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RESUMEN

Introduccién: la clozapina esta indicada en la esquizofrenia resistente. Aunque infrecuentemente, la
clozapina puede producir algunos efectos adversos graves cardiolégicos, como la pericarditis o la
miocarditis, en cuyo caso debe retirarse. Sin embargo, un agravamiento en la evolucion clinica
psiquiatrica puede hacer necesario valorar el balance riesgo beneficio de su reintroduccién.

Objetivo: describir el caso clinico de un paciente con pericarditis inducida por clozapina y se reintroduce
con éxito un afio después.

Presentacion de caso: se presenta el caso de un paciente diagnosticado de pericarditis inducida por
clozapina con marcado empeoramiento de la enfermedad tras su retirada. Un afio después la clozapina se
reintroduce con éxito en régimen de ingreso y estrecho control de diversos parametros, asociado una
mejoria clinica.

Discusion: a pesar de ser la pericarditis un efecto secundario poco frecuente de la clozapina, en aquellos
casos en los que se produce un empeoramiento de la clinica psicética, su reintroduccion supone un gran
dilema para el que no existen guias especificas.

Conclusion: se sugiere considerar la reintroduccion (adecuadamente monitorizada) de clozapina en
casos con clinica similar. Para ello son necesarios protocolos y guias consensuadas de reintroduccion de
clozapina tras efectos adversos graves cardiolégicos.

Palabras clave: pericarditis, derrame pericardico, clozapina, reaccion adversa

Introduction: Clozapine is recommended for treatment-resistant schizophrenia. Albeit infrequently,
clozapine may cause severe cardiology adverse reactions, such as myocarditis and pericarditis, in which
case it must be stopped. Nevertheless, if the clinical course of the mental illness gets worse,
reintroduction of clozapine may be weighed.

Case presentation: We present a case report of a patient diagnosed with pericarditis associated to
clozapine, who experienced a remarkable worsening of the course of illness after stopping it. One year
later clozapine was successfully reintroduced under hospitalization and strict monitoring of several
parameters, and patient clinically improved.

Discussion: Although pericarditis is a rare side effect of clozapine, in those cases in which there is a
worsening of psychotic symptoms, its reintroduction is a major dilemma for which there are no specific
guidelines.

Conclusion: It’s suggested considering the reintroduction of clozapine (adequately monitored) in clinical
cases with similar physical and psychiatric symptoms. Protocols and guidelines for clozapine
reintroduction after severe cardiological adverse events are needed.

Keywords: pericarditis, pericardial effusion, clozapine, adverse reaction

Introduccion

La clozapina es el antipsicotico mas efectivo en la esquizofrenia resistente.!) Su retirada por efectos
adversos graves puede preceder a una evolucidn nefasta de la enfermedad mental, y su reintroduccién
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constituir un dilema. Ademas, no existen protocolos ni guias consensuadas para esta compleja decision y
procedimiento.

El objetivo de este trabajo es describir el caso clinico de un paciente con pericarditis inducida por
clozapina y se reintroduce con éxito un afio después.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente varon de 23 afios con diagndstico de esquizofrenia que ingresa en la Unidad de
Agudos (UA) de Psiquiatria por descompensacion psicética.

Vive con sus padres. Estudios primarios, sin actividad laboral. Debut del trastorno mental a los 19 afios
con ingreso. Seguimiento posterior en &mbito privado. No consumo de toxicos y buena adherencia al
tratamiento.

Tras un cambio de risperidona (3mg/24h) por paliperidona (6mg/24h) debido a enlentecimiento motor,
comienza con delirios de persecucion, envenenamiento, y culpa, alucinaciones auditivas, con repercusion
emocional y conductual, por lo que es necesario ingreso hospitalario.

Se mantiene clinica productiva resistente a dos antipsicoticos pautados en tiempo y dosis adecuada
(aripiprazol 35 mg/24h y paliperidona IM 150 mg/mes) por lo que se inicia tratamiento con clozapina.
Tras aumento progresivo hasta 250 mg/24h, con buena tolerancia inicial y sin alteraciones analiticas, se
produce respuesta clinica.

Tras seis semanas del inicio del tratamiento presenta un aparente cuadro gripal con tos y fiebre. Los
valores de la analitica, la radiografia de torax y el electrocardiograma (ECG) se encontraban dentro de la
normalidad. Ante persistencia de sintomatologia, aparicion de dolor toracico, y cardiomegalia en nueva
radiografia de torax, se solicita valoracion por Cardiologia. En ecocardiograma se halla derrame
pericardico ligero (9 mm a nivel posterior), con electrocardiograma y troponinas normales. El juicio
clinico inicial fue de pericarditis de probable origen virico con pauta de colchicina e ibuprofeno. Sin
embargo, la clinica empeora y aparece eosinofilia en aumento pese a descenso de 100 mg de clozapina
(1,40 a 1,60 x 103/ uL, normal hasta 0,500 x 10% pL). Al asociarse el mecanismo de toxicidad cardiaca
de la clozapina con hipereosinofilia, con un test de Upsala ® probable para yatrogenia, se establece
relacion causal con la clozapina, recomendando cambio de antipsicotico.

Tras la retirada de clozapina desaparecen los sintomas fisicos, la eosinofilia y el derrame pericardico en
dos semanas. Sin embargo, se produce un empeoramiento notable de la clinica productiva, y se combinan
antipsicaticos (olanzapina 30 mg/24h y amisulprida 1.200 mg/24h) con respuesta parcial, por lo que se
inicia terapia electroconvulsiva (12 sesiones). Tras discreta mejoria conductual, se deriva a una Unidad
de Media Estancia (UME).
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En UME se realizan multiples ensayos farmacologicos durante un afio (asenapina, quetiapina,
perfenacina, haloperidol, zuclopentixol intramuscular, combinacion con &cido valproico). Sin embargo,
la clinica productiva y su repercusién conductual persisten, por lo que se propone en sesién clinica
reintroduccion de clozapina en UA con consentimiento de familiares, dada la incapacidad del paciente.

Ante la inexistencia de protocolos oficiales para la reintroduccién de clozapina tras pericarditis, los
Servicios de Psiquiatria y Cardiologia acuerdan un procedimiento de control donde se partié de un
estudio basal analitico (hemograma y bioquimica con funcion hepética, renal, proteina C reactiva [PCR]
y marcadores cardiacos: troponina, creatinfosfoquinasa [CPK]), que resulté normal. Se realiza registro
diario de sintomas fisicos (fiebre, tos, disnea, dolor toracico), analitica dos veces a la semana con
hemograma (con cuantificacion de eosinéfilos y monocitos), PCR, troponina, CPK y propéptido
natriurético cerebral N-terminal (pro-BNT), electrocardiograma (ECG) diario y ecocardiograma semanal
durante el primer mes y posteriormente analitica y ECG semanal durante dos meses y ecocardiograma
mensual durante cuatro meses.

La clozapina se reintrodujo siguiendo la pauta establecida por otros autores® (5 mg cada 3 dias, adaptada
a la presentacion en nuestro pais: 12,5 mg a la semana). El ascenso se condiciono a la aparicion de
sintomatologia y a pardmetros analiticos, dependiendo de cuatro marcadores: eosindfilos, monocitos,
PCR vy troponina. Si se presenta eosinofilia 0 monocitosis pero el resto es normal, se repite analitica
diaria y se detiene el ascenso hasta normalizacion. Si existe aumento de PCR y el resto es normal se
repite analitica diaria y se detiene el ascenso hasta normalizacién, estudiando otras causas de aumento de
PCR. Si existe aumento de PCR y troponina, se suspende clozapina y debe ser evaluado por Cardiologia.

Se consigue llegar a una dosis de 125 mg/24h con buena tolerancia y sin alteraciones analiticas. Dada la
gravedad, se asocié inicialmente a risperidona (9 mg/24h) con retirada gradual posterior. Tras mejoria de
la clinica productiva y remision de los trastornos de conducta reactivos el paciente se traslada a UME
para afianzar su mejoria clinica.

Discusion

La clozapina esta indicada en la esquizofrenia resistente y resulta el antipsicético mas efectivo en dicha
indicacion.®

La pericarditis es un efecto secundario de la clozapina poco frecuente que implica la retirada del
farmaco. Una guia con revision de casos de reintroduccién de clozapina tras efectos adversos graves, ha
concluido que esta puede considerarse en casos de neutropenia y sindrome neuroléptico maligno y
evitarse en cardiopatias, aunque en toda la muestra revisada de 259 casos solo existia un caso de
pericarditis. @
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Algunos autores han informado sobre casos de pericarditis y/o derrame pericardico asociado a clozapina,
que se resuelve tras retirada del farmaco, ©5"® aunque con posibles complicaciones graves como el
taponamiento cardiaco. ©

Tras la retirada de la clozapina puede producirse un empeoramiento significativo de la enfermedad
mental, en cuyo caso se ha planteado la reintroduccion de clozapina, como un dilema clinico y ético.

Varios autores que apoyan la reintroduccién de clozapina tras pericarditis, en base a la buena evolucién
de sus casos clinicos, 1% pero Daly et al. han informado sobre poliserositis tras su reintroduccion. <%
Si bien no existen guias especificas para esta reintroduccion, hay datos que pueden orientar sobre el
procedimiento. Por una parte, existe una guia para reintroduccion de clozapina tras miocarditis segun
Shivajkumar y col. 2019.%) Por otra parte, algunos autores han informado sobre las medidas tomadas
para reintroduccion de clozapina tras pericarditis como el registro de temperatura, tension arterial,
frecuencia cardiaca y monitorizacion de sintomas como tos, disnea y dolor torécico, asi como realizacién
de ECG y ecocardiograma previa reintroduccion del farmaco y repeticion ECG cada 7-14 dias.*3% Se
ha incluido analitica con CPK, troponina, pro-BNT, creatinina, electrolitos y niveles de clozapina.®¥
Algunos autores ampliaron el control con ECG mensuales y ecocardiograma trimestrales.*® En el caso
analizado la Unica alteracion analitica fue eosinofilia (una vez ya establecida la pericarditis), por lo que
se empleo el ecocardiograma como prueba de control principal durante la reintroduccion de clozapina.

Conclusién

Se ha presentado un caso clinico de pericarditis y derrame pericardico inducidos por clozapina. La
retirada del farmaco fue seguida de su resolucion, pero también de una nefasta evolucion de la clinica
psiquiatrica. Por ello se decidi6 su reintroduccion bajo control especifico, con buena evolucidn posterior.
En base a los resultados clinicos favorables, se sugiere que sea tenida en consideracion la reintroduccion
de clozapina (con la monitorizacion de las correspondientes variables) en casos clinicos de perfil similar.
Se precisan guias consensuadas de reintroduccion de clozapina tras efectos adversos graves
cardiologicos.
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de estudios, ya sea en humanos o en animales segun la Declaracion de Helsinki.
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