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Presentamos el caso de un varon de 25 afios, diagnosti-
cado de Esquizofrenia Paranoide. Ingresa en Medicina Interna
presentando sintomas compatibles con hepatitis toxica. Sin an-
tecedentes médicos de interés, consumo esporadico de alcohol
y cannabis. Sequia tratamiento con clozapina 600mg/dia, topi-
ramato 400mg/dia, escitalopram 10mg/dia, biperideno retard
4mg/dia, risperidona consta 50 mg y omeprazol 20mg/dia.

El primer episodio psicotico fue en contexto de consu-
mo de toxicos. Desde entonces ha tenido siete ingresos por
recaidas pese al buen cumplimiento terapéutico.

Dada la mala respuesta farmacoldgica se inicid pauta
con clozapina, manteniendo la administracion de risperi-
dona consta, objetivandose una mejoria sostenida. Cuatro
meses después el paciente es ingresado por presentar desde
hacia dos semanas dolor cdlico mesogastrico, nauseas, dis-
tensién abdominal y estreiimiento. Normotenso, afebril y
sin signos de encefalopatia. La analitica inicial presentaba
niveles altos de GOT (472), GPT (1222), GGT (174) y fosfa-
tasa alcalina (116), con bilirrubina, protrombina, plaquetas,
amilasa y lipasa normales. La ecografia abdominal se infor-
ma como compatible con hepatitis toxica. Dada la sospecha,
se retira la medicacion, manteniéndose con lorazepam. Dos
dias después del ingreso, presentd un cuadro clinico de en-
cefalopatia hepatica, con niveles de amonio elevados. Se so-
licita TAC craneal, informada como normal. Desde el punto
de vista psiquiatrico, el paciente estuvo tranquilo, con una
sensacion fluctuante de desrealizacion. Neuroldgica y anali-
ticamente, fue mejorando en los dias posteriores. El estudio
de autoinmunidad, serologia VIH, VEB, CMV y Ac anti-VHC
fueron negativos. Los niveles de ceruloplasmina, cobre en
sangre, alfa-1-antitripsina y TSH eran normales. Se objetiva-
ron valores de ferritina muy elevados (2622), posiblemente
secundarios a la histolisis hepatica sinusoidal.

La causa mas probable de citolisis hepatica es medica-
mentosa. Los antipsicoticos que mas elevan las transamina-
sas y bilirrubina son la clozapina, olanzapina y quetiapina,
teniendo la risperidona y la ziprasidona menos efecto sobre
éstas. El diagnostico de hepatitis toxica por neurolépticos

se basa fundamentalmente en la cronologia entre la intro-
duccion del agente hepato-toxico y la aparicion del cuadro
clinico, asi como en la exclusion de otras causas. Si hay ele-
vacion de transaminasas, hay que plantearse diagnostico
diferencial entre elevacion enzimatica transitoria, hepatitis
colestatica, citolitica o reaccion de hipersensibilidad. Siem-
pre habra que hacer despistaje de patologia hepatica de ori-
gen viral, alcohdlica o inmunoalérgica.

Hasta la fecha se han publicado con respecto a la clo-
zapina un caso de hepatitis fulminante', tres de hepatitis
citolitica ictérica con elevacion eosinofilica?® y cuatro casos
de hepatitis colestatica’. Markowitz®® presenta dos casos de
elevacion de transaminasas, fosfatasas alcalinas y bilirrubi-
na. La hepatoxicidad por clozapina parece ser idiosincrasica
e impredecible. El mecanismo de la hepatotoxicidad es des-
conocido, aunque se han descrito factores de riesgo: entre
los que se encuentran el tratamiento con altas dosis de clo-
zapina, obesidad, consumo de alcohol, edad avanzada, sin-
drome de Gilbert, medicacion concomitante con substancias
hepatotoxicasy el abuso de cocaina. El inicio de la alteracion
hepatica es variable en funcion del antipsicotico, comienza
mas frecuentemente en la primera semana de tratamiento,
pero puede retrasarse hasta 17 meses después del inicio de
toma de risperidona, en el caso de clozapina hay estudios
publicados entre la 12 a 82 semanas.

En la mayoria de los casos tratados con clozapina la al-
teracion hepatica fue reversible con la retirada del farmaco.
Si hay repercusion clinica de la hepatotoxicidad, hay que
evitar su reintroduccion. Es aconsejable hacer controles del
perfil hepatico durante el tratamiento antipsicotico y mas
en personas con perfil de riesgo o ante la presencia de algu-
na alteracion importante de salud. La determinacion plas-
matica de los niveles de antipsicoticos podria ser util, para la
deteccion de metabolizadores lentos.
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