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Miocarditis por clozapina:
reporte de caso y revision de tema

Jhon Jairo Castaiieda Ramirez!
José Luis Cardona Deaza?
Harold Miranda Rosero®
Jairo Franco Londoino*

Resumen

Introduccién: La miocarditis es definida como la inflamacioén del musculo cardiaco. A pesar
de que existen sintomas que pueden ayudar a realizar su diagnostico, el paciente puede
encontrarse asintomatico o debutar con muerte subita. La clozapina es un medicamento
indicado para el tratamiento de la esquizofrenia refractaria, el cual puede producir car-
diopatias. Objetivo: Presentar el caso de un paciente de 20 afnos, quién fallecié6 debido a
una miocarditis por clozapina. Método: Reporte de caso. Resultados: Se describe un caso
asintomatico y fatal de miocarditis por clozapina; se presentan las placas histologicas de
miocardio con infiltrado eosinofilico, caracteristico de la entidad. Discusién: Se describen
las caracteristicas de la entidad y la forma de realizar su diagnéstico. Conclusién: Aunque la
miocarditis por clozapina es bastante rara (prevalencia: del 0,015% al 0,188%), puede pro-
ducirse en mayor medida durante las primeras 8 semanas de tratamiento, periodo durante
el cual debe investigarse de manera activa.

Palabras clave: Miocarditis, hipersensibilidad, clozapina, muerte subita.
Title: Myocarditis Due to Clozapine: Case Report and Topic Review
Abstract

Introduction: Myocarditis is a heart muscle inflammation. There are signs that can help
make the diagnosis but, the patient may be asymptomatic or presented with sudden death.
Clozapine is indicated for the treatment of refractory schizophrenia, it may cause cardiom-
yopathies. Objective: To report the case of a 20-year-old who died of myocarditis due to
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clozapine. Methods: Case report. Results:
We describe an asymptomatic case of fatal
myocarditis due to clozapine, and we show
histological slides of the heart with characte-
ristic eosinophilic infiltration. Discussion: We
discuss the manifestations of the entity and
how to diagnose it. Conclusions: Although
clozapine myocarditis is rare (prevalence:
0,015% - 0,188%). It may occur within 8
weeks of treatment, time which should be
actively investigated.

Key words: Myocarditis, hypersensitivity,
clozapine, sudden death.

Introduccion

La miocarditis (MC) es definida
como la inflamaciéon del musculo
cardiaco. Puede ser diagnosticada
mediante criterios ya sean clinicos
o histopatolégicos. Las manifesta-
ciones clinicas de esta enfermedad
varian dentro de un amplio espectro
sintomatico: inician con alteraciones
electrocardiograficas asintomaticas,
y abarcan hasta sintomas de insufi-
ciencia cardiaca fulminante (IC); en
otras ocasiones pueden encontrarse
arritmias, bloqueos cardiacos y un
sindrome que se asemeja al de un
infarto agudo del miocardio (IM).

En la mayoria de los pacientes
que presenta inflamacién miocardi-
ca, demostrada con electrocardio-
grafia; el proceso es aparentemente
autolimitado a corto plazo, y no deja
secuelas evidentes. Las alteraciones
en el electrocardiograma (ECG) mas
severas, como el bloqueo de rama, el
bloqueo auriculoventricular (AV) de
alto grado y la presencia de ondas Q,
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se asocian a consecuencias clinicas
de peor pronodstico a largo plazo.

Una minoria de los pacientes,
quienes inicialmente son asintoma-
ticos, puede presentar durante el
curso de la enfermedad sintomas de
IC, arritmias severas, trastornos de
la conduccidn, o, incluso, un colapso
cardiovascular. Aunque en raras oca-
siones, la miocarditis puede ser fatal,
debido a la presencia de insuficiencia
cardiaca o muerte subita (1).

La MC por clozapina se produce
en, aproximadamente, del 0,015% al
0,188% de los pacientes tratados con
el medicamento (2), aunque algunos
reportes indican tasas un poco mas
altas, las cuales oscilan entre el 0,7%
y el 1,2% (3). La MC por clozapina
también podria ser subestimada, ya
que en la forma no fulminante la alte-
racion puede presentarse de manera
temporal, y los sintomas observados
pueden ser relacionados con los efec-
tos de titulacion del medicamento (4).
Aproximadamente el 80% de los casos
de MC ocurre durante las primeras 4
semanas de tratamiento, y se estima
que hasta el 90% puede ocurrir dentro
de las primeras 8 semanas (4).

Miocarditis (MC)

La MC es la inflamacion del
musculo cardiaco, y puede ser diag-
nosticada mediante criterios clinicos
o histopatologicos. Las manifestacio-
nes clinicas van desde alteraciones
electrocardiograficas asintomaticas
hasta sintomas de insuficiencia car-
diaca fulminante (IC).
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Las manifestaciones clinicas no
cardiacas pueden ayudar a iden-
tificar agentes infecciosos, téxicos
o enfermedades autoinmunes que
estan afectando al corazén, y que
podrian dar una MC; por ejemplo:
sintomas de un prédromo viral, como
fiebre, mialgias y sensibilidad a la
palpacion muscular pueden prece-
der a la aparicion de la miocarditis
viral, mientras que en casos de una
reaccion tardia de hipersensibilidad
pueden aparecer, inicialmente: rash
cutaneo, eosinofilia y niveles elevados
de las enzimas hepaticas.

Las causas de la MC aguda in-
cluyen una amplia gama de agentes
etiologicos, tales como: infecciones
virales, bacterianas o micoéticas;
enfermedades vasculares sistémicas
o del colageno; y algunos medica-
mentos o toxinas. En el mundo la
causa mas comun de miocarditis
sigue siendo el Trypanosoma cruzi,
que infecta a unas 18 millones de
personas al ano y es responsable de
50.000 muertes anuales (5).

El tratamiento de la MC se basa
en dos objetivos: el primero consiste
en corregir la causa especifica de la
MC, y el segundo, en la prevencion y
solucion de las complicaciones o ma-
nifestaciones clinicas de la enferme-
dad, tales como la IC o las arritmias.
En los centros de referencia la historia
natural de la enfermedad depende de
la causa subyacente y de la forma de
su presentacion clinica (6,7).

La MC es una indicacion habi-
tual de trasplante cardiaco (8) y una
causa importante de muerte subita
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(MS) inexplicada en personas jovenes
(9). Una revision de series grandes
de autopsias realizadas en jovenes
por MS demostré que la MC podia
ser responsable del 42% de los ca-
sos. Esta alta incidencia demuestra
que la MC subclinica puede ser una
causa asidua de fibrilacién ventri-
cular y MS (10).

A raiz de un estudio de autop-
sias realizadas en Israel, donde se
evalu6o a 162 sujetos con edades
entre los 9 y los 39 anos, con MS,
sin patologias primarias previas, sin
eventos traumaticos precedentes a la
muerte y con una historia de sinto-
mas inferior a 24 horas, se encontro
que el 15% de las muertes fue de
origen no cardiaco (principalmente,
hemorragia intracraneal), y un 73%,
de origen cardiaco. En los pacientes
de 20 a 29 anos se encontré como
responsable a la enfermedad coro-
naria en un 24% de los casos; a la
MC en el 22%; y a la miocardiopatia
hipertrofica (MCH) en el 13%. En el
grupo de edad de 30 a 39 anos la
enfermedad coronaria se encontro
en el 58% de los casos; la MC, en el
11%; y la MCH, en un 2% (11).

Diagnéstico

El patréon de oro para el diag-
néstico de la MC continua siendo la
visualizacion directa del miocardio,
ya sea en la autopsia o por medio de
una biopsia endomiocardica (BEM).
Con el fin de estandarizar los criterios
para el diagnostico histologico de
la MC, en 1986 se propusieron los
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criterios de Dallas, que siguen siendo
utilizados de forma sistematica (12).

Para realizar el diagnostico de MC
activa debe identificarse la presencia
de infiltrado celular inflamatorio y
destruccion de los miocitos. En la
MC limite se observa infiltrado ce-
lular inflamatorio sin lesion de los
miocitos. El examen histolégico revela
la presencia de infiltrados celulares,
que suelen ser histiociticos y mono-
nucleares; este infiltrado puede des-
cribirse como linfocitico, eosinofilico
o granulomatoso. Los infiltrados son
de diversa gravedad y se asocian a
menudo con necrosis de los miocitos
y la desorganizacion del citoesqueleto
miocardico. Algunas variedades his-
tologicas especificas de MC incluyen
las formas eosinofilica, granulomatosa
o de células gigantes (13).

Etiologia

A pesar de que existe una gran
variedad de posibles agentes etiologi-
cos implicados como causa de la MC,
la MC viral sigue siendo el prototipo
de esta enfermedad. Los enterovirus,
especialmente el Coxsackie B, han
sido percibidos como la causa viral
predominante (14). En un estudio
de pacientes con diagnoéstico de MC
confirmada por BEM se encontro la
presencia de genoma viral (adeno-
virus, enterovirus, citomegalovirus,
en orden decreciente de frecuencia)
en el 38% de los casos (15).

El diagnostico histolégico de la
MC linfocitica (viral) requiere la pre-
sencia de un importante infiltrado

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 40 / No. 1 /2011

inflamatorio linfocitico y una menor
cantidad de células plasmaticas,
macrofagos y neutrofilos, asociada
a degeneracion o necrosis de los
miocitos (13). La presencia de un
infiltrado rico en estos, sugiere otras
entidades, como la MC por hipersen-
sibilidad (MHS) (3,13).

Miocarditis por hipersensibilidad
(MHS)

La MHS es una reaccion autoin-
mune del corazon, la cual a menudo
ha sido asociada a medicamentos o
toxicos. Se caracteriza por la presen-
cia de un rash cutaneo agudo, fiebre,
eosinofilia periférica y alteraciones en
el ECG, como cambios inespecificos
del segmento ST o patrones similares
a los observados en el IM (16,17).

Algunos pacientes pueden pre-
sentar MS o una IC rapidamente pro-
gresiva. La verdadera incidencia de
MHS se desconoce; una estimacion
proveniente de un estudio identifico
16 casos en mas de 3.000 autopsias
consecutivas (<0,5%) (17). En otros
estudios se encontraron prevalencias
del 2,4% al 7% en los corazones en-
fermos de pacientes a quienes se les
trasplant6 uno nuevo (18).

La MHS es una reaccion tempo-
ral, usualmente relacionada con un
medicamento que ha sido prescrito
recientemente. Muchos medicamentos
han sido implicados en este sindrome,
incluyendo metildopa, hidroclorotiazi-
da, furosemida, ampicilina, tetracicli-
na, azitromicina, aminofilina, fenitoi-
na, benzodiazepinas, antidepresivos
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triciclicos y clozapina (3,19,20). La
MHS no siempre se presenta desde el
inicio del uso de estos medicamentos:
se ha reportado, por ejemplo, MHS
después de 2 afios de haber iniciado
la clozapina (3). En términos histo-
logicos, la MHS se caracteriza por la
presencia de un infiltrado intersticial
con eosinoéfilos prominentes, poco
asociado a necrosis de los miocitos
(3) (figura 1).

Presentacion del caso

Paciente masculino de 20 afios
de edad, procedente de Pereira (Ri-
saralda), estudiante de secundaria.
Durante los tltimos 2 meses presen-
t6 episodios de agitacién psicomo-
toray agresividad, insomnio global,
inversion del patron de sueno, ideas
delirantes referenciales y alucina-

ciones auditivas. En medio de sus
crisis de agitacion psicomotora fue
agresivo con sus familiares, razon
por la cual se le hospitalizo.
Durante la hospitalizacion hubo
mejoria parcial de sus sintomas po-
sitivos. Se inici6 clozapina a dosis de
50 mg/dia. A los 25 dias de iniciada
esta medicacion, el paciente presento
cefalea, deposiciones diarreicas y
emesis, y esto se le manejo en forma
sintomatica, con metoclopramida pa-
renteral, suero oral, Smecta®, Plasil®
y Algimide®. El paciente continu6
vomitando durante la noche de ese
mismo dia (aproximadamente, 750
mlL); en la madrugada presenté una
lipotimia, fue atendido por sus fa-
miliares, y estos llamaron al servicio
de atencidén domiciliaria, que llego
15 minutos después. Al examinar al
paciente se determinaron signos de

Figura 1. Placa del miocardio del paciente, donde se aprecia un infiltrado inflamatorio
predominantemente constituido por eosindfilos (senalados con flechas).
Tincién con hematoxilina eosina.

[74
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muerte cerebral, por lo que no se le
realizaron maniobras de reanimacion.

El paciente tenia diagnoéstico de
esquizofrenia paranoide desde los
17 anos de edad, y fue manejado,
primordialmente, con olanzapina,;
ademas, recibi6 por periodos cortos
quetiapina, sertralina, trazodona,
levomepromacina y clonacepam. Con-
sumia de forma habitual marihuana
y era consumidor pesado de nicoti-
na, y esporadico, de popper, éxtasis
y cocaina. No tenia historia previa
de patologias médicas generales;
en especial, de cardiopatia. Tenia,
ademas, antecedentes de enfermedad
mental en ambas lineas parentales.

El reporte de la necropsia reali-
zada el mismo dia del fallecimiento
describe a un sujeto de aspecto
cuidado, contextura delgada y buen
estado nutricional.

Al examen externo no se encon-
traron malformaciones ni lesiones
externas recientes o antiguas de
origen traumatico. Al examen interno
no presentaba lesiones de origen
traumatico; se encontré congestion
visceral generalizada, con abundante
liquido serosanguinolento en el pa-
rénquima pulmonar, cardiomegalia,
con hipertrofia ventricular izquierda,
y severa hepatomegalia y hemorra-
gias subepicardicas; la congestion
visceral era mas pronunciada en los
pulmones y el corazoén.

El corazoén se encontré de forma
normal, con discreto aumento de
tamano a expensas del ventriculo
izquierdo, moderada cantidad de
acumulos de tejido graso subepicar-
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dico, miocardio palido, con aéreas de
hemorragia subepicardica, valvulas
funcionales y sin alteraciones anato-
micas; peso: 365 gramos, con hiper-
trofia de la pared libre del ventriculo
izquierdo y del septuminterventricu-
lar; espesor del ventriculo izquierdo:
2 cm; del ventriculo derecho: 0,6
cm; del septum interventricular: 2
cm; ostium coronarios permeables;
musculos papilares y cuerdas ten-
dinosas sin alteraciones; arterias
coronarias permeables en todo su
trayecto, sin placas ateromatosas,
malformaciones o lesiones; pericar-
dio sin heridas ni hematomas.
Pulmones congestivos y con leve
pigmentacion bilateral por antracosis.
Higado congestivo, de forma normal,
aumentado de tamano, de color vio-
laceo y consistencia firme; peso:
2.350 gramos. Alcoholemia: negativa.
Benzodiazepinas en orina: positiva.
Marihuana en orina: positiva. Co-
caina y opiaceos en orina: negativos.
El estudio histopatolégico mos-
tré un severo infiltrado inflamatorio
agudo, constituido por eosinofilos en
gran cantidad, polimorfonucleares
neutrofilos e histiocitos (figura 2),
de distribucion difusa, con necrosis
y degeneraciéon severa de miocitos
(figura 3), compatible con miocarditis
activa aguda por hipersensibilidad.
Diagnostico histologico: MHS aguda
severa inducida por clozapina.

Discusioén

El caso descrito es el de un pa-
ciente adulto joven quién falleci6 de
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Figura 2. Miocardio del paciente con inflamacién aguda y severa, con abundantes
eosindfilos (senalados con flechas). Tincién con hematoxilina eosina.

Figura 3. Miocardio del paciente con necrosis de células musculares miocardicas, con severo
infiltrado inflamatorio. Tincién con hematoxilina eosina.

forma subita durante su primer mes
de tratamiento con clozapina. Los
dias previos a la muerte no presento
los sintomas clasicamente descritos

en la literatura como indicativos de
MC; por el contrario, ésta debuto
como un caso de IC fulminante que
llevo a la muerte al paciente de forma
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inmediata. En el estudio histolégico
del corazoén se evidencio la presencia
de una MC aguda severa, con infil-
trados inflamatorios de predominio
eosinofilico, correspondiente a una
MHS, tal como sucede en la MC
producida por clozapina.

La clozapina es un medicamen-
to comunmente clasificado como
perteneciente al grupo de los anti-
psicoticos de segunda generacion.
Es un derivado triciclico de la di-
benzodiazepina; se diferencia del
grupo de antipsicoticos de primera
generacion por su mayor eficacia,
la menor incidencia de trastornos
extrapiramidale 2,3s y su efecto
en los sistemas dopaminérgicos y
serotoninérgicos (21,22). A menudo
esta indicada en el tratamiento de
la esquizofrenia (EZ) refractaria. La
clozapina reduce las tasas de morta-
lidad global de la EZ; especialmente,
al disminuir el indice de suicidios
(23). La EZ es un trastorno habitual,
presenta una prevalencia de por vida
cercana al 0,55%, y una incidencia
anual de unos 10 a 15 casos por
cada 100.000 habitantes (24).

La EZ esta asociada a mayores
tasas de mortalidad que las obser-
vadas en la poblacién general. Esta
situacion ha sido atribuida, en gran
parte, a los estilos de vida del pa-
ciente (25); de hecho, los sujetos que
padecen EZ tienen una probabilidad
mas elevada de ser fumadores pe-
sados, de ser sedentarios y de con-
sumir sustancias psicoactivas (26).
De manera adicional, el consumo de
medicamentos del tipo antipsicotico
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puede constituir un factor de riesgo
de morbilidad y mortalidad.

La mortalidad cardiovascular
es una causa importante de falleci-
mientos en los pacientes que sufren
EZ, quienes presentan un riesgo dos
veces mayor que la poblacion gene-
ral. La morbilidad cardiovascular
contintia siendo uno de los factores
por considerar en mayor grado en
relacion con el riesgo-beneficio res-
pecto al uso de los medicamentos
antipsicoticos (27,28).

Todos los antipsicoticos atipi-
cos se han asociado a presencia
de hipotensién; especialmente, la
ortostatica. La clozapina ha sido
el medicamento de este grupo que
mas probabilidades tiene de causar
hipotensién, al compararse con otros
farmacos como la olanzapina, la
quetiapina o la risperidona (29,30).

Los antipsicéticos atipicos tam-
bién se han asociado a incremento
en el peso corporal, con riesgo mas
elevado de desarrollar diabetes me-
llitus tipo 2 e hiperlipidemias; todos
ellos, factores de riesgo conocidos
para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (31-33). Por ultimo,
también han sido implicados dentro
del incremento en el intervalo QTc,
factor de riesgo para el desarrollo
de arritmias (34).

En el caso especifico de la clo-
zapina, ésta se ha visto asociada a
la produccion de algunos efectos
adversos potencialmente fatales.
En un comienzo se presté mayor
atencion al riesgo que conlleva el
desarrollo de agranulocitosis, y que
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puede observarse en el 1% de los
pacientes tratados con el farmaco
(35). Durante los ultimos 10 anos se
ha hecho mayor énfasis en el riesgo
potencial que tienen los pacientes
tratados con clozapina de desarrollar
cardiomiopatias (3,4,36,37).

En Estados Unidos el 80% de los
casos de cardiomiopatia debida a la
clozapina se produjeron en pacientes
menores de 50 anos de edad, y la
miocardiopatia dilatada fue el evento
reportado mas a menudo (38). La
asociacion entre miocardiopatia y
el uso de clozapina ha sido descrita
en varias ocasiones: por ejemplo,
la Federal Drug Agency de Estados
Unidos (FDA) fue informada en 2002
de 28 casos de MC y 41 casos de
cardiomiopatia; de estos, 18 casos
fueron fatales, y 10, asociados al uso
solo temporal de clozapina; 13 de
las 18 muertes por MC fueron con-
firmadas en la autopsia. Se estima
que la incidencia de MC fatal por
clozapina durante el primer mes de
tratamiento fue de 321 por 1 millon
de personas al ano (30,38,39).

La MC se produce, aproximada-
mente, en el 0,015% al 0,188% de
los pacientes tratados con clozapina
(2), aunque algunos reportes indican
tasas un poco mas altas, que oscilan
entre el 0,7% y el 1,2% (3). La MC
por clozapina también podria ser
subestimada, ya que en la forma
no fulminante el trastorno puede
presentarse y ser confundido con
otra clase de sintomas observados
en los pacientes, tales como fiebre
o taquicardia, los cuales pueden ser

[78

atribuidos a los efectos de la titula-
cion del medicamento (4).
Aproximadamente el 80% de
los casos de MC ocurre durante las
primeras 4 semanas de tratamiento,
y se estima que hasta el 90% puede
ocurrir dentro de las primeras 8 se-
manas después de haberse iniciado
éste (4). Sino se brinda el tratamiento
adecuado, 1a MC por clozapina puede
presentar una tasa de mortalidad
tan alta como del 50% de los casos
(40); en otros casos, aun en las for-
mas no fulminantes o subclinicas,
la enfermedad puede progresar a
una cardiomiopatia dilatada, que se
relaciona con disfuncién ventricular
y sintomas de IC congestiva (41).
Llegar al diagnostico de MC por
clozapina la mayoria de las veces no
es un proceso facil, pues los hallazgos
clinicos presentados en los pacientes
no son especificos para el diagnostico
de la enfermedad: por ejemplo, se pue-
de encontrar fiebre hasta en el 20% de
los pacientes (4) o taquicardia hasta
en el 46% (3,36). La presentacion cli-
nica varia desde casos asintomaticos
hasta casos mas graves, que incluyen
arritmias, taponamiento cardiaco, IC
congestiva fulminante o la MS (3,4,36).
Aunque se desconoce el meca-
nismo exacto por el cual la clozapina
produce MC, la hipétesis mas acep-
tada en la actualidad es que se trata
de una reaccion de hipersensibilidad
mediada por inmunoglobulina E;
ello se sustenta con la eosinofilia
periféricay el hallazgo en la BEM de
infiltrados de predominio eosinofilico
en los individuos afectados (40).
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Otros de los mecanismos que
han sido implicados en la fisiopa-
tologia de la MC por clozapina son:
niveles elevados de catecolaminas,
que pueden llevar a disfuncién del
ventriculo izquierdo y cardiomiopa-
tia; deficiencias en el citocromo P450
1A2/1A3; bloqueo de los canales
i6nicos dependientes de calcio; au-
mento en la produccion y la libera-
cion de citoquinas proinflamatorias;
y niveles bajos de selenio en suero
(4,36).

A pesar de que el patron de
oro para el diagnostico de MC es la
BEM, este procedimiento no se halla
exento del riesgo de complicaciones
graves; por tal motivo, en la actuali-
dad se recomienda ante la sospecha
clinica de MC la realizacion de un
ecocardiograma, herramienta facil de
realizar y disponible en la mayoria
de los centros hospitalarios (36).

Aunque se recomienda de ma-
nera rutinaria la medicion de las
enzimas cardiacas ante la sospecha
de MC, estas carecen de adecuados
niveles de sensibilidad y especificidad
para su deteccion (4,36); también,
algunos reportes recientes plantean
al péptido natriurético tipo B como
una herramienta de diagnéstico ttil
para la detecciéon y monitorizacion
de aquellos pacientes en quienes se
sospechala MC, aunque se requiere
mayor evidencia al respecto para
que se pueda recomendar tomarlo
de manera rutinaria (2,36,37).

El tratamiento mas recomen-
dado en la actualidad para la MC
por clozapina se inicia con la sus-
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pension inmediata del farmaco;
ademas de brindar el tratamiento
médico requerido de acuerdo con el
compromiso del paciente (4,36,37),
puede ser necesario que se brinde
soporte inotrépico y monitorizacion
en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina, diuréticos,
betabloqueadores y antagonistas de
la aldosterona. A pesar de que en el
momento no se cuenta con evidencia
suficiente para recomendar el uso
de esteroides de forma rutinaria,
existen algunos reportes de casos
los cuales indican que pueden ser de
utilidad en esta patologia (4,36,37).

Conclusiones

La MC es la inflamacién del
musculo cardiaco ocasionada por
multiples etiologias, que incluyen
causas infecciosas (las virales son
las mas usuales), toxicas, medica-
mentosas o como manifestacion de
otras patologias. A pesar de que los
pacientes pueden presentar sintomas
que ayuden a pensar en su diagnos-
tico, es comun que curse de forma
asintomatica, o que, por el contrario,
se presente como MS.

La MC es responsable de oca-
sionar muerte subita con relativa
frecuencia en pacientes jovenes, y a
pesar de que se brinde el tratamiento
adecuado en su debido momento,
puede acompanarse de complica-
ciones graves, como la cardiomiopa-
tia dilata, o llevar al paciente a un
trasplante cardiaco u ocasionar la
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muerte a entre el 20% y el 50 % de los
sujetos a los 5 anos de seguimiento.

El patron de oro para el diagnos-
tico de MC es la BEM, procedimiento
no disponible con facilidad, y que
puede acompanarse de complica-
ciones graves, o, incluso, la muerte;
por lo tanto, se requiere otro tipo
de medidas diagnosticas como el
ecocardiograma, herramienta de
diagnostico facil de realizar, y practi-
camente exenta de riesgos y de facil
disponibilidad.

La clozapina es un medicamento
antipsicotico con adecuada potencia
y tolerabilidad, recomendado para el
tratamiento de pacientes que padecen
EZ refractaria. A pesar de conocerse
ampliamente el riesgo que tiene de
inducir agranulocitosis, durante los
ultimos anos se ha empezado a pres-
tar mas interés al riesgo que conlleva
respecto al desarrollo de cardiopatias.

La MC por clozapina es una com-
plicacion bastante rara relacionada
con el farmaco; sin embargo, debido a
su gravedad y a la incidencia elevada
que presenta durante las primeras
8 semanas de tratamiento, debe ser
buscada de forma activa (buscar
eosinofilia en los hemogramas que
se toman de forma semanal al inicio
del tratamiento), y ante su sospe-
cha el paciente deberia derivarse a
un centro hospitalario que cuente
con los recursos y herramientas
necesarios para su diagnéstico y
tratamiento 6ptimos.

Ante la presencia de taquicardia,
fiebre o astenia en un paciente que
recibe clozapina no debe pensarse
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que este tipo de sintomas corres-
ponde a los efectos corrientes de su
utilizacion, sino, por el contrario,
se debe pensar que puede tratarse
de un caso de MC, por lo cual debe
suspenderse de inmediato el farma-
co. El paciente debe ser estudiado
inicialmente con enzimas cardiacas,
ECG, hemograma (buscando la pre-
sencia de eosinofilia), evaluacion por
un cardidlogo, y, si se cree necesario,
tomar un ecocardiograma.

Cuando se decide iniciar clozapi-
na a un paciente es importante des-
cribir dentro de la historia clinica la
indicacion por la cual debe usarse, ya
sea debido a la refractariedad al trata-
miento con otros antipsicéticos, o, en
su defecto, por la intolerancia que se
ha presentado a estos; ademas, debe
dejarse constancia dentro de la histo-
ria del consentimiento informado que
se ha obtenido del paciente una vez le
han sido expuestas las indicaciones;
en su caso, las reacciones adversas
(incluyendo el riesgo de cardiopatia)
o la posibilidad de presentarse com-
plicaciones inherentes al tratamiento.
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