Notas clinicas

HYPERGLYCEMIA SECONDARY TO
CONSUMPTION OF COCAINE AND
ATYPICAL ANTIPSYCHOTIC DRUGS

Drugs such as cocaine and atypical
antipsychotic agents, such as olanzapine,
are sometimes related to hyperglycemia.
Whereas cocaine raises plasma glucose
through catecholamine release, atypical
antipsychotic agents mainly increase
appetite and induce weight gain and the
development of metabolic syndrome.
Moreover, the latter group of drugs also
act independently from weight gain or
adiposity, due to inhibition of beta
pancreatic cells and reduction of peripheral
insulin action. We present the case of a 29-
year-old non-diabetic woman with severe
acute hyperglycemia in the context of a
suicide attempt through intake of
olanzapine and cocaine. After
discontinuation of olanzapine and cocaine
consumption, glycemia was immediately
normalized without subsequent diagnosis
of diabetes.
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Toxicos como la cocaina y farmacos como los antipsicoticos atipicos,
entre los que se encuentra la olanzapina, se relacionan en ocasiones con
la aparicion de hiperglucemia. Mientras que la cocaina eleva la glucemia
por la liberacidon de catecolaminas, los antipsicéticos atipicos actian
principalmente aumentando el apetito y el peso y desarrollando sindrome
metabdlico. Este ultimo grupo de farmacos también tiene una actuacion
independiente de la ganancia ponderal o la adiposidad por la inhibicion
de la célula beta pancreatica y la disminucion de la accién periférica de la
insulina. El caso expuesto describe la apariciéon de una hiperglucemia
aguda grave, tras intento suicida con olanzapina y cocaina, en una mujer
de 29 anos que presento, tras retirada del farmaco y ausencia de
consumo de cocaina, normalizacion inmediata de la glucemia, sin
diagnostico posterior de diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

El consumo de sustancias de abuso como la cocaina y los opia-
ceos y de farmacos como los antipsicéticos atipicos en ocasiones
estd relacionado con la aparicion de hiperglucemia, si bien sus me-
canismos de accion son distintos. El consumo de estas sustancias
ha aumentado considerablemente en la dltima década'?, asi como
el nimero de casos descritos de alteraciones del metabolismo de
los hidratos de carbono secundarias a su utilizacion. Dado este
extendido consumo, es importante detectarlas como causa de
hiperglucemia, conocer su mecanismo de accién y la posible po-
tenciacion de sus efectos en el metabolismo glucidico. Los antipsi-
coticos atipicos como la olanzapina actiian principalmente produ-
ciendo un aumento del apetito y el peso y desarrollando sindrome
metabdlico®*. Por estos mecanismos se llega a la hiperglucemia, si
bien hay independencia de la ganancia ponderal o de la adiposi-
dad, fundamentalmente por la inhibicién de la célula beta pancrea-
tica y la disminucién de la accién periférica de la insulina®®. La
cocaina produce hiperglucemia por la liberaciéon de catecola-
minas’.
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El caso expuesto describe la aparicion de una hiper-
glucemia aguda y grave tras intento suicida con cocai-
na y olanzapina, en una mujer de 29 afios, previamen-
te no diabética que, tras retirada del farmaco y
ausencia de consumo de cocaina, presentd normaliza-
cion inmediata de sus glucemias, sin diagndstico pos-
terior de diabetes mellitus.

CASO CLiNICO

Mujer de 29 aiios, de raza blanca, hallada inconsciente
por un familiar en su domicilio y trasladada al hospital, al
que llegé en situacion de parada respiratoria, con cianosis
central y pupilas puntiformes arreactivas. Se realizé reani-
macion cardiorrespiratoria bdsica y se administré naloxona
y flumazenilo intravenosos, con recuperacioén de la ventila-
cién espontdnea. Se objetivd presion arterial de 164/94
mmHg, frecuencia cardiaca de 135 lat/min y glucemia digi-
tal por encima del limite superior del reflectometro. Se soli-
citd6 gasometria arterial, en la que destacaban: pH 7,051;
pCO2, 72,2 mmHg; HCO,, 19,1 mmol/l, y glucemia, 802
mg/dl. En el analisis bioquimico de sangre periférica se de-
termind glucemia en 775 mg/dl, con normalidad del resto de
los pardmetros. El andlisis de orina mostré glucosuria im-
portante (3/3) y ausencia de proteinas y cuerpos cetonicos.
La determinacién de téxicos en orina fue positiva para co-
caina y opidceos y negativa para benzodiacepinas, barbitiri-
cos y tetrahidrocannabinol. Tras perfusion de 1.500 ml de
suero fisioldgico al 0,9%, oxigenoterapia con fraccién ins-
piratoria de oxigeno (FiO,) al 50%, administracién de bicar-
bonato intravenoso, 10 U de insulina regular intravenosa y
perfusién de insulina regular intravenosa a ritmo de 6 Ul/h,
se consiguid reducir la glucemia en 5 h a 184 mg/dl. El pH
se elevd a 7,32, y la paciente se mantuvo hemodindmica-
mente estable, consciente y orientada en persona, espacio y
tiempo, y con una saturacién arterial de oxigeno del 99%.
Luego la paciente ingresé en nuestro servicio por posible
diabetes mellitus de comienzo.

En la anamnesis dirigida, la paciente negé adiccion pre-
via a la cocaina y consumo habitual o esporadico tanto de
cocaina como de otros téxicos. Present6 desde la adolescen-
cia un trastorno de personalidad esquizotipico, en tratamien-
to desde hacia mds de 5 afios con olanzapina (5 mg diarios),
sin otros antecedentes de interés. Admiti6 el consumo pre-
vio, por intencién suicida, de cocaina y mas de 15 compri-
midos de 5 mg de olanzapina en una sola toma, y negé el
consumo de heroina u otros opidceos. No habia presentado
clinica cardinal diabética previa al episodio actual ni tiene
antecedentes familiares de diabetes mellitus. En su historia
clinica no se describen determinaciones de glucemia previas
al episodio actual. Exploracion fisica: talla, 168 cm; peso,
69 kg; indice de masa corporal, 24,5 y perimetro abdominal,
85 cm, con normalidad del resto de la exploracion. La pa-
ciente permaneci6 ingresada durante 5 dias, con controles
glucémicos cada 6 h, y mantuvo en todas las determinacio-
nes de glucemia digital concentraciones entre 65 y 89
mg/dl. No recibié en ninglin momento tratamiento con hi-
poglucemiantes orales o insulina, y su ingesta fue normal.
En el andlisis destacaban glucohemoglobina del 5,1% y an-
ticuerpos antidescarboxilasa del dcido glutdmico, antiinsuli-
na y antiislotes pancredticos negativos, con normalidad de
electrolitos, hemograma y perfil lipidico y hepético. Se rea-
liz6 valoracién psiquidtrica, que no observé ideacién suici-

da en actividad, se sustituy6 el tratamiento con olanzapina
por haloperidol 5 mg diarios y se pospuso la decisién de
neuroléptico depot.

Al alta hospitalaria, se programo la realizacién de prueba
de sobrecarga oral de glucosa y controles regulares de glu-
cemias, pero la paciente no acudié a ninguna visita poste-
rior. Nuestra impresion diagndstica final fue de parada
respiratoria secundaria a consumo de téxicos y descompen-
sacion hiperglucémica no cetdsica secundaria a la toma de
olanzapina y cocaina, sin diagnéstico posterior de diabetes
mellitus.

DISCUSION

En la dltima década se ha descrito la cocaina como
causa directa precipitante de descompensaciones dia-
béticas agudas (cetoacidosis y descompensaciones hi-
perosmolares), tanto en diabéticos conocidos como en
situaciones de comienzo®. Se ha asociado su consumo
en el 14% de los episodios de cetoacidosis diabéticas
en adultos admitidos en urgencias, principalmente re-
cidivantes™. Los pacientes diabéticos consumidores
de cocaina presentan mayor nimero de cetoacidosis,
con concentraciones de glucemia al ingreso superiores
que las de los diabéticos no consumidores, y suelen
tener buena respuesta al tratamiento, debido a la au-
sencia de otros factores precipitantes’”.

La cocaina produce un aumento de las concentracio-
nes de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y de
las hormonas contrarreguladoras, con lo que se altera
el metabolismo de los hidratos de carbono. Como con-
secuencia, se reduce la secrecion de insulina, aumenta
la produccion de glucagon, la glucogendlisis y la neo-
glucogénesis hepitica, y ademds se produce una acti-
vacion de la lipdlisis en el misculo esquelético y un
empeoramiento del uso periférico de glucosa’. Respec-
to a la presencia de opidceos en la orina de nuestra pa-
ciente, que negaba haberlos consumido, podria deberse
al uso de esta sustancia en los cortes de la cocaina, tal
y como otros autores han sefialado®.

En el caso expuesto, ademds del consumo abusivo
de cocaina, concurria la toma de una elevada cantidad
de olanzapina, antipsicético atipico de uso muy exten-
dido en Espafia®. La olanzapina es una dibenzodiace-
pina estructuralmente muy similar a la clozapina, que
actia inhibiendo los receptores serotoninérgicos 5-
HT2 y dopaminérgicos D1/D2, e interactuando con
los receptores histaminicos H1, alfaadrenérgicos y co-
linérgicos muscarinicos. Actualmente se considera a
los antipsicéticos atipicos farmacos de primera linea
en el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos
psicoéticos, debido a su mayor eficacia y menor fre-
cuencia de aparicién de efectos adversos, y se encuen-
tran estrechamente relacionados con la aparicién de
hiperglucemia por diversos mecanismos. Desde su in-
troduccion en 1994 (clozapina), han aparecido nume-
rosas publicaciones que los relacionan con diabetes
mellitus de comienzo!! o intolerancia a los hidratos de
carbono, empeoramiento del control previo de la dia-
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betes mellitus tipo 1 o 2'%!3, asi como descompensa-
ciones agudas diabéticas'* como cetoacidosis'>!® o
coma hiperosmolar!'’. Esto ha hecho que actualmente
se replantee su uso como primera eleccion en este tipo
de alteraciones y en pacientes diabéticos o con alto
riesgo de diabetes mellitus (obesidad, sindrome meta-
bélico, intolerancia a los hidratos de carbono y gluce-
mia basal alterada en ayunas). Se han elaborado guias
de manejo, deteccién y monitorizacién de estas altera-
ciones metabdlicas en pacientes tratados con antipsi-
cdticos atipicos'®. Sin embargo, no hemos encontrado
ningun caso publicado de hiperglucemia secundaria a
la toma simultdnea de olanzapina y cocaina.

El mecanismo de accién por el cual los antipsic6ti-
cos atipicos producen hiperglucemia o diabetes melli-
tus no se conoce con exactitud. Estdn relacionados
con un aumento de apetito y peso y aparicion de sin-
drome metabdlico e insulinorresistencia®*!. Este
efecto es mayor con los antipsicéticos atipicos que
con los clésicos, y se debe principalmente al antago-
nismo de receptores histaminicos H1, serotoninérgi-
cos 5-HT-2C?* y dopaminérgicos D2?!, que estimulan
el apetito. Con la olanzapina aparecen alteraciones en
el metabolismo de la glucosa entre el 11 y el 30% de
los tratados®? y con la clozapina hasta en el 30% se
desarrolla diabetes mellitus tipo 2 a los 5 afios de tra-
tamiento®’. No obstante, se han descrito casos sin
ganancia de peso ni sindrome metabdlico. Este meca-
nismo, independiente de la adiposidad o del incre-
mento ponderal, parece que se debe a un efecto direc-
to en la célula beta pancredtica, lo que produce una
deficiencia reversible de la secrecién enddgena de in-
sulina, mediada por el antagonismo de receptores 5-
HT-1A que inhibe la célula beta’ y disminuye la se-
crecién insulinica®. También parece influir cierta
interferencia en la funcién de los glucotransportado-
res, disminucion de la sensibilidad a la insulina en los
tejidos diana y desregulacién del sistema simpatico,
todo ello probablemente relacionado con una predis-
posicién genética individual®**,

En el caso expuesto, parecen fundamentales la inte-
raccion y la potenciacién del efecto agudo de la cocai-
na y la olanzapina en el metabolismo de los hidratos
de carbono. Asi se producirian una masiva liberacién
de catecolaminas y un aumento de hormonas contra-
rreguladoras que, junto con la inhibicién directa de la
célula beta pancredtica y el aumento periférico de la
resistencia insulinica, desencadenarian la hipergluce-
mia aguda, que cederia inmediatamente en ausencia
de esas sustancias.

En la paciente presentada, el porcentaje de glucohe-
moglobina no parece indicar la existencia previa de
una diabetes mellitus, descompensada por la toma de
cocaina y olanzapina, si bien no se ha podido determi-
nar posteriormente la persistencia de diabetes mellitus
o la existencia de reserva pancredtica por las particula-
ridades de la paciente.

Dado que actualmente el consumo de estas sustan-
cias estd ampliamente extendido en nuestra sociedad,
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consideramos importante conocer las alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono relacionadas
con ellas. Del mismo modo, es fundamental su detec-
cién precoz como causa de hiperglucemia, ya que el
abandono de su consumo y la retirada del tratamiento
se acompafian de una rdpida normalizacion de la glu-
cemia. Queda por determinar si la aparicién de este
efecto en determinados sujetos indica un mayor ries-
go o una predisposicion individual de posterior apari-
cién de diabetes mellitus en el seguimiento a largo
plazo.
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