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CARTAS CIENTIFICAS

Eosinofilia y serositis inducida por n
clozapipa

Clozapine-induced eosinophilia and serositis

Clozapina es un farmaco antipsicético atipico y de segunda
generacion, elegible para pacientes con: esquizofrenia resis-
tente al tratamiento, riesgo de suicidio en pacientes con
trastornos del espectro de la esquizofrenia, agresividad o
violencia en pacientes psiquiatricos, comorbidos de abuso
de substancias, psicosis en la enfermedad de Parkinson y
prevencién y tratamiento de disquinesia tardia?. A pesar
de su efectividad en estos contextos, los efectos secunda-
rios asociados a clozapina suponen una gran preocupacion
durante el tratamiento: hasta el 76% de los pacientes expe-
rimentan un efecto secundario, con una tasa de abandono
del tratamiento del 17%>. Por dicho motivo, se recomienda
un control hematoldgico estricto®.

Reportamos el caso de una mujer de 46 anos, con historial
de fumadora, esquizofrenia paranoica y trastorno bipolar.
Fue tratada con oxcarbazepina, quetiapina, aripiprazol y
lorazepam. La paciente fue ingresada en la planta de psi-
quiatria con diagnéstico de descompensacion psicotica.

Durante el ingreso hospitalario se mantuvo el tratamiento
con oxcarbazepina, quetiapina y lorazepam. Ademas, se
incorporaron al tratamiento venlafaxina y clorazepato dipo-
tasico. Tras 4 semanas de ingreso, se inicié tratamiento con
clozapina oral, inicialmente a dosis de 50 mg/dia, incremen-
tando gradualmente la dosis hasta 200 mg/djia.

El dia 30.° desde el inicio del tratamiento con clo-
zapina la paciente presentd heces blandas, sin sangre o
moco, con ausencia de otros sintomas asociados. Durante la
exploracion fisica, la presion arterial fue de 105/74 mmHg,
la frecuencia cardiaca de 62lpm y la temperatura de
36,4°C. El abdomen era blando y depresible. El analisis de
sangre reflejo 23.600 leucocitos/microlitro (10.500 eosino-
filos/microlitro), proteina C-reactiva 0,1 mg/dl y creatinina
0,63 mg/dLl. El frotis de sangre periférica reveld eosinofi-
lia a expensas de eosinofilos maduros y neutrofilos maduros
con granulacion toxica. Los niveles de IgE eran de 10,3 KU/l
(rango de referencia: 0-114). La placa de térax reflejo
derrame pleural bilateral leve. El examen de las heces
para parasitos fecales resultd negativo. Se realizd ecocar-
diografia transtoracica, en la que no se observé derrame
pericardico. Se suspendid el tratamiento con clozapina.

La evolucion posterior fue favorable, desapareciendo la
diarrea en el plazo de 48h tras la retirada de clozapina, y
con retorno gradual a los niveles normales de eosindfilos.
Una placa de torax realizada 4 semanas mas tarde reflejo

la resolucion completa de la derrame pleural. La paciente
recibio el alta a los 5 meses del ingreso.

Las reacciones adversas se producen mas frecuente-
mente al inicio del tratamiento con clozapina, y durante
las fases de tratamiento agudo y ajuste de la dosis. Entre
los efectos secundarios mas frecuentes de clozapina se
encuentran: agranulocitosis, convulsiones, hipersalivacion,
ortostasis, taquicardia, estrefimiento y somnolencia?=>.

La serositis asociada a clozapina es una complicacion
grave e infrecuente del tratamiento con este farmaco. La
literatura publicada sugiere que esta situacion, en caso
de desarrollarse, se presenta frecuentemente dentro de
los 8-20 dias posteriores al inicio de la administracion de
clozapina. Los informes de la literatura incluyen casos
de pericarditis severa y taponamiento pericardico’. De
presentarse poliserositis, debe suspenderse de inmediato el
tratamiento con clozapina®. En todos los casos reportados,
los sintomas remitieron tras la retirada de clozapina®.

La eosinofilia inducida por clozapina, que se presenta en
alrededor del 1% de los pacientes tratados con clozapina
(hasta el 13% en algunas series), es un efecto secundario no
dependiente de la dosis. Se produce principalmente en el
periodo de tratamiento inicial de 4 semanas’. En muchos
casos, la eosinofilia muestra curso transitorio y remision
espontanea; sin embargo, se ha reportado en algunos casos
su asociacion con colitis eosinofilica, miocarditis, pancrea-
titis y hepatitis toxica®. Como en otras discrasias sanguineas
con clozapina, se han propuesto diversos mecanismos res-
ponsables de la eosinofilia asociada a clozapina, que se
entiende que tiene 2 patrones diferentes: en primer lugar,
eosinofilia benigna transitoria y, en segundo lugar, eosinofilia
con daio del 6rgano afectado. Los mecanismos comiunmente
propuestos incluyen reaccion de hipersensibilidad de tipo 1,
que es respaldada por niveles evaluados de IgE en algunos
informes, y estimulacion de los linfocitos T°.

La combinacion de derrame pleural inducida por cloza-
pinay eosinofilia se ha descrito Gnicamente en escasos infor-
mes de casos'®"". Patel et al. encontraron eosinofilia tras el
analisis del liquido pleural'’, respaldando la idea de la eosi-
nofilia como agente causativo del dafio del drgano afectado.

En cuanto al manejo de la eosinofilia inducida por clo-
zapina, la retirada del tratamiento deberia reservarse a
pacientes con dano del 6rgano afectado asociado a eosi-
nofilia, puesto que la eosinofilia inducida por clozapina es
normalmente benigna y transitoria. En pacientes con eosi-
nofilia aislada, se recomienda la supervision estrecha de los
sintomas de dafo del d6rgano afectado (incluyendo sinto-
mas gastrointestinales, dolor de torax y disnea), debiendo
suspenderse el tratamiento con clozapina en caso de sospe-
charse o confirmarse el daio del 6rgano afectado.
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De manera breve, presentamos el caso de una mujer
joven que desarrolld derrame pleural e hipereosinofilia a las
4 semanas de iniciarse el tratamiento con clozapina, con sin-
tomas gastrointestinales asociados. Los sintomas remitieron
pronto, tras la suspension del tratamiento con clozapina.
Se piensa que el elevado numero de eosindfilos en sangre
periférica juega un papel en la patogenia de la poliserositis
inducida por clozapina.
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Psicosis como inicio de enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporadica

Psychosis as debut of sporadic
Creutzfeldt-Jakob disease

Sr. Director:

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una pato-
logia neurodegenerativa perteneciente al grupo de las
enfermedades pridnicas o encefalopatias espongiformes
transmisibles. Esta causada por el deposito en el sistema
nervioso central de una isoforma patologica de la proteina
prionica normal (PrPc) presente en todos los mamiferos. El
mecanismo por el que se produce esta alteracion confor-
macional se desconoce. El acimulo de la proteina pridnica
patologica (PrPsc) da lugar a una degeneracion neural que
provoca un deterioro neurologico rapidamente progresivo de
pronostico fatal.

La ECJ se clasifica en las formas esporadica (ECJe), fami-
liar y adquirida. La forma esporadica representa el 85% de
los casos con una mayor incidencia en torno a los 60 anos
y el 90% de los pacientes fallecen en un ano desde la ins-
tauracion de los sintomas con una supervivencia media de 6
meses’.

Las manifestaciones clinicas clasicas de la ECJe son
la demencia rapidamente progresiva, mioclonias, signos

piramidales, extrapiramidales y cerebelosos. Aunque con
menor frecuencia, la enfermedad puede comenzar con
clinica psiquiatrica inespecifica como cambios en la persona-
lidad, alteracion del comportamiento, ansiedad, depresion
e incluso como un cuadro psicético lo que puede dificultar
el diagndstico inicial>"".

El diagnostico se basa en la clinica y los hallazgos de la
exploracion neuroldgica junto a la presencia de alteracio-
nes en las secuencias de difusion (DWI) o FLAIR en la RMN
cerebral en el nlcleo caudado y putamen o en al menos
2 regiones corticales'?, un registro EEG que muestre com-
plejos periddicos de ondas agudas sobre actividad de fondo
lentificada’®, y/o la positividad de la proteina 14-3-3 en
LCR'. No obstante, estos hallazgos no son patognoménicos
y su normalidad no descarta la enfermedad. El diagndstico
definitivo se establece mediante el analisis anatomopato-
logico que demuestre degeneracion espongiforme, pérdida
neuronal y gliosis'. En la actualidad no existe una terapia
curativa, siendo el tratamiento meramente sintomatico.

Presentamos el caso de una mujer colombiana de 53 anos
divorciada con un hijo de 20 anos. Sin otros familiares direc-
tos y muy reducida red social de apoyo. Sin antecedentes
psiquiatricos personales ni familiares. Comenzo con ideacion
delirante de perjuicio que preciso ingreso involuntario en la
Unidad de Agudos de Psiquiatria. Se realiz6 analisis sangui-
neo, toxicos en orina y TC craneal sin anomalias. Durante
la hospitalizacién se instaur6 tratamiento con risperidona
hasta 6 mg/dia con buena respuesta. Se dio de alta con
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