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de miocarditis no fulminante o incluso subclínica progrese
hasta una miocardiopatía dilatada a lo largo de los años3. 

Presentamos el caso de un varón de 26 años, diagnostica-
do de esquizofrenia paranoide, que presentaba sintomatolo-
gía refractaria a múltiples tratamientos antipsicóticos —halo-
peridol, olanzapina, risperidona y amisulpride— a dosis y
tiempos correctos, por lo que se inició tratamiento con cloza-
pina. Al ingreso resultaron normales el hemograma y el resto
de determinaciones analíticas básicas, radiografía de tórax y
electrocardiograma —ritmo sinusal a 88 lpm—. Se comenzó
con 25 mg/día, con incrementos de 25 mg/día cada 48 h.
Quince días después de iniciar el tratamiento, coincidiendo
con el aumento de dosis de 150 a 175 mg /día, el paciente
presenta malestar generalizado, mialgias, tos no productiva,
taquicardia sinusal (120 lpm), dificultad respiratoria, taquip-
nea y fiebre de 39,5 ºC que no cede con antitérmicos. La aus-
cultación cardiopulmonar mostraba una disminución del mur-
mullo vesicular bilateral. La gasometría arterial indicaba
hipoxemia (pO2 de 54 mmHg y pCO2 de 34,3 mmHg); el hemo-
grama un 68% de neutrófilos, un 18% de linfocitos y un 4%
de eosinófilos; y la radiografía de tórax un agrandamiento de
la silueta cardiopericárdica con derrame pleural bilateral,
compatible con fallo cardíaco. Se derivó al servicio de medici-
na interna donde le realizaron ECG (microcomplejos con in-
versión de la onda T en DI, DII y DIII) y ecocardiograma (ventrí-
culo izquierdo de diámetros normales, con depresión de la
función sistólica y FE de 45%). Los hemocultivos fueron nega-
tivos. Las analíticas seriadas objetivaron neutrofilia (de 68 a
74 %) con eosinofilia (de 4 a 11 % de eosinófilos). La impre-
sión diagnóstica fue de miocarditis de probable etiología
medicamentosa. Se indicó la retirada de clozapina y se pau-
tó tratamiento con furosemida 60 mg/día, losartán potásico
50 mg/día y enalapril 5 mg/día, con buena evolución del cua-
dro. A los 10 días el ecocardiograma indicaba una recupera-
ción de la función sistólica y una FE de 69 %, con normaliza-
ción del hemograma, por lo que se instauró nuevo tratamiento
psiquiátrico: haloperidol 12 mg/día, biperideno 4 mg/día y la-
motrigina 100 mg/día. 

Múltiples teorías intentan sustentar la naturaleza de la
miocarditis inducida por clozapina. Debido a la presencia de

La clozapina es un fármaco antipsicótico atípico derivado
de las dibenzodiazepinas, con una débil actividad dopaminér-
gica sobre receptores D2 y alta afinidad por los receptores do-
paminérgicos D1 y D4, además de un potente antagonismo se-
rotoninérgico y noradrenérgico. Es el único antipsicótico
atípico que tiene establecida su eficacia en pacientes diag-
nosticados de esquizofrenia resistente, siendo efectivo en el
30% de los pacientes esquizofrénicos refractarios a otros tra-
tamientos1. 

Sin embargo la clozapina tiene múltiples efectos secun-
darios, algunos de ellos potencialmente mortales, de los que
destaca la inducción de agranulocitosis en el 1 % de los pa-
cientes tratados en el primer año de tratamiento2 —la moni-
torización hematológica es obligatoria—, convulsiones,
tromboembolismo pulmonar, hiperglucemia y hepatitis, en-
tre otros3. Complicaciones cardíacas como la miocarditis y la
miocardiopatía han estado siempre íntimamente relaciona-
das con el tratamiento por clozapina4 y han sido descritas
en relación directa con el fármaco5, existiendo información
y casos bien documentados que muestran una fuerte aso-
ciación entre el fármaco y este efecto adverso, no así con
otros fármacos antipsicóticos6. El primer caso de miocarditis
por clozapina fue publicado en 1980 por Vesterby et al7.,
pero esta asociación no fue confirmada hasta 1999 cuando
Killian et al. identifican 15 casos de miocarditis y 8 de mio-
cardiopatía entre 8.000 pacientes tratados con clozapina8.
Se estima una incidencia actual de 0,7% - 1,2%9, y se infor-
mó de la presencia de miocarditis desde la tercera semana
de tratamiento hasta la sexta5,8, existiendo un mayor riesgo
de desarrollar alteraciones cardíacas durante el primer mes,
pero persistiendo con su uso8,10, así como la presencia de
cardiomiopatía crónica entre el segundo mes y los 3 años
tras el inicio del tratamiento10, siendo posible que un cuadro
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infiltrados eosinofílicos y eosinofília en sangre periférica, se
ha propuesto una reacción aguda de hipersensibilidad al fár-
maco mediada por la IgE (reacción alérgica tipo I)5,8. Otras teo-
rías patogénicas implican una reacción alérgica tipo III con la
formación y precipitación de inmunocomplejos, aunque el
daño solo en el músculo cardíaco es inusual8, o mediante un
efecto tóxico directo de la clozapina en el músculo cardíaco
por infiltrados inflamatorios8 o el aumento de catecolaminas
y citoquinas por acción del fármaco11. Pero estas hipótesis
aún no están probadas. Como ilustra el caso, las característi-
cas clínicas de la miocarditis son inespecíficas. Aunque pue-
den estar presentes síntomas como la fiebre, taquicardia, do-
lor torácico, disnea, eosinofilia, elevación de enzimas
cardíacas y cambios en ECG, ninguno de ellos es patognomó-
nico del cuadro3. Además, muchas características de la mio-
carditis —fiebre, taquicardia o fatiga— también pueden estar
presentes por el mero tratamiento con clozapina. La resolu-
ción de los síntomas en días o semanas es común en los pa-
cientes que sobreviven a las primeras fases, y la mejoría de la
función cardíaca puede retrasarse en el tiempo5. 

Ante la sospecha del cuadro debe ser urgente una cui-
dadosa monitorización de la función cardíaca, valoración
de síntomas clínicos de compromiso de la función cardía-
ca (palpitaciones, dolor torácico, disnea), signos de res-
puesta autoimmune (fiebre, leucocitosis, eosinofilia), sig-
nos directos de daño miocárdico (elevación de CK, LDH,
AST) y signos de disfunción cardíaca utilizando técnicas
como ECG y ecocardiografía, además de la inmediata dis-
continuación de la clozapina y el correspondiente trata-
miento cardiológico.
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