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Miocarditis por clozapina

Sr. Director:

La poblacion psiquidtrica presenta una serie de caracteristicas
especiales que les predisponen a cuadros infecciosos: la institu-
cionalizacion, la elevada frecuencia de alcoholismo (inmunosu-
presor), el uso de drogas por via parenteral (riesgo de infeccion
por VIH, infecciones derivadas de las venopunciones como endo-
carditis) hacen que con frecuencia la presencia de fiebre nos lleve
a considerar a estos pacientes como de riesgo para infecciones
atipicas. Esto nos puede llevar a pasar por alto otras circunstan-
cias como los posibles efectos secundarios de la medicacion psi-
quidtrica, con unas consecuencias potencialmente graves. Pacien-
te varén de 26 afios, ingresado por un brote psicético agudo
severo en el Servicio de Psiquiatria. Ante la ausencia de respues-
ta a risperidona se inicia tratamiento con clozapina a dosis cre-
cientes hasta 175 mg/dia. En el decimoséptimo dia de inicio del
farmaco, el paciente comienza con fiebre y disnea. En la explora-
cion fisica destacaba taquipnea, taquicardia y crepitantes bilatera-
les. En las pruebas complementarias presentaba leucocitosis
(16.000 cel/mm?) con eosinofilia (11%) e insuficiencia respirato-
ria tipo I. Los enzimas cardiacos (troponina, CK, LDH) fueron
normales. El electrocardiograma mostraba taquicardia sinusal sin
datos de isquemia. En la radiografia de térax presenta patrén
intersticial asi como un pequefio derrame pleural bilateral. Se rea-
liza ecocardiografia transtordcica objetivindose ventriculo
izquierdo de dimensiones normales, con funcién sistélica dismi-
nuida (fraccién de eyeccion 45%), sin alteraciones valvulares sig-
nificativas ni imdgenes sugestivas de vegetaciones ni derrame
pericdrdico. Con la sospecha diagndstica de miocarditis por clo-
zapina se suspendi6 dicho farmaco y se inici6 tratamiento diuréti-
co e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA). En 24 horas el paciente mejoré clinicamente, con desa-
paricion de la fiebre y la insuficiencia respiratoria y normaliza-
cion analitica y radioldgica. En el ecocardiograma a las 72 horas
de la suspension del farmaco se constaté normalizacién de la fun-
cién cardiaca.

La clozapina es un nuevo antipsicético, una dibenzodiazepina
de segunda generacién de utilidad en el tratamiento de aproxima-
damente el 30% de pacientes con esquizofrenia que no responden
al tratamiento convencional (1). Sus efectos secundarios mads

conocidos incluyen: sedacién, hipersalivacion, ganancia de peso,
cambios electroencefalogréficos, crisis comiciales y su efecto
mads temido es la agranulocitosis (0,9% de pacientes) (2). Se han
comunicado otros efectos secundarios igualmente graves pero
menos conocidos (3). Se han reportado, aunque con menor fre-
cuencia aun, efectos secundarios cardiovasculares, entre ellos:
miocardiopatia, pericarditis y miocarditis (4). La miocarditis
expresa la inflamacion del miocardio. El diagnéstico de certeza
exige la demostracién anatomopatoldgica de un infiltrado infla-
matorio con focos de necrosis o degeneraciéon miocitica no aso-
ciado a isquemia coronaria. Aunque la causa de miocarditis es
desconocida en la mayoria de los casos, se la ha relacionado con
una gran variedad de infecciones, enfermedades sistémicas, dro-
gas y sustancias toxicas. Entre las sustancias toxicas mas frecuen-
temente asociadas, las mds prevalentes corresponden a antracicli-
nas, cocaina, etanol, anfetaminas y litio (5). La asociacién de
miocarditis por clozapina ocurre en menos del 0.1% de pacientes
tratados, entre 15 dias y 1 afio del inicio del tratamiento como en
el caso del cuadro en nuestro paciente. Hasta el momento, hay
documentados menos unos 100 casos de miocarditis por clozapi-
na en la literatura segin una revision reciente (4). El mecanismo
que la produce es desconocido, pero se ha invocado un mecanis-
mo de hipersensibilidad, y en la biopsia miocardica se ha confir-
mado anatomopatolégicamente y observado infiltracién por eosi-
néfilos (7), concordando con eosinofilia en la mayoria de los
casos descritos en la literatura asi como el que aportamos, lo que
indica una posible hipersensibilidad mediada por Ig E (8). Se ha
asociado con una importante mortalidad (hasta el 30%), ya que
como la miocarditis de cualquier origen al comportarse de forma
insidiosa, el retraso diagndstico puede comportar un desenlace
fatal. De hecho, algunos estudios necrdpsicos sugieren que la
miocarditis de diversa causa, puede ser la causa de hasta un 20%
de las causas de muerte subita en menores de 40 afios (9). Algu-
nos pacientes han sido tratados de forma satisfactoria con corti-
coides (7). Otros farmacos utilizados en psiquiatria, han sido
relacionados con miocarditis o miocardiopatia, (otros antipsicoti-
cos, litio, clorpromacina, flufenacina y haloperidol), aunque las
evidencias para asegurar estas asociaciones son de momento
insuficientes (10). La toxicidad cardiovascular relacionada con
clozapina ha sido documentada, estando contraindicado su uso en
pacientes con cardiopatia previa. Puede sin embargo obviarse
esta posibilidad téxica en pacientes jovenes sin cardiopatia cono-
cida, siendo necesario distinguir los sintomas de esta afeccion de
aquellos derivados de los cambios rdpidos en la dosificacion del
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farmaco como la taquicardia (que ocurre en el 25% de los pacien-
tes), letargia e hipotensién ortostatica. En definitiva, como apor-
tamos en nuestro caso, los pacientes psiquidtricos deben ser eva-
luados de forma especial cuando tienen complicaciones
orgdnicas. Ante la presencia de insuficiencia respiratoria y fiebre
en pacientes psiquidtricos, se deben considerar los fairmacos. En
pacientes a tratamiento con clozapina deben considerarse los
posibles efectos secundarios cardiacos, sobre todo en presencia
de disnea u otros sintomas de origen cardiaco.

C. Martinez Rey, 1. Villamil Cajoto, M. Rodriguez Framil, S.
Tomé Martinez de Rituerto, J. A. Torre Carballada
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Rabdomiolisis por gemfibrozilo en un paciente con
hipotiroidismo inadvertido

Sr. Director:

La rabdomiolisis (RML) es una forma grave de miopatia
resultado de la lesion severa y la lisis del musculo esquelético.
Clinicamente se define por la presencia de clinica muscular, ele-
vacion de CK sérica con valores 10 veces los normales y dafio
orgénico (fundamentalmente, insuficiencia renal) secundarios a
la lisis celular muscular (1). La RML producida por fairmacos
hipolipemiantes es un hecho bien documentado (1-3) y se estima
que puede ocurrir en el 0,1-0,5% de los casos (2,3).

Gemfibrozilo (GFZ) es un hipolipemiante de la familia de los
fibratos que ha sido implicado en la aparicion de RML en pacien-
tes a los que se les administré conjuntamente con estatinas (4)
pero muy raramente cuando se utiliza en monoterapia (5).

Presentamos el caso de un paciente en tratamiento con GFZ
que desarrollo un cuadro de RML que pudo verse favorecido por
la presencia de un hipotiroidismo inadvertido.

Varén de 37 afios, sin antecedentes de hipertension arterial,
diabetes mellitus, consumo de toxicos o abuso endlico. Fumador
hasta hacia 8 meses. Intervencion antigua de fractura tibial.
Ingres6 en agosto de 2005 por presentar dolorimiento muscular,
sensacién de contractura, decaimiento, fatigabilidad facil y sen-
sacion inespecifica de mareos, que habian comenzado meses
atrds y que achacaba al inicio del tratamiento con GFZ (600
mg/dia) que habia empezado a tomar en marzo de 2005, al detec-
tarse hipertrigliceridemia en un control analitico previo al inicio
de dieta hipocaldrica. Refirié que la clinica era progresiva y habia
llegado a resultar incapacitante, motivo por el que ingresé. Negd
fiebre, tos, disnea, aparicion de lesiones cutdneas o sintomas neu-
roldgicos. En la exploracion fisica su estado general aparente era
bueno. Indice de masa corporal 37 kg/m’. Bien hidratado y per-
fundido. Coloracion cutaneomucosa normal. No adenopatias pal-
pables. Auscultaciéon pulmonar y cardiaca, abdomen y extremida-
des sin hallazgos de interés. Exploraciéon neuromuscular,
incluyendo fuerza, sensibilidad, reflejos osteotendinosos y mar-
cha, normales.

En las exploraciones complementarias destacaba: urea 18
mmol/L, creatinina 135 umol/L, acido trico 452 umol/L, CK
1121 UI/L (15-190), GOT 49 UI/L, GPT 34 Ul/L, LDH 435 Ul/L.
Ferritina 736 ug/L (30-400). Mioglobinemia 177,3 pg/l (6-85) y
mioglobinuria 6,7 ug/1 (0). TSH 100 mU/L (0,27-4,2), T4 L, 3,8
pmol/l (11,5-21). Anticuerpos antitiroglobulina positivos. El res-
to de determinaciones analiticas (hemograma, VSG, proteina C
reactiva, estudio de coagulacion, determinaciones séricas de glu-
cosa, colesterol total, triglicéridos, proteinas totales, albimina,
bilirrubina total, bilirrubina directa, gammaglutamil transpeptida-
sa, fosfatasa alcalina, sodio, potasio, cloro, fésforo, cloro, calcio,
hierro, transferrina, vitamina B12, acido fdlico, recuento de
inmunoglobulinas, marcadores tumorales, factor reumatoide,
ASLO y niveles de complemento, normales. Anticuerpos antinu-
cleares, anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La y anti-
musculo liso, negativos. Niveles de cortisol, ACTH, cortisol libre
urinario normales. Serologia VHB, VHC, VIH, toxoplasma,
CMV y VEB, negativos o sin seroconversion. Ecografia tiroidea
normal.

Durante el ingreso se suspendié GFZ y se inici6 tratamiento
hormonal sustitutivo tiroideo (levotiroxina 100 mcg/dia), con
progresiva mejoria clinica y analitica (Tabla I). Seis meses des-
pués se encuentra asintomatico.

TABLA |
EVOLUCION ANALITICA

Diagnéstico Al mes A los 3 meses
CK 1.121 244 129
TSH 100 50 21
T4L 38 87 10
Triglicéridos 164 - 136
Urea 50 42 46
Creatinina 15 1,1 1.0

GFZ junto con clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, etofibrato
y binifibrato constituyen el grupo de los fibratos, que pertenecen
al grupo terapéutico de los hipolipemiantes. Sus acciones funda-
mentales son la disminucién de los niveles séricos de triglicéri-
dos y de colesterol LDL y la elevacién de los de colesterol HDL
y su uso clinico es muy habitual en la prevencién y el tratamiento
de la enfermedad arteriosclerdtica (6). Su mecanismo de accion



