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Miocarditis por clozapina
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La clozapina es un farmaco antipsicotico atipico derivado
de las dibenzodiazepinas, con una débil actividad dopaminér-
gica sobre receptores D, y alta afinidad por los receptores do-
paminérgicos D, y D,, ademas de un potente antagonismo se-
rotoninérgico y noradrenérgico. Es el Unico antipsicotico
atipico que tiene establecida su eficacia en pacientes diag-
nosticados de esquizofrenia resistente, siendo efectivo en el
3009 de los pacientes esquizofrénicos refractarios a otros tra-
tamientos’.

Sin embargo la clozapina tiene multiples efectos secun-
darios, algunos de ellos potencialmente mortales, de los que
destaca la induccion de agranulocitosis en el 1% de los pa-
cientes tratados en el primer afio de tratamiento? —la moni-
torizacion hematologica es obligatoria—, convulsiones,
tromboembolismo pulmonar, hiperglucemia y hepatitis, en-
tre otros®. Complicaciones cardiacas como la miocarditis y la
miocardiopatia han estado siempre intimamente relaciona-
das con el tratamiento por clozapina* y han sido descritas
en relacion directa con el farmaco®, existiendo informacion
y casos bien documentados que muestran una fuerte aso-
ciacion entre el farmaco y este efecto adverso, no asi con
otros farmacos antipsicoticos®. El primer caso de miocarditis
por clozapina fue publicado en 1980 por Vesterby et al’.,
pero esta asociacion no fue confirmada hasta 1999 cuando
Killian et al. identifican 15 casos de miocarditis y 8 de mio-
cardiopatia entre 8.000 pacientes tratados con clozapina®.
Se estima una incidencia actual de 0,79% - 1,2%?, y se infor-
mo de la presencia de miocarditis desde la tercera semana
de tratamiento hasta la sexta®®, existiendo un mayor riesgo
de desarrollar alteraciones cardiacas durante el primer mes,
pero persistiendo con su uso®'°, asi como la presencia de
cardiomiopatia cronica entre el sequndo mes y los 3 afos
tras el inicio del tratamiento'®, siendo posible que un cuadro
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de miocarditis no fulminante o incluso subclinica progrese
hasta una miocardiopatia dilatada a lo largo de los afios®.

Presentamos el caso de un varon de 26 afios, diagnostica-
do de esquizofrenia paranoide, que presentaba sintomatolo-
gia refractaria a multiples tratamientos antipsicoticos —halo-
peridol, olanzapina, risperidona y amisulpride— a dosis y
tiempos correctos, por lo que se inicié tratamiento con cloza-
pina. Al ingreso resultaron normales el hemograma y el resto
de determinaciones analiticas basicas, radiografia de torax y
electrocardiograma —ritmo sinusal a 88 Ipm—. Se comenz6
con 25 mg/dia, con incrementos de 25 mg/dia cada 48 h.
Quince dias después de iniciar el tratamiento, coincidiendo
con el aumento de dosis de 150 a 175 mg /dia, el paciente
presenta malestar generalizado, mialgias, tos no productiva,
taquicardia sinusal (120 Ipm), dificultad respiratoria, taquip-
nea y fiebre de 39,5 °C que no cede con antitérmicos. La aus-
cultacion cardiopulmonar mostraba una disminucion del mur-
mullo vesicular bilateral. La gasometria arterial indicaba
hipoxemia (pO, de 54 mmHg y pCO, de 34,3 mmHg); el hemo-
grama un 689% de neutrofilos, un 18% de linfocitos y un 4%
de eosindfilos; y la radiografia de torax un agrandamiento de
la silueta cardiopericardica con derrame pleural bilateral,
compatible con fallo cardiaco. Se derivd al servicio de medici-
na interna donde le realizaron ECG (microcomplejos con in-
version de la onda T en DI, DIl y DIIl) y ecocardiograma (ventri-
culo izquierdo de didmetros normales, con depresion de la
funcion sistolica y FE de 45%). Los hemocultivos fueron nega-
tivos. Las analiticas seriadas objetivaron neutrofilia (de 68 a
74 %) con eosinofilia (de 4 a 11% de eosinodfilos). La impre-
sion diagnostica fue de miocarditis de probable etiologia
medicamentosa. Se indico la retirada de clozapina y se pau-
to tratamiento con furosemida 60 mg/dia, losartan potasico
50 mg/dia y enalapril 5 mg/dia, con buena evolucion del cua-
dro. A los 10 dias el ecocardiograma indicaba una recupera-
cion de la funcion sistolica y una FE de 69 %, con normaliza-
cion del hemograma, por lo que se instaurd nuevo tratamiento
psiquiatrico: haloperidol 12 mg/dia, biperideno 4 mg/dia y la-
motrigina 100 mg/dia.

Multiples teorias intentan sustentar la naturaleza de la
miocarditis inducida por clozapina. Debido a la presencia de
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infiltrados eosinofilicos y eosinofilia en sangre periférica, se
ha propuesto una reaccion aguda de hipersensibilidad al far-
maco mediada por la IgE (reaccion alérgica tipo 1)52. Otras teo-
rias patogénicas implican una reaccion alérgica tipo Ill con la
formacion y precipitacion de inmunocomplejos, aunque el
dafio solo en el musculo cardiaco es inusual®, o mediante un
efecto toxico directo de la clozapina en el musculo cardiaco
por infiltrados inflamatorios® o el aumento de catecolaminas
y citoquinas por accion del farmaco'. Pero estas hipotesis
aun no estan probadas. Como ilustra el caso, las caracteristi-
cas clinicas de la miocarditis son inespecificas. Aunque pue-
den estar presentes sintomas como la fiebre, taquicardia, do-
lor toracico, disnea, eosinofilia, elevacion de enzimas
cardiacas y cambios en ECG, ninguno de ellos es patognomo-
nico del cuadro3. Ademas, muchas caracteristicas de la mio-
carditis —fiebre, taquicardia o fatiga— también pueden estar
presentes por el mero tratamiento con clozapina. La resolu-
cion de los sintomas en dias o semanas es comun en los pa-
cientes que sobreviven a las primeras fases, y la mejoria de la
funcion cardiaca puede retrasarse en el tiempo®.

Ante la sospecha del cuadro debe ser urgente una cui-
dadosa monitorizacion de la funcion cardiaca, valoracion
de sintomas clinicos de compromiso de la funcion cardia-
ca (palpitaciones, dolor toracico, disnea), signos de res-
puesta autoimmune (fiebre, leucocitosis, eosinofilia), sig-
nos directos de dafio miocardico (elevacion de CK, LDH,
AST) y signos de disfuncion cardiaca utilizando técnicas
como ECG y ecocardiografia, ademas de la inmediata dis-
continuacion de la clozapina y el correspondiente trata-
miento cardioldgico.
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