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especificidad de ciertas sintomatologías dificulta el diag-
nóstico, especialmente en pacientes con deterioro cog-
nitivo, por lo que la difusión de los posibles efectos ad-
versos/interacciones son de especial utilidad sobre todo
en medicamentos ampliamente utilizados en esta población
como son los antidepresivos y el tramadol.
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Posible colitis isquémica asociada
a clozapina

Possible ischaemic colitis associated
with clozapine

Sr. Director:

La clozapina es el único fármaco indicado para el tra-
tamiento de pacientes con esquizofrenia resistente al tra-
tamiento1. Es un fármaco que a pesar de su alto índice
terapéutico, tiene limitado su uso debido al riesgo de al-
teraciones hematológicas. También se conocen otros
efectos secundarios como sedación, hipersalivación, au-
mento de peso, estreñimiento, convulsiones y miocarditis.
Hasta un 17% de los pacientes abandonan el tratamiento
con clozapina por los efectos adversos2. Los efectos anti-
serotoninérgicos y anticolinérgicos de la clozapina, pue-
den producir alteraciones a nivel gastrointestinal, el
estreñimiento es el efecto adverso más común, apare-
ciendo entre un 14-60% de los pacientes tratados con
clozapina; otros efectos gastrointestinales que son menos
conocidos como disfagia, íleo paralítico, obstrucción in-
testinal y colitis isquémica pueden llegar a ser potencial-
mente graves3,4.

Existen diferentes tipos de colitis (infecciosa, ulcerativa,
microscópica, isquémica) siendo la presencia de necrosis
en el examen histológico, el procedimiento diagnóstico
de elección. La colitis isquémica es una inflamación del
colon de inicio relativamente súbito y surge cuando el
colon se ve transitoriamente privado del flujo vascular.
Los síntomas incluyen dolor abdominal, rectorragia, vó-
mitos, diarrea sanguinolenta y fiebre. 

Describimos un caso de colitis isquémica posiblemente
asociado a clozapina.

Descripción del caso

Paciente varón de raza blanca, de 47 años, sin ante-
cedentes digestivos con diagnóstico de esquizofrenia pa-
ranoide y fracaso previo de varios tratamientos
antipsicóticos. Diagnosticado de esquizofrenia a los 19
años y tratado en los últimos 10 años con clozapina aso-
ciado a risperidona. Siendo dicha combinación clínica-
mente efectiva en este caso en particular, ya que se trata
de un paciente especialmente refractario de larga evolu-
ción, que mantiene clínica positiva en forma de delirios
autorreferenciales de perjuicios latentes. Con el tiempo
también predomina un cuadro de clínica negativa en
forma de empobrecimiento cognitivo; destaca por tener
episodios de heteroagresividad relativamente frecuentes
e intentos autolíticos menos frecuentes. Tras presentar
un cuadro de rectorragia, vómitos, fiebre y varias depo-
siciones diarreicas sin restos patológicos, ingresa en ur-
gencias. Como tratamiento habitual toma biperideno
(4 mg/día), clozapina (600 mg/día), risperidona
(8 mg/día), lorazepam (15 mg/día). En la exploración pre-
sentó abdomen blando, depresible, molesto a palpación
infraumbilical y no se palpó masas ni megalias. La analí-
tica evidenció leucocitosis 14.600 leucocitos/mm3, el
resto de valores fueron normales. Los niveles de clozapina
se encontraban dentro del rango terapéutico (527 ng/ml).
Se realizó coprocultivo siendo negativo al antígeno de
Clostridium difficile. Tras realizarle una colonoscopia se
observa una úlcera a 70 cm del margen anal. Desde
40 cm a 15 cm del margen anal se aprecia una afectación
continua, severa, con edema y úlceras profundas con fi-
brina que se biopsian, observándose una lámina edema-
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tosa con fibrosis y discreto infiltrado inflamatorio. La mu-
cosa de la ampolla rectal es normal salvo los 2 cm más
próximos al margen anal que presentan eritema con pe-
queñas úlceras superficiales. Con todo ello, se diagnos-
tica «colitis isquémica» con afectación predominante de
sigma-colon izquierdo. Se instaura tratamiento conserva-
dor con dieta absoluta, sueroterapia y antibióticos siendo
favorable la evolución. Tras realizar una interconsulta al
Servicio de Psiquiatría se decide mantener el tratamiento
con clozapina (suspendido al ingresar en urgencias), dada
la utilidad mostrada durante los últimos años en este pa-
ciente, que es un caso especialmente complejo y resis-
tente al tratamiento. 

Comentario

La aparición de colitis isquémica se ha relacionado con
la ingesta de determinados fármacos entre ellos los an-
tipsicóticos5. En la literatura se han descrito varios casos
de colitis asociados a clozapina, en nuestro caso el pa-
ciente tiene añadida la risperidona, cuya relación con la
aparición 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
mg/día) junto con el uso de biperideno y una benzodia-
zepina. Los artículos consultados sobre la asociación de
colitis y clozapina recomiendan suspender esta ante la
sospecha de ser el causante del efecto adverso6,7,8. En
nuestro caso se decidió mantener el tratamiento antipsi-
cótico debido a la gravedad del cuadro psiquiátrico y los
antecedentes de refractariedad y multiresistencia a trata-
mientos farmacológicos previos. Además se valoró la
buena evolución del paciente durante 10 años con el
mencionado tratamiento y de repetirse el cuadro de co-
litis en un corto espacio de tiempo inferior a un año, se
plantearía la retirada del mismo. El mantenimiento del
tratamiento se realiza con máxima prudencia, vigilancia
y monitorización del paciente por permanecer institucio-
nalizado en un hospital psiquiátrico. La estabilidad del
paciente, con un riesgo atenuado tanto de intentos au-

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

La relación causal fármaco-reacción adversa aplicando
el algoritmo de Karch Lasagna es posible. La sospecha de
reacción adversa fue comunicada al Centro de Farmaco-
vigilancia del País Vasco, mediante el método de tarjeta
amarilla.
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Posible interacción exemestano
con clopidogrel

Possible interaction between
exemestane and clopidogrel

Sr. Director:

Los inhibidores de aromatasa se utilizan en el trata-
miento adyuvante del cáncer de mama de las pacientes
posmenopáusicas cuyos tumores expresan receptor estró-

geno y/o progesterona. Actualmente disponemos de in-
hibidores de aromatasa no esteroideos como anastrozol
y letrozol, así como los esteroideos entre los que destaca
exemestano. Las guías clínicas internacionales y naciona-
les recomiendan su uso en este subgrupo de pacientes sin
especificar uno en concreto, dado que los tres están apro-
bados en la adyuvancia por las agencias del medicamento. 

Entre los efectos adversos de los inhibidores de aromatasa
destaca una mayor pérdida de masa ósea, alopecia, ar-
tralgias, síndrome del túnel carpiano, dislipemias y altera-
ciones cognitivas como los más frecuentes. A diferencia
del tamoxifeno, antiestrógeno indicado en pacientes pre-
menopáusicas con tumores de mama hormonosensibles,
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