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Relationship between clozapine plasma levels and withdrawal symptoms

Resumen

La suspensién del tratamiento con clozapina en un
intento de introducir sertindol en un paciente
esquizofrénico en tratamiento en los ultimos 5 afios
produjo un cuadro intenso de sintomas somaticos y
psiquicos, que desaparecieron por readministracion de
clozapina.Con el fin de analizar la relacion entre los
niveles plasmaticos de clozapina y su metabolito principal
norclozapina con el cuadro clinico, se desarrollé un método
por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).Los
resultados demuestran que la sintomatologia coincide con
la desaparicion de los niveles plasmaticos de clozapina y su
metabolito, y la recuperacion con el aumento de éstos. Las
concentraciones plasmaticas de clozapina encontradas
fueron inferiores a las establecidas como necesarias para la
accién antipsicotica de clozapina (350 ng/ml), sin embargo
con esta concentracion (100 ng/ml) los sintomas tanto
psiquicos como somaticos desaparecieron. El presente caso
documenta la relacién entre la sintomatologia de
discontinuacion de clozapina y los niveles plasméaticos del
farmaco y su metabolito principal.
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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.
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INTRODUCCION

La discontinuacion brusca del tratamiento con cloza-
pina puede dar lugar a la instauracién de un cuadro clini-
co caracterizado por diferentes sintomas, entre los que se
incluyen algunos somaticos (molestias gastrointestinales,
sintomas extrapiramidales), y sintomas psicéticos tales
como ansiedad, e incluso alucinaciones?!. Diferentes auto-
res han sugerido unas concentraciones plasmaéticas de
clozapina entre 300-350 ng/ml para alcanzar la respuesta
terapéutica dptimaZ4, sin embargo se ha postulado que
en algunos pacientes los sintomas psicAticos mejoran
con bajas concentraciones de clozapina®8. En pacientes
se ha establecido la relacion entre la concentracion plas-
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TABLA 1. Tratamiento farmacoldgico (mg/dia) del paciente esquizofrénico descrito en el texto y correspondiente
evaluacion con BPRS (Brief Psychiatry Rating Scale) los dias 8, 16, 23, 30, y niveles plasmaticos (NP)
(ng/ml) de clozapinay su metabolito principal N-desmetil clozapina los dias 16, 30, 52
Dias
15 6-11 12-17 18-23 24-30 31-56
Farmacos
Clozapina 3000 0 - - - 100 100 O 175
Sertindol - 4 8 120 20 2000 -
BPRS 32 59 56 39
NP clozapina 0 76 100
NP desmetil clozapina 0 56 78

matica de clozapina pero no de N-desmetil clozapinay la
respuesta clinica evaluada con la Brief Psychiatry Ra-
ting Scale (BPRS)4. Por lo que sabemos, hasta la fecha no
se ha documentado la relacion entre los niveles plasmati-
cos de clozapina y la sintomatologia clinica durante la
discontinuacion del tratamiento. El presente caso clinico
tiene como objetivo analizar la relacion entre los niveles
plasmaticos de clozapina y su metabolito principal y los
sintomas de discontinuacion de clozapina.

CASO CLINICO

Se estudi6 un paciente diagnosticado de esquizofrenia
paranoide ingresado en el servicio de Psiquiatria del Hos-
pital Universitario de Debrecen en Hungria,de 30 afios de
edad, en tratamiento con clozapina durante 5 afios. La sus-
pension de clozapina, en un intento de sustituirla por ser-
tindol, produjo sintomas psiquiatricos (ansiedad, nervio-
sismo y alucinaciones auditivas) y somaticos (nauseas,
diarrea e intensa sudacion). El cuadro evoluciond con
aparicion de crisis de ansiedad graves (intenso temor a la
muerte), deterioro de la capacidad para el autocuidado y

disminucion de la atencion, entre otros sintomas. La re-
administracion de clozapina hizo desaparecer este cua-
dro sintomatico’. El paciente fue evaluado clinicamente
con la escala BPRS y Positive and negative syndrome
scale (PANSS). Se obtuvieron muestras de plasma tras al-
canzar la situacion de estado de equilibrio con el fin de
monitorizar los niveles plasmaticos de clozapina y eva-
luar su correlacion con sintomas clinicos (tabla 1).La de-
terminacién de niveles plasmaticos de clozapina y su me-
tabolito N-desmetil clozapina en plasma se realiz6 en la
Universidad de Extremadura segun la metodologia desa-
rrollada previamente por cromatografia liquida de alta re-
solucién (HPLC)&.

Los resultados confirman que tras 11 dias de disconti-
nuacion de clozapina no se encontrd cantidad medible de
farmaco o metabolito en el plasma del paciente, coinci-
diendo con un agravamiento de la sintomatologia refleja-
do en las puntuaciones medias de la escala BPRS (tabla 1).
Tras la reintroduccion de 100 mg/dia de clozapina el nivel
plasmético fue de 76 ng/ml, que increment6 posterior-
mente a 100 ng/ml el dia 56 cuando el paciente estaba en
tratamiento con una dosis de 175 mg/dia (fig. 1). La rein-
troduccién de clozapina supuso la desaparicion de los

Absorbancia
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000 ! { | | | |
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: Fig. 1. Cromatograma de un pa-
. T 12.39 PRO ciente esquizofrén_ico trat’ado con
175 mg de clozapina al dia segun
14,18 f(_- el método descrito3. NDCLOZ: nor-
' ' ' ' ' ' desmetilclozapina; CLOZ: clozapi-
0.0000 0,100 0.0200 0.0300 0.0400 na; PRO: protiptilina, estandar in-
Absorbancia terno
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sintomas. La correlacion entre los niveles plasmaticos de
clozapina y los cambios en la clinica del paciente confir-
ma que los sintomas de descontinuacion eran debidos a la
interrupcion del tratamiento con clozapina.

La concentracién plasmatica de 350 ng/ml ha sido
propuesta como el nivel entre pacientes respondedores
y no respondedores24. Las concentraciones plasmaticas
de este paciente eran menores a las generalmente acep-
tadas para valorar la accién antipsicética de clozapina,
sin embargo fueron suficientes para dar lugar a la desa-
paricion de sintomas de discontinuacién somaticos y
psiquicos.

En el presente caso se ha constatado que las concen-
traciones plasmaticas de clozapina y su metabolito prin-
cipal se relacionan con la aparicién de sintomatologia
tras la supresién brusca del tratamiento. La monitoriza-
cion de niveles plasmaéticos es una herramienta Gtil en el
manejo de estos casos, asi como para valorar interaccio-
nes, respuestas anormales debidas a variabilidad farma-
cogenética en el metabolismo219 y el cumplimiento de la
terapéutica, hechos de especial trascendencia en pacien-
tes psiquiatricos.

BIBLIOGRAFIA

1. Baldessarini RJ, Gardner DM, Garver DL. Conversions
from clozapine to other antipsychotic drugs. Arch
Gen Psychiat 1995;52:1071-2.

2. Perry PJ, Miller DD, Arndt SV, Cadoret RJ. Clozapine
and norclozapine plasma concentrations and clinical
response of treatment-refractory schizophrenic pa-
tients.Am J Psychiatry 1991;148:231-5.

3. Liu HC, Chang WH, Wei FC, Lin SK, Lin SK, Jann MW.
Monitoring of plasma clozapine levels and its meta-

85 Actas Esp Psiquiatr 2002;30(6):397-399

10.

bolites in refractory schizophrenic patients. Ther
Drug Monit 1996;18:200-7.

. Spina E, Avenoso A, Facciola G, Scordo MG, Ancione

M, Madia AG, et al. Relationship between plasma con-
centrations of clozapine and norclozapine and thera-
peutic response in patients with schizophrenia resis-
tant to conventional neuroleptics. Psychopharmaco-
logy (Berl) 2000;148:83-9.

. Pickar D, Owen RR, Litman RE, Konicki E, Gutierrez

R, Rapaport MH. Clinical and biologic response to
clozapine in patients with schizophrenia. Crossover
comparison with fluphenazine.Arch Gen Psychiatry
1992;49:345-53.

. VanderZwaag C, McGee M, McEvoy JP, Freudenreich

O, Wilson WH, Cooper TB. Response of patients with
treatment-refractory schizophrenia to clozapine wit-
hin three serum level ranges. Am J Psychiatry 1996;
153:1579-84.

. Berecz R, Glaub T, Kellermann M, de la Rubia A, Llere-

naA, Degrell I. Clozapine withdrawal symptoms after
change to sertindole in a schizophrenic patient. Phar-
macopsychiatry 2000;33:42-4.

. Llerena A, Berecz R, Norberto MJ, de la Rubia A. De-

termination of clozapine and its N-desmethyl meta-
bolite by high-performance liquid chromatography
with ultraviolet detection. J Chromatogr B Biomed
Sci Appl 2001;755:349-54.

. Llerena A, Kiivet RA. Fixed combinations of neuro-

leptics with antidepressants: potential risks and esti-
mation of use. Br J Clin Pharmacol 1994;37:531-2.
Llerena A, Herraiz AG, Cobaleda J, Johansson 1, Dahl
ML. Debrisoquin and mephenytoin hydroxylation
phenotypes and CYP2D6 genotype in patients trea-
ted with neuroleptic and antidepressant agents. Clin
Pharmacol Ther 1993;54:606-11.

399



