
INTRODUCCIÓN

La discontinuación brusca del tratamiento con cloza-
pina puede dar lugar a la instauración de un cuadro clíni-
co caracterizado por diferentes síntomas,entre los que se
incluyen algunos somáticos (molestias gastrointestinales,
síntomas extrapiramidales), y síntomas psicóticos tales
como ansiedad,e incluso alucinaciones1.Diferentes auto-
res han sugerido unas concentraciones plasmáticas de
clozapina entre 300-350 ng/ml para alcanzar la respuesta
terapéutica óptima2-4, sin embargo se ha postulado que
en algunos pacientes los síntomas psicóticos mejoran
con bajas concentraciones de clozapina5,6. En pacientes
se ha establecido la relación entre la concentración plas-
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Summary

Discontinuation of clozapine and an attempt to change
his medication to sertindol has led to serious psychotic and
somatic symptoms in an schizophrenic patient treated with
clozapine for five years, however after readministration of
clozapine these symptoms rapidly disappeared.To further
analyse the case we have developed an HPLC method for the
measurement of plasma levels of clozapine and its main
metabolite N-desmethyl clozapine in order to monitor the
plasma levels of clozapine and to correlate with the clinical
symptoms.The present results confirmed that after
discontinuation of clozapine no measurable amount of
drug or its main metabolite were present in the plasma of
the patient.The correlation between the plasma levels of
clozapine and the changes in the clinical state of the patient
confirmed that the patient’s severe psychotic and somatic
symptoms were the result of discontinuation of clozapine
treatment.The clozapine plasma concentration of the
patient reported here was low (100 ng/ml) compared to the
generally accepted plasma levels for antipsychotic action of
clozapine (350 ng/ml), however the somatic and psychotic
clozapine withdrawal symptoms rapidly and completely
disappeared.

Key words: clozapine, pharmacokinetics, withdrawal
symptoms.

Resumen

La suspensión del tratamiento con clozapina en un
intento de introducir sertindol en un paciente
esquizofrénico en tratamiento en los últimos 5 años
produjo un cuadro intenso de síntomas somáticos y
psíquicos, que desaparecieron por readministración de
clozapina.Con el fin de analizar la relación entre los
niveles plasmáticos de clozapina y su metabolito principal
norclozapina con el cuadro clínico, se desarrolló un método
por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). Los
resultados demuestran que la sintomatología coincide con
la desaparición de los niveles plasmáticos de clozapina y su
metabolito, y la recuperación con el aumento de éstos. Las
concentraciones plasmáticas de clozapina encontradas
fueron inferiores a las establecidas como necesarias para la
acción antipsicótica de clozapina (350 ng/ml), sin embargo
con esta concentración (100 ng/ml) los síntomas tanto
psíquicos como somáticos desaparecieron.El presente caso
documenta la relación entre la sintomatología de
discontinuación de clozapina y los niveles plasmáticos del
fármaco y su metabolito principal.

Palabras clave: clozapina, farmacocinética,
discontinuación.



mática de clozapina pero no de N-desmetil clozapina y la
respuesta clínica evaluada con la Brief Psychiatry Ra-
ting Scale (BPRS)4. Por lo que sabemos, hasta la fecha no
se ha documentado la relación entre los niveles plasmáti-
cos de clozapina y la sintomatología clínica durante la
discontinuación del tratamiento. El presente caso clínico
tiene como objetivo analizar la relación entre los niveles
plasmáticos de clozapina y su metabolito principal y los
síntomas de discontinuación de clozapina.

CASO CLÍNICO

Se estudió un paciente diagnosticado de esquizofrenia
paranoide ingresado en el servicio de Psiquiatría del Hos-
pital Universitario de Debrecen en Hungría,de 30 años de
edad,en tratamiento con clozapina durante 5 años.La sus-
pensión de clozapina,en un intento de sustituirla por ser-
tindol, produjo síntomas psiquiátricos (ansiedad, nervio-
sismo y alucinaciones auditivas) y somáticos (náuseas,
diarrea e intensa sudación). El cuadro evolucionó con
aparición de crisis de ansiedad graves (intenso temor a la
muerte), deterioro de la capacidad para el autocuidado y

disminución de la atención, entre otros síntomas. La re-
administración de clozapina hizo desaparecer este cua-
dro sintomático7. El paciente fue evaluado clínicamente
con la escala BPRS y Positive and negative syndrome
scale (PANSS). Se obtuvieron muestras de plasma tras al-
canzar la situación de estado de equilibrio con el fin de
monitorizar los niveles plasmáticos de clozapina y eva-
luar su correlación con síntomas clínicos (tabla 1). La de-
terminación de niveles plasmáticos de clozapina y su me-
tabolito N-desmetil clozapina en plasma se realizó en la
Universidad de Extremadura según la metodología desa-
rrollada previamente por cromatografía líquida de alta re-
solución (HPLC)8.

Los resultados confirman que tras 11 días de disconti-
nuación de clozapina no se encontró cantidad medible de
fármaco o metabolito en el plasma del paciente, coinci-
diendo con un agravamiento de la sintomatología refleja-
do en las puntuaciones medias de la escala BPRS (tabla 1).
Tras la reintroducción de 100 mg/día de clozapina el nivel
plasmático fue de 76 ng/ml, que incrementó posterior-
mente a 100 ng/ml el día 56 cuando el paciente estaba en
tratamiento con una dosis de 175 mg/día (fig. 1). La rein-
troducción de clozapina supuso la desaparición de los
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Fig. 1. Cromatograma de un pa-
ciente esquizofrénico tratado con
175 mg de clozapina al día según
el método descrito3.NDCLOZ:nor-
desmetilclozapina; CLOZ: clozapi-
na; PRO: protiptilina, estándar in-
terno.

TABLA 1. Tratamiento farmacológico (mg/día) del paciente esquizofrénico descrito en el texto y correspondiente
evaluación con BPRS (Brief Psychiatry Rating Scale) los días 8, 16, 23, 30, y niveles plasmáticos (NP)
(ng/ml) de clozapina y su metabolito principal N-desmetil clozapina los días 16, 30, 52

Días

1-5 6-11 12-17 18-23 24-30 31-56

Fármacos
Clozapina 300 ➝ 0 – – – 100 100 ➝ 175
Sertindol – 4 8 12 ➝ 20 20 ➝ 0 –

BPRS 32 59 56 39
NP clozapina 0 76 100
NP desmetil clozapina 0 56 78

Absorbancia
0,0000 0,0100 0,0200 0,0300 0,0400

0,0000 0,0100 0,0200 0,0300 0,0400

0,00

10,00

14,18

3,88 NDCLOZ

5,05 CLOZ

12,39 PRO

Absorbancia



síntomas. La correlación entre los niveles plasmáticos de
clozapina y los cambios en la clínica del paciente confir-
ma que los síntomas de descontinuación eran debidos a la
interrupción del tratamiento con clozapina.

La concentración plasmática de 350 ng/ml ha sido
propuesta como el nivel entre pacientes respondedores
y no respondedores2,4. Las concentraciones plasmáticas
de este paciente eran menores a las generalmente acep-
tadas para valorar la acción antipsicótica de clozapina,
sin embargo fueron suficientes para dar lugar a la desa-
parición de síntomas de discontinuación somáticos y
psíquicos.

En el presente caso se ha constatado que las concen-
traciones plasmáticas de clozapina y su metabolito prin-
cipal se relacionan con la aparición de sintomatología
tras la supresión brusca del tratamiento. La monitoriza-
ción de niveles plasmáticos es una herramienta útil en el
manejo de estos casos, así como para valorar interaccio-
nes, respuestas anormales debidas a variabilidad farma-
cogenética en el metabolismo9,10 y el cumplimiento de la
terapéutica, hechos de especial trascendencia en pacien-
tes psiquiátricos.
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