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de caso

Neutropenia aguda en un paciente con delirium
tratado con quetiapina

Juan David Velasquez Tirado?
Lina Maria Escobar Gomez?

Resumen

Introduccion: La neutropenia es reconocida como un efecto adverso observado con los me-
dicamentos antipsicéticos, principalmente la clozapina. Aunque rara, la administracién de
quetiapina puede llevar a la aparicion de este efecto adverso con altas tasas de morbimor-
talidad. Objetivo: Describir un caso de neutropenia asociada con el uso de quetiapina en un
paciente con delirium, quien posteriormente con la suspension del medicamento presenta
la resolucion del cuadro. Método: Reporte de caso de un hombre de 38 anos de edad. Re-
sultado y conclusiones: Aun cuando el riesgo de neutropenia asociado con quetiapina es
relativamente bajo, es importante la implementacion rutinaria de un cuadro hematico tanto
al inicio de la administracion de quetiapina como de manera periédica. Siempre que sea
posible se debe evitar combinar quetiapina con medicamentos con reconocida asociacién
con neutropenia.

Palabras clave: quetiapina, neutropenia, efectos adversos.
Title: Acute Neutropenia in a Patient with Delirium Treated with Quetiapine

Abstract

Introduction: Neutropenia is a side effect of the use of antipsychotic drugs, mainly clozapine.
Although rare, the administration of quetiapine may lead to the development of this adverse
effect with high rates of morbidity and mortality. Objective: To describe a case of neutropenia
associated with the use of quetiapine in a patient with delirium and its subsequent resolution
when the medication was withdrawn. Method: Case report. Results and conclusions: Although
the risk of neutropenia associated with the use of quetiapine is relatively low, it is important
to implement routine hemograms at the beginning of the treatment with quetiapine, and
on a regular basis. Whenever possible, combinations of quetiapine and other drugs with
netropenia as a recognized side effect must be avoided.

Key words: Quetiapine, neutropenia, adverse effects.
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Introduccioén

El delirium es un trastorno neu-
ropsiquiatrico de comienzo agudo que
compromete el estado de conciencia,
con cambios en el funcionamiento
cognitivo, inatencion, alteraciones
sensoperceptivas y fluctuacion sin-
tomatica a lo largo del dia. En los
hospitales generales es una de las
formas mas importantes de psico-
patologia en adultos, y su desarrollo
esta asociado a incremento en la
morbimortalidad, deterioro funcio-
nal y prolongacion de la estancia
hospitalaria (1).

En pacientes hospitalizados la
mayoria de los estudios reportan
prevalencias de entre el 10% y el
40%, con frecuencias en el extremo
superior para pacientes con septice-
mia de cualquier etiologia, y cifras
que pueden llegar hasta el 71% en
los casos de mayor severidad (2).
Respecto a la asociacion del trauma
encefalocraneano (TEC) a delirium,
han sido pocos los estudios que de-
muestren tal correlacién (3); se han
reportado cifras de hasta el 69,4%
de incidencia de delirium en estos
pacientes, las cuales pueden variar
dependiendo del instrumento aplica-
do, de la poblacion estudiada y del
grado de severidad del TEC (4).

Los antipsicoticos se han cons-
tituido en el tratamiento de primera
eleccion para los pacientes con de-
lirium (5). El haloperidol es el me-
dicamento mas usado y con mayor
evidencia en este tipo de pacientes;
sin embargo, debido a sus efectos

adversos, los antipsicoticos atipicos,
como la risperidona, la olanzapina
y la quetiapina, se han venido uti-
lizando con éxito en el tratamiento
de este trastorno, aunque sin tanta
evidencia como el haloperidol (6).

La quetiapina es un derivado di-
benzodiazepinico con una estructura
quimica similar a la de la clozapina y
la olanzapina, y que se ha utilizado
con gran eficacia para el tratamiento
de la esquizofrenia y del trastorno
afectivo bipolar. En cuanto al de-
lirium, los estudios tanto abiertos
como controlados que se han llevado
a cabo con este medicamento han
demostrado eficacia y seguridad en
estos pacientes (7-9).

Dentro de los efectos adversos
evidenciados con el uso de antip-
sicéticos atipicos, los efectos he-
matologicos son considerados, en
general, muy poco frecuentes. Un
grupo colaborativo de trabajo para
la evaluacion de investigaciones cli-
nicas reporté que ni la risperidona,
ni la olanzapina ni la quetiapina
presentan los mismos riesgos de
producir leucopenia o neutropenia,
en comparacion con la clozapina
(10).

Cualquier farmaco puede in-
ducir neutropenia (definida como
un valor absoluto de neutrofilos
menor de 1.500/mm?), ya sea por
toxicidad medular o periférica. A
su vez, puede producirse por dos
tipos de mecanismos: el primero
es dosis-dependiente, debido a la
interferencia de la sustancia con
la sintesis proteica o la replicacion
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celular; el prototipo de esta reaccion
se encuentra con la clozapina, los
farmacos antitiroideos y el cloranfe-
nicol. El segundo tipo de mecanismo
no esta relacionado con la dosis, y
parece deberse a una causa alérgi-
ca o inmunolégica: La exposicion a
medicamentos es la segunda causa
mas comun en frecuencia de dicha
condicién, y se hace mas probable
si la introduccion del medicamento
responsable es reciente (11).

La neutropenia es un efecto ad-
verso que ha sido observado en los
estudios fase 2 y 3 con quetiapina,;
sin embargo, es considerado muy
raro (<0,01%) (12).

A continuacion se describe un
caso de neutropenia asociada al
uso de quetiapina en un paciente
con delirium, que present6 la com-
pleta resolucion al descontinuar el
medicamento.

Reporte de caso

El caso analizado en este reporte
corresponde a un hombre 38 afnos de
edad sin antecedentes psiquiatricos
o médicos de importancia, quien
es admitido en un hospital general
por presentar un trauma craneo-
encefalico severo. Después de estar
hospitalizado por 10 dias, el paciente
presento celulitis en miembro supe-
rior derecho, y, posteriormente, sep-
ticemia; por tal razén es ingresado a
la unidad de terapia intensiva (UTI).
Estando alli se solicita valoracién por
psiquiatria, pues presenté un cua-
dro clinico compatible con delirium

subtipo hiperactivo, el cual es ma-
nejado inicialmente con haloperidol
administrando 5 mg por via intrave-
nosa (IV), y repartido en 3 dosis en
24 horas. Debido a la aparicion de
acatisia, se inicia la administracion
de olanzapina a dosis de 10 mg/
dia, por via oral (VO), sin obtener
respuesta significativa, razén por la
cual se decide iniciar quetiapina a
dosis de 25 mg VO en la noche por
2 dias, y posteriormente se aumenta
a 50 mg VO en la noche.

Previamente al inicio de la que-
tiapina el paciente venia recibiendo
tigeciclina 100 mg/dia, omeprazol 40
mg/diay dalteparina 2.500 USC/dia,
medicamentos todos los cuales se le
siguieron administrando simultanea-
mente con la quetiapina tras el inicio
de esta Ultima. La Tabla 1 describe
detalladamente los medicamentos,
las dosis utilizadas y el tiempo de
administracion en este paciente du-
rante su estancia en la UTL

Tabla 1. Tratamientos administrados

en la UTI
Dosis y via de Blb CE
Medicamento Sy .._ | dias de
administracion
uso
Tigeciclina 100 mg IV /dia 14
Omeprazole 40 mg IV/dia 20
Dalteraparina | 2.500 U SC/dia 17
Haloperidol 5 mglIV 1
Olanzapina 10 mg VO 2
25 mg 2
Quetiapina 50 mg 2
75 mg 3
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Dos dias antes de iniciar la que-
tiapina y resuelta la sepsis, el cuadro
hematico report6: leucocitos, 12.700
x mm?; neutrofilos, 9,25 (72,9%);
linfocitos, 1,10 (8,77%); monocitos,
0,157 (1,24%); y eosinodfilos, 2,13
(16,8%)

Al tercer dia de tratamiento con
quetiapina se realizé nuevamente un
conteo sanguineo que reporto: leu-
cocitos, 6.940 x mm?; y neutrofilos,
2,26 (32,6%).

Al no lograrse una respuesta
adecuada, se aument6 la dosis de
quetiapina a 75 mg VO en la no-
che; al dia siguiente se realiz6 otro
hemograma, que reporto: leuco-
citos, 5.800 x mm?; y un conteo
absoluto de neutréfilos de 1.240
(3,54%). Dos dias después se hizo
un cuadro hematico adicional que
informé: leucocitos, 5.640 x mm?; y
neutréfilos, 200 (3,54%). Ante estas
evidencias, y después de evaluar los
medicamentos que estaba recibiendo
el paciente, se decidi6é descontinuar
la quetiapina, como posible causa
de la neutropenia.

El dia siguiente a la suspen-
sion el conteo de leucocitos habia
aumentado a 6.660 x mm?, con un
conteo absoluto de neutréfilos de 370
(5,55%). Al cabo de 3 dias se repitio
el examen, reportale cual reporto
un conteo de: leucocitos, 8.740 x
mm?; y neutroéfilos, 2.530 (28,9%).
El paciente fue dado de alta dos
dias después de completado el tra-
tamiento antibidtico y con resolucion
completa del cuadro de delirium. La
Tabla 2 resume los resultados del

cuadro hematico en las etapas del
tratamiento con quetiapina

Discusion

El mecanismo exacto por el cual
la quetiapina puede causar neutro-
penia es desconocido. Una variedad
de posibles explicaciones han sido
tenidas en cuenta por quienes han
investigado la neutropenia inducida
por medicamentos; entre estas se
encuentran la destruccién inmuno-
légica de granulocitos o precursores
de granulocitos, la restriccion dosis-
dependiente de la granulopoyesis
y la toxicidad sobre precursores
mieloides o directamente sobre la
medula 6sea (13). Los hematélogos
han argumentado que multiples
mecanismos pueden operar simul-
taneamente para una medicacion.

La neutropenia inmunomediada
puede desarrollarse rapidamente
(horas a dias) y puede incluir al
menos dos mecanismos conocidos.
El medicamento puede iniciar la
formacion de anticuerpos y propagar
la fijacion de complemento y subse-
cuente consumo de neutréfilos. Otro
mecanismo incluye la circulacion
de complejos inmunes formados
como respuesta a la medicacion,
los cuales se adhieren y destruyen
neutroéfilos (11).

Existe, hasta la fecha, un nime-
ro importante de reportes de casos
que han descrito la aparicion de
leucopenia y de neutropenia como
asociadas a la utilizacién de que-
tiapina administrada de manera
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aislada (14-21), o simultaneamente
con otros psicofarmacos; con dicha
combinacién se observan frecuen-
cias mas elevadas de estos efectos
adversos. Se ha planteado la hipéte-
sis de que existen interacciones far-
macocinéticas y farmacodinamicas
que, quiza, expliquen este fenémeno
cuando se combinan quetiapina
con clozapina o valproato (22,23).
En el caso particular del valproato,
se cree que la inhibicion sobre la
CYP3A4 y la CYP2D6 puede ser la
responsable del aumento hasta de
un 77% en los niveles plasmaticos
de quetiapina (24).

Un estudio llevado a cabo por
Kingy colaboradores en 618 adultos
con diagnoéstico de esquizofrenia
demostré una incidencia de neu-
tropenia asociada a quetiapina en
un 1,6% (25).

El inicio del efecto es variable.
Los reportes de casos publicados
incluyen pacientes que desarrollan
neutropenia desde dos dias después
(14) y hasta dos meses después
de iniciada la terapia con quetia-
pina (17,18). En algunos casos el
efecto parece ser dosis-dependiente
(18,19,25). Las dosis de quetiapina
utilizadas varian entre 50 y 1.000
mg dia.

En el caso que reportamos se
demuestra una clara relacién crono-
légica y causal entre la terapia con
quetiapina y el desarrollo de neutro-
penia. Ninguno de los medicamentos
administrados a este paciente (tige-
ciclina, omeprazol y dalteparina) ha
sido asociado a la aparicion de neu-

tropenia o leucopenia como efecto
reportado u observado en estudios
clinicos o reportes postmercadeo.
Antes de iniciar al tratamiento se
tenia un conteo de neutréfilos dentro
de limites normales, que disminuye-
ron con el tratamiento y regresaron
a valores normales al suspenderse
la medicacion.

Tabla 2. Resultados del Cuadro Hemdtico
(conteo de leucocitos y neutréfilos) en el
periodo de tratamiento con quetiapina

Momento Leucocitos | Neutrofilos

del examen (x mm?) (x mm?)
Dos dias antes
de inicio de 12.700 9.250
quetiapina
Tres dias después
de inicio de 6.940 2.260
quetiapina
Cinco dias de
tratamiento con 5.800 1.240
quetiapina
Siete dias de
tratamiento con 5.640 200
quetiapina
Un dia después
de suspender 6.600 370
quetiapina
Cuatro dias
después de la 8.740 2.530
suspension

Conclusiones

Aun cuando el riesgo de neutro-
penia asociado al uso de quetiapina es
mas bajo que con otros psicofarmacos,
y a pesar de que no existan guias ni
consensos al respecto, consideramos
que este y otros reportes recalcan la
importancia de implementar rutina-
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riamente el monitoreo con cuadro
hematico tanto al inicio de la admi-
nistracion de quetiapina como al cabo
de una a dos semanas, y de manera
periodica, en aquellos pacientes que
requieren su uso cronico.

Diferentes reportes han eviden-
ciado que la combinacion de quetia-
pina con otros medicamentos como
la clozapina o el valproato aumenta
considerablemente el riesgo de leu-
copenia y neutropenia, por lo que
dicha combinacion deberia evitarse,
pero siempre sopesando la relacion
riesgo-beneficio.

Por otro lado, y con el fin de
alimentar las bases de datos en
farmacovigilancia, se debe verificar
que siempre se realicen los reportes
a las entidades regulatorias, por
parte de los médicos y del personal
de salud en general.

Consecuentemente con la mor-
bimortalidad que acarrea este tipo
de situaciones, se hace imperativo
el desarrollo de estudios controla-
dos y a largo plazo, para evaluar la
verdadera incidencia de neutropenia
en el uso de quetiapina.
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