese período. 
Por otra parte, también se ha alertado acerca del 
posible efecto proinflamatorio de clozapina y sus 
repercusiones a nivel sistémico38,39, en este con-
texto resultan llamativas las altas incidencias de 
leucocitosis y eosinofilia encontradas en nuestro 
estudio. Frente a este debate, resulta fundamental 
contar con un mayor número de datos provenientes 
de población chilena y latina, a fin de orientar 
adecuadamente las decisiones clínicas y de salud 
pública en nuestro medio.
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