Posible colitis isquémica asociada
a clozapina

Possible ischaemic colitis associated
with clozapine
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La clozapina es el Unico farmaco indicado para el tra-
tamiento de pacientes con esquizofrenia resistente al tra-
tamiento’. Es un farmaco que a pesar de su alto indice
terapéutico, tiene limitado su uso debido al riesgo de al-
teraciones hematoldgicas. También se conocen otros
efectos secundarios como sedacién, hipersalivacién, au-
mento de peso, estrefimiento, convulsiones y miocarditis.
Hasta un 17% de los pacientes abandonan el tratamiento
con clozapina por los efectos adversos?. Los efectos anti-
serotoninérgicos y anticolinérgicos de la clozapina, pue-
den producir alteraciones a nivel gastrointestinal, el
estrefiimiento es el efecto adverso mas comun, apare-
ciendo entre un 14-60% de los pacientes tratados con
clozapina; otros efectos gastrointestinales que son menos
conocidos como disfagia, ileo paralitico, obstruccion in-
testinal y colitis isquémica pueden llegar a ser potencial-
mente graves34.

Existen diferentes tipos de colitis (infecciosa, ulcerativa,
microscépica, isquémica) siendo la presencia de necrosis
en el examen histoldgico, el procedimiento diagndstico
de eleccion. La colitis isquémica es una inflamacion del
colon de inicio relativamente subito y surge cuando el
colon se ve transitoriamente privado del flujo vascular.
Los sintomas incluyen dolor abdominal, rectorragia, vo-
mitos, diarrea sanguinolenta y fiebre.

Describimos un caso de colitis isquémica posiblemente
asociado a clozapina.

Descripcion del caso

Paciente varén de raza blanca, de 47 afnos, sin ante-
cedentes digestivos con diagndstico de esquizofrenia pa-
ranoide y fracaso previo de varios tratamientos
antipsicéticos. Diagnosticado de esquizofrenia a los 19
afos y tratado en los Ultimos 10 afos con clozapina aso-
ciado a risperidona. Siendo dicha combinacién clinica-
mente efectiva en este caso en particular, ya que se trata
de un paciente especialmente refractario de larga evolu-
cion, que mantiene clinica positiva en forma de delirios
autorreferenciales de perjuicios latentes. Con el tiempo
también predomina un cuadro de clinica negativa en
forma de empobrecimiento cognitivo; destaca por tener
episodios de heteroagresividad relativamente frecuentes
e intentos autoliticos menos frecuentes. Tras presentar
un cuadro de rectorragia, vomitos, fiebre y varias depo-
siciones diarreicas sin restos patoldgicos, ingresa en ur-
gencias. Como tratamiento habitual toma biperideno
(4 mg/dia), clozapina (600 mg/dia), risperidona
(8 mg/dia), lorazepam (15 mg/dia). En la exploracion pre-
sentd abdomen blando, depresible, molesto a palpacion
infraumbilical y no se palpé masas ni megalias. La anali-
tica evidencié leucocitosis 14.600 leucocitos/mm?3, el
resto de valores fueron normales. Los niveles de clozapina
se encontraban dentro del rango terapéutico (527 ng/ml).
Se realizdé coprocultivo siendo negativo al antigeno de
Clostridium difficile. Tras realizarle una colonoscopia se
observa una Ulcera a 70 cm del margen anal. Desde
40 cm a 15 ¢cm del margen anal se aprecia una afectacion
continua, severa, con edema y Ulceras profundas con fi-
brina que se biopsian, observandose una lamina edema-



550

CASOS CLINICOS

tosa con fibrosis y discreto infiltrado inflamatorio. La mu-
cosa de la ampolla rectal es normal salvo los 2 cm mas
proximos al margen anal que presentan eritema con pe-
quenas Ulceras superficiales. Con todo ello, se diagnos-
tica «colitis isquémica» con afectacién predominante de
sigma-colon izquierdo. Se instaura tratamiento conserva-
dor con dieta absoluta, sueroterapia y antibioticos siendo
favorable la evolucion. Tras realizar una interconsulta al
Servicio de Psiquiatria se decide mantener el tratamiento
con clozapina (suspendido al ingresar en urgencias), dada
la utilidad mostrada durante los Ultimos afos en este pa-
ciente, que es un caso especialmente complejo y resis-
tente al tratamiento.

Comentario

La aparicion de colitis isquémica se ha relacionado con
la ingesta de determinados farmacos entre ellos los an-
tipsicoticos®. En la literatura se han descrito varios casos
de colitis asociados a clozapina, en nuestro caso el pa-
ciente tiene anadida la risperidona, cuya relaciéon con la
apariciéon del cuadro es menos conocida. Otros factores
de riesgo que han podido contribuir a aumentar la toxi-
cidad de clozapina son la toma de una dosis alta (600
mag/dia) junto con el uso de biperideno y una benzodia-
zepina. Los articulos consultados sobre la asociacién de
colitis y clozapina recomiendan suspender esta ante la
sospecha de ser el causante del efecto adverso®’:2. En
nuestro caso se decidié mantener el tratamiento antipsi-
cotico debido a la gravedad del cuadro psiquiatrico y los
antecedentes de refractariedad y multiresistencia a trata-
mientos farmacoldgicos previos. Ademés se valord la
buena evoluciéon del paciente durante 10 afos con el
mencionado tratamiento y de repetirse el cuadro de co-
litis en un corto espacio de tiempo inferior a un afio, se
plantearfa la retirada del mismo. El mantenimiento del
tratamiento se realiza con maxima prudencia, vigilancia
y monitorizacién del paciente por permanecer institucio-
nalizado en un hospital psiquiatrico. La estabilidad del
paciente, con un riesgo atenuado tanto de intentos au-

toliticos como de agresividad le permitié gozar de una
calidad de vida aceptable frente a los potenciales efectos
adversos del tratamiento.

La relacion causal farmaco-reaccion adversa aplicando
el algoritmo de Karch Lasagna es posible. La sospecha de
reaccion adversa fue comunicada al Centro de Farmaco-
vigilancia del Pais Vasco, mediante el método de tarjeta
amarilla.
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