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Resumen

Introduccién: Este es el reporte de caso de un hombre de 27 afios con diagnéstico de es-
quizofrenia, quien desarrollé hipotension y bradicardia inmediatamente después de la
administraciéon de una dosis tinica de 10 mg de olanzapina via oral. Discusion: El paciente
no tenia antecedentes importantes o de reacciéon adversa a medicamentos. Requirié manejo
intrahospitalario, reanimacion con cristaloides y atropina intravenosa para lograr la recu-
peracion hemodinamica. El paciente posteriormente recibié tratamiento con haloperidol
con adecuada recuperacion y sin nuevos efectos adversos. Existe solo un caso reportado de
hipotensién o bradiarritmias asociados con la administracion exclusiva de olanzapina oral.
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Title: Severe Hypotension and Bradycardia Secondary to a Single Oral Dose of Olan-
zapine.

Abstract

Introduction: This is a case report of a 27-year-old man with a diagnosis of schizophrenia,
who developed hypotension and bradycardia immediately after the administration of a sin-
gle oral dose of 10 mg of olanzapine. Discussion: The patient had no medical history and
no history of adverse reactions to medicines. He required hospitalization, reanimation with
crystalloids, and IV atropine to achieve hemodynamic recovery. The patient later was treated
with haloperidol with adequate recovery and without suffering new adverse effects. Only one
case has been reported of hypotension or bradycardia associated with the administration
of oral olanzapine.
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Introduccion

La olanzapina es un antipsicético
atipico de la familia de las tienoben-
zodiazepinas, eficaz en el tratamiento
de la esquizofrenia y como coadyu-
vante en el tratamiento del trastorno
afectivo bipolar. Es un antagonista de
los receptores SHT2A, SHT2C, y, en
menor medida, de los de dopamina
D2; ademas, tiene afinidad por los
receptores H1, alfa 1 adrenérgico y
muscarinicos M1 (1,2). Sin embargo,
su afinidad por los receptores alfa 1
adrenérgicos es menor que la clozapi-
na, con la cual esta estructuralmente
relacionado, y que la risperidona,
por lo cual, probablemente, tiene
menores efectos cardiovasculares
que estos antipsicoticos. La olan-
zapina es metabolizada en el higa-
do por una glucoroniltransferasa y
por el sistema CYP 1A2 y 2D6 (2).

En laliteratura hay casos descri-
tos de hipotensién y bradiarritmias
cuando se administra olanzapina por
via IM, u oral asociada a otra medi-
cacion, como benzodiacepinas, beta-
bloqueadores, y, especialmente, en
pacientes de edad avanzada (3-6). Sélo
hay reporte en la literatura médica de
un caso de hipotensién y bradicardia
significativa, en una mujer sana que
participaba en un estudio farmacoci-
nético, horay media después de recibir
5 mg de olanzapina por via oral (7).

Reporte de caso

Paciente masculino de 27 anos
de edad, de ocupacion comerciante,
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y quien fue llevado al servicio de
urgencias por sus familiares, por
cambios comportamentales, de 1
ano de evolucion, consistentes en
pérdida de la rutina y habitos diarios,
hostilidad, episodios de agresividad
ocasional e ideas delirantes de tipo
persecutorio. Un mes antes de su in-
greso se exacerbaron estos sintomas,
con pérdida de la higiene personal,
aislamiento social, aumento de las
ideas delirantes de corte persecutorio
e insomnio de conciliacién. No tenia
antecedentes de episodios similares,
ni otros antecedentes personales o
familiares de importancia. El pacien-
te no habia recibido neurolépticos ni
habia presentado reacciones adver-
sas a medicamentos. Al ingreso, el
paciente mostro signos inminentes
de agitacién psicomotora, por lo cual
se le administré olanzapina 10 mg
por via oral; pero, por razones admi-
nistrativas, es remitido a otra insti-
tucioén, para continuar la atencion.

Al ingresar al servicio de urgen-
cias del lugar de remision se en-
cuentra paciente con presion arte-
rial 60/40, frecuencia cardiaca 40
por minuto, frecuencia respiratoria
18 por minuto, y temperatura 36,5
grados centigrados. Al examen fisi-
co se encuentra a un paciente con
tendencia a la somnolencia, palidez
mucocutanea generalizada, ruidos
cardiacos ritmicos bradicardicos sin
soplos audibles, ruidos respiratorios
sin agregados, abdomen blando de-
preciable no doloroso a la palpacién,
sin signos de irritacién peritoneal, y
extremidades con hipoperfusion dis-
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tal. En el examen neurologico inicial
se encuentra a un paciente sin déficit
de pares craneanos ni signos de fo-
calizacion, fuerza 5/5, sensibilidad
conservada, reflejos osteotendinosos
++/++++; marcha no evaluada.

Se inicia tratamiento con soporte
primario del ABC, monitorizacién
constante de signos vitales completos
y toma de paraclinicos. Se comienza
infusion de solucioén salina 0,9%,
con un bolo inicial de 2.000 mL en
infusion rapida, y posterior goteo a
120 mL/hora durante 24 horas. En
vista de que no hay mejoria clinica
posterior a la administracion del
bolo de solucion salina, se admi-
nistra atropina 1 mg intravenoso en
unica dosis. Con este tratamiento
hay recuperacién de signos vitales:
TA 90/60, FC 68, FR 12, T 36¢c, y
estabilidad clinica.

Los siguientes son los examenes
paraclinicos de ingreso: cuadro he-
matico completo dentro de limites
normales para la edad y el sexo del
paciente, al igual que el parcial de
orina; TSH; electrocardiograma, que
mostré una frecuencia cardiaca de 47
latidos por minuto, con ritmo sinusal,
sin alteracion en el segmento ST, ni
en el QTc o en el complejo QRS, ni
evidencia de signos compatibles con
crecimiento de cavidades, bloqueos
o isquemia aguda o antigua.

Los médicos del servicio de ur-
gencias y el especialista en toxicolo-
gia clinica consideraron que los
sintomas que presento el paciente
correspondian a una reaccién ad-
versa a la olanzapina.
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Una vez el paciente se encuen-
tra estable hemodinamicamente,
es trasladado a la Unidad de Salud
Mental, para continuar el manejo de
su trastorno psiquiatrico. Se hace
diagnostico de esquizofrenia paranoi-
de (criterios DSM IV-TR). Se realiza
una tomografia axial computarizada
(TAC), la cual es reportada como
normal, y se inicia tratamiento con
haloperidol 7,5 mg/dia y lorazepam
2 mg cada 8 horas. El paciente no
presenta nuevos episodios de hi-
potension ni trastornos del ritmo
cardiaco. Cinco dias después de
su ingreso el paciente y su familia
solicitan alta voluntaria, a pesar de
que persistian algunos sintomas
psicoticos. En acuerdo con el equipo
meédico tratante, se inicia tratamiento
por clinica diurna, sale con halope-
ridol 5 mg y difenhidramina 75 mg
en la noche.

Discusion

Este es un paciente joven, con
cuadro que cumple criterios para
una esquizofrenia paranoide segiin
el DSM IV-TR (8), sin antecedentes
patologicos, ni de uso de neurolép-
ticos u otros psicofarmacos, o reac-
ciones adversas a medicamentos, y
quien luego de una dosis Unica de
olanzapina 10 mg via oral presenta
un cuadro de hipotension y bradi-
cardia, que requiri6 manejo en el
servicio de urgencias con infusién
de liquidos intravenosos y atropina,
con recuperacion adecuada de su
sintomatologia.
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Elinserto elaborado por el propio
fabricante del medicamento advierte
que la olanzapina puede producir
hipotension ortostatica, mareo, bra-
dicardiay, en algunos casos, sincope,
en especial, pero no exclusivamente,
cuando se usa por via intramuscular.
Por esta razon recomienda que para
minimizar estos efectos se inicie con
una dosis de 5 mg/dia, por via oral (9).
En este paciente se inici6 con 10 mg.

Pese a lo anterior, la busqueda
en la literatura médica en PUBMED
y MEDLINE durante los ultimos 10
anos, utilizando la estrategia que se
describe a continuacién, s6lo arrojé
un caso de hipotension o bradiarri-
timias asociadas a la administracion
de olanzapina via oral como Unica
medicacioén, en una mujer joven y
sin patologias previas(7).

Para la busqueda de la literatura
se utilizaron los siguientes términos:
(“olanzapine”[Substance Name] OR
“olanzapine”[All Fields]) AND (“car-
diovascular system”[MeSH Terms]
OR (“cardiovascular”[All Fields]
AND “system”[All Fields]) OR “car-
diovascular system”[All Fields] OR
“cardiovascular”[All Fields]) AND
effects [All Fields].

((“olanzapine”[Substance Name)|
OR “olanzapine”[All Fields]) AND
(“cardiovascular system”[MeSH
Terms] OR (“cardiovascular”[All
Fields] AND “system”[All Fields])
OR “cardiovascular system”[All
Fields] OR “cardiovascular”[All
Fields]) AND effects [All Fields]) AND
(“hypotension”[MeSH Terms] OR
“hypotension”[All Fields]).
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(“olanzapine”[Substance Name|
OR “olanzapine”[All Fields]) AND
(“hypotension”[MeSH Terms| OR
“hypotension”[All Fields]) AND
(“pradycardia”’[MeSH Terms] OR
“bradycardia”[All Fields]).

Un mayor numero de eventos
de hipotension y bradiarritmias se
han visto asociados a la adminis-
tracién de olanzapina junto a me-
dicamentos como benzodiazepinas
(especialmente, cuando se aplican
por via intramuscular), otros antip-
sicoticos e hipotensores, entre otros.
Ademas, se han visto dichos eventos
mas a menudo en personas de edad
avanzada, que tienen antecedentes
de problemas cardiovasculares y
toman otros medicamentos (10,11).

Si bien los antipsicéticos se han
asociado a un efecto inotrépico nega-
tivo, disminucion del gasto cardiaco
y de la presién arterial, y prolonga-
cion del intervalo QT —efectos que,
probablemente, expliquen algunas
de las muertes subitas producidas
por estos medicamentos—, la olan-
zapina tiene un reporte muy bajo de
dichos efectos adversos comparado
con otros antipsicoticos atipicos (12).

Una hipoétesis para explicar el
bajo numero de casos es que este
medicamento tiene una menor afi-
nidad por los receptores alfa 1 y
una actividad inhibitoria muy baja
sobre el canal de potasio HERG, el
cual se asocia a prolongacion del QT.
Asi pues, probablemente, los pocos
casos que se presentan de alteracio-
nes cardiovasculares, como los del
paciente objeto de estudio, tengan
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que ver con una susceptibilidad
individual o problemas cardiacos
previos (13).

Conclusiones

Si bien la hipotensién postural,
los trastornos del ritmo cardiaco y
los sincopes son efectos adversos
que pueden presentarse con anti-
psicoéticos como la olanzapina, este
seria el segundo caso reportado en
la literatura de hipotension y bradi-
cardia severa causado por una Unica
dosis de 10 mg de olanzapina en
administracion oral, en un paciente
joven, sin patologia cardiovascular,
ni antecedentes de tomar otros me-
dicamentos. Es probable que en este
caso la aparicién de esos efectos
tenga que ver con una susceptibili-
dad individual.

A pesar de la baja incidencia
de este tipo de eventos adversos, es
esencial tenerlos en mente al mo-
mento de instaurar el tratamiento
con olanzapina por via oral, ya que
en muchos casos el inicio de éste se
hace de manera ambulatoria, y la
posibilidad de intervencién en caso
de una hipotension o una bradicardia
severa seria limitada, y, por tanto,
pondria en riesgo la vida del pacien-
te. Ademas, es importante tener en
cuenta las posibles interacciones
medicamentosas mas usadas en la
practica clinica psiquiatrica, tales
como el uso concomitante de ben-
zodiazepinas, betabloqueadores u
otros medicamentos hipotensores
o capaces de producir bradicardia;
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especialmente, en pacientes de edad
avanzada.
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