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las series sanguineas tras el inicio de olanzapina y una recuperacién rapida de los valores

Palabras clave: de plaquetas y neutréfilos tras la suspensién del farmaco. Los valores bajos de hemoglobina

Olanzapina persistieron més que en las otras series. Dichas alteraciones se hicieron mas ostensibles

Anorexia nerviosa al incrementarse la dosis de olanzapina a 5 mg/dia (dosis inicial, 2,5 mg/dia). Cabe resaltar

Adolescente que antes del inicio del psicofarmaco 2 de los pacientes ya tenian valores en la banda de

Neutropenia la neutropenia leve, que fueron empeorando a medida que se instalaba el antipsicético. En

Anemia uno de los pacientes solo se redujeron los valores de neutréfilos junto con anemia leve.

Conclusiones: Este es el primer reporte de casos de alteraciones hematolégicas en adoles-
centes con anorexia nerviosa que toman olanzapina, y se hallaron valores de pancitopenia
en 2 de los 3 casos estudiados. Se deberia considerar una mayor vigilancia hematolégica en
dicha poblacién al iniciar el tratamiento con olanzapina y replantear nuestros conocimien-

tos en cuanto a la frecuencia de dichos efectos secundarios.
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neutrophil values after the drug was discontinued. Low haemoglobin values persisted longer
than observed in other series. These abnormalities became more noticeable when the dose

of olanzapine was increased to 5 mg/day (initial dose 2.5 mg/day). It should be noted that
two of the patients already had values indicative of mild neutropenia before they started
the antipsychotic drug, and that these worsened as they continued taking the drug. In one
of the patients there was only a decrease in neutrophil values, as well as mild anaemia.

Conclusions: This first case series of haematological abnormalities in adolescents with ano-
rexia nervosa who are taking olanzapine found values corresponding to pancytopenia in two

of the three cases reported. It would be worthwhile to consider heightening haematological

surveillance in this population when starting treatment with olanzapine and rethinking our
knowledge regarding the frequency of these side effects.

© 2021 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

Cuando los pacientes adolescentes con anorexia nerviosa
estan muy agitados o se resisten a la realimentacién, la olan-
zapina es una opcién a la que se puede recurrir’. Sin embargo,
como es conocido, el riesgo de efectos adversos en la poblacién
pediétrica y adolescente es mayor que para su contraparte
adulta. La mayoria de los efectos adversos asociados con olan-
zapina no son serios, pero algunos podrian poner en riesgo la
vida, como las discrasias sanguineas, y la leucocitopenia y la
agranulocitosis se presentan en 1/10.000 pacientes tratados?.

Se han publicado varios estudios en relacién con alteracio-
nes hematoldgicas en pacientes con anorexia. Miller et al.?,
en un estudio comunitario de 215 mujeres con anorexia,
encontraron unas prevalencias de anemia del 39%, de trombo-
citopenia del 5% y de leucocitopenia del 34%. Una revisién de
estudios de Hutter et al.* notificé unas prevalencias de anemia
del 21-39%, de leucocitopenia del 29-39% y de trombocitopenia
del 5-11% en pacientes con anorexia nerviosa.

En el estudio de De Fillipo et al.”> en 2016, en una poblacién
de 318 pacientes con anorexia se encontré que el 16,7% tenian
anemia; el 7,9%, neutropenia y el 8,9%, trombocitopenia. Se
hallé la combinacién de 2 tipos de citopenia en el 8,7% de los
pacientes (anemia y neutropenia en el 3,8%, anemia y trom-
bocitopenia en el 2,6% y neutropenia con trombocitopenia en
el 2,3%); los pacientes pancitopénicos fueron solo el 1,1% del
total.

Msés recientemente Walsh et al.® han hallado que, de una
poblacién de 798 pacientes con anorexia nerviosa, tenian ane-
mia el 16,4% de los pacientes con AN-R y el 20,2% de los
pacientes con AN-B/P. Se encontré trombocitopenia en el 7,4%
de los que tenian AN-R, el 5,2% de aquellos con AN-B/P. Se
hall6 leucocitopenia con mayor frecuencia en pacientes con
AN-R (50,5%) que con AN-B/P (36,8%) (p < 0,001).

Las alteraciones hematolégicas en tratados con psico-
farmacos son variadas. Entre los farmacos psicoactivos, los
antipsicéticos, no solo clozapina sino también olanzapina y las
fenotiacinas como clorpromazina, son las causas més comu-
nes de neutropenia y agranulocitosis.

Sin duda, el farmaco maés asociado es la clozapina, un
antipsicético ligado a agranulocitosis que requiere un con-
trol hematolégico durante su empleo. Los primeros reportes
de dicho efecto datan de 1977 con la investigacién de Amsler
et al,, y se han repetido en varios paises.

En relacién con la olanzapina y su potencial para cau-
sar alteraciones hematolédgicas, han surgido varios reportes
de casos. Se han publicado casos de leucocitopenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia y eosinofilia. El grueso de tra-
bajos se ha centrado en la descripcién de neutropenia en
pacientes con olanzapine; asi pues Kodesh et al.” informan
sobre tres pacientes que desarrollan leucopenia dosis depen-
diente proponiendo permitir con olanzapina a dosis menores.
Sin embargo, tanto Steinwachs et al. como Meissner et al.
reportan dos casos cada uno sobre leucopenia inducida por
olanzapina, revirtiéndose al suspender el farmaco y uno de
ellos volviendo a presentar alteraciones hematolégcas cuando
se reexpuso al fairmaco®°®. Buchman et al. informan sobre un
caso de neutropenia febril que remitié tras la interrupcién
inmediata®.

El objetivo del presente estudio es reportar 3 casos de
alteraciones hematoldgicas por olanzapina en pacientes ado-
lescentes con diagnéstico de anorexia nerviosa, describir sus
caracteristicas y realzar la importancia de dichos efectos
adversos en la poblacién afectada para tomar las medidas
preventivas correspondientes.

Caso 1

Adolescente mujer de 12 afios, con inicio de sintomas de
anorexia nerviosa 3 meses antes del ingreso. Acudié por sinto-
mas depresivos y empeoramiento de la restriccién alimenticia.
Recibié durante 3 meses sertralina, topiramato y clonazepam,
con pobre respuesta. Al examen fisico, se la apreciaba muy
adelgazada, pero hemodindmicamente estable. Al examen
mental se encontraba despierta, orientada, con dnimo triste
y pensamiento con ideas sobrevaloradas de culpa y distor-
sién de imagen corporal, sin sintomas psicéticos, exigia el alta,
estaba poco tolerante a la frustracién y tenia nula conciencia
de enfermedad. Se tomé un hemograma de inicio: hemo-
globina en 12,9 g/dl, leucocitos en 2,89 x 103/ul, neutréfilos
en 1,87 x 103/ul y plaquetas en 188 x 103/ul, que mues-
tra leucocitopenia con neutropenia leve. Se inicié olanzapina
a 2,5mg/dia y sertralina 50mg/dia. Al tercer dia se incre-
mento la dosis de olanzapina a 5 mg/dia. Un hemograma de
control el dia 7 mostré hemoglobina en 10,6 g/dl, leucocitos
en 4,57 x 103/pl, neutréfilos en 1,73 x 103/ul y plaquetas en
136 x 10%/pl. El dia 9, otro hemograma de control evidencié
pancitopenia: hemoglobina en 9,4 g/dl, leucocitos en 3,15 x
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103/pl, neutréfilos 1,28 x 103/uly plaquetas en 117 x 103/ul. El
dia 12 se decidié suspender la olanzapina debido a un tercer
hemograma con hemoglobina en 9,4 g/dl, leucocitos en 2,79
x 103/ul, neutréfilos en 0,86 x 103/ul y plaquetas en 154 x
103/ul. El dia siguiente, la reduccién de los valores de leucoci-
tos (2,18 x 103/ul) y neutréfilos (0,55 x 103/ul) era mayor. Sin
embargo, para el dia 14 mejoraban los parametros de leuco-
citos y plaquetas. Se hicieron multiples controles posteriores,
y para el dia 25 se evidenciaba un hemograma con hemoglo-
bina en 9,3 g/dl, leucocitos en 4,01 x 103/ul, neutréfilos en 1,3
x 103/ply plaquetas en 295 x 10%/pl. Se decidié agregar aripi-
prazol 2,5 mg/dia. El dia 39 se habian normalizado los valores
de leucocitos, pero persistia la anemia. Se dio el alta el dia
44 con anemia leve en tratamiento nutricional, vitaminas y
psicofarmacos (sertralina 50 mg/dia, aripiprazol 2,5mg/dia y
clonazepam 0,75 mg/dia (fig. 1).

Caso 2

Una adolescente de 12 afios con anorexia nerviosa 9 meses
antes del ingreso acudié por disminucién de la ingesta de ali-
mentos, que se hizo mas evidente en los 4 meses previos,
reduccién de peso de aproximadamente 8 kg, amenorrea y
animo triste. No tiene otros antecedentes médicos de impor-
tancia. Ingresé con un indice de masa corporal (IMC) de 12,75 y
hemodindmicamente estable. Al examen mental estaba des-
pierta, orientada y poco asequible, no hacia contacto visual
con el entrevistador, con discurso forzado, pensamiento de
curso conservado con distorsiones cognitivas, alteraciones de
la imagen corporal; no muestra sintomas psicéticos; tiene
pobre tolerancia a la frustraciéon y se muestra irritable cuando
se la confronta respecto a la ingesta alimenticia, con parcial
conciencia de enfermedad mental. El hemograma al ingreso
muestra hemoglobina en 13,7 g/dl, recuento absoluto de leuco-
citos de 3,18 x 10%/ply neutréfilos de 1,22 x 103/pl y plaquetas
en 161 x 10%/pl, que evidencia leucocitopenia con neutrope-
nia leve. Se inici6 olanzapina 2,5 mg/dia y sertralina 50 mg/dia.
Desde el dia 2 al 7 se aumentd la dosis de olanzapina a
5mg/dia. El séptimo dia de hospitalizacién, el hemograma
de control evidencié anemia leve de 11,3 g/dl, leucocitope-
nia de 2,7 x 10%/ul, neutropenia moderada de 0,74 x 103/ul
y trombocitopenia de 140 x 10%/pl. La evaluacién de un hema-
télogo pediatra planteé como primera posibilidad que fuera
secundaria a farmacos, por lo que se decidié suspender la
olanzapina y hacer hemogramas de control méas seguidos. El
dia 8 de hospitalizacién la hemoglobina estaba en 11,8 g/dl,
los leucocitos en 2,5 x 103/ul, neutréfilos en 1,11 x 103/ul
y plaquetas en 181 x 103/ul. Para el dia 15 (a los 7 dias de
suspenderse la olanzapina) se evidenciaba un aumento del
recuento de la serie blanca y las plaquetas, aunque persistia
baja la hemoglobina. Se decidi6 el alta con tratamiento nutri-
cional, antidepresivo y vitaminas. A los 4 dias del alta hizo un
hemograma de control que mostraba la persistencia de nor-
malidad de la serie blanca y plaquetas, pero con anemia leve

(fig. 2).

Caso 3

Adolescente varén de 14 anos, con antecedente de ano-
rexia nerviosa de 12 meses de enfermedad, acudié por
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Figura 1 - Cambios hematolégicos y dosis de olanzapina
del caso 1.

disminucién marcada del peso, inapetencia y distorsién de
imagen corporal. Realiza ejercicios extenuantes y dietas res-
trictivas. Al examen mental estaba despierto y orientado, con
distorsién de imagen corporal, afecto restringido, &nimo euti-
mico, bradipsiquico y con nula conciencia de enfermedad.
El hemograma al ingreso mostré hemoglobina en 13,9 g/dl,
leucocitos en 5,66 x 103/pl, neutréfilos en 2,49 x 103/ul y
plaquetas en 199 x 103/pl. Se inici6 olanzapina 2,5mg/dia
y sertralina 50 mg/dia. El tercer dia se aument6 la dosis de
olanzapina a 5 mg/dia. El séptimo dia de hospitalizacién el
hemograma de control mostré hemoglobina en 12,3 g/dl, leu-
cocitos en 6 x 103/ul, neutréfilos en 2,26 x 103/pl y plaquetas
en 187 x 103/ul. El dia 10 de estancia antes de aumentar la



110 REV COLOMB PSIQUIAT.2024;53(1):107-111

[

W

-

[¥]

1]
Dial Dia 7 Dia 8 Dia g a 15 D2 20
s M it ilces {0 10 300l) e | 0oz 05 i 103 )
& —yry
14
\: 3 11.8 11E 11 11
12
— S ——
10
k-]
]
F ]
2
a
Dia 1 Dla? Ma g a9 a 15 Dia 20
—— Hemoglobing (gfdL)
350 305
300
=0
0
150
100
50
0
Dia 1 Dia7 Dia 8 Dia % D2 15 Ofa 20
e Pl uetas |x 1000/ul}
-]
5
4
3 15
.
1
1] o o o
o
Dial DiaZa7 Dia B Dia g Dia 15 Dia 10

e 0 a0 72 I gl i)

Figura 2 - Cambios hematolégicos y dosis de olanzapina
del caso 2.

dosis de olanzapina, se decidié un nuevo hemograma de con-
trol, que mostré alteraciones hematolégicas (hemoglobina en
10,8 g/dl, leucocitos en 3,49 x 103/pl, neutréfilos en 1,63 x
103/pl y plaquetas en 189 x 103/ul) que podrian generar en
el corto plazo una alteracién significativa como una neutro-
penia, por lo que se decidié suspender el antipsicético. El dia
12 se verific6 la mejora de la serie blanca y las plaquetas, aun-
que persistia la anemia (hemoglobina en 9,7 g/dl, leucocitos en
4,21 x 10%/u], neutréfilos en 2,05 x 103/pl y plaquetas en 219 x
103/ul), por lo que se decidié instaurar otro antipsicético (ris-
peridona). No hubo més alteraciones del hemograma, aunque
persistia la anemia (fig. 3).
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Figura 3 - Cambios hematolégicos y dosis de olanzapina
del caso 3.

Discusién

Si bien es cierto que son multiples los reportes de casos de
alteraciones hematoldgicas en adultos que toman olanzapina,
son pocos los articulos sobre ese riesgo en adolescentes y
no hay ninguno que investigue especificamente dichos efec-
tos en pacientes con trastorno de conducta alimentaria. La
investigacién de Kodesh et al.” reporta el caso de un paciente
adolescente esquizofrénico que desarroll6 neutropenia tras el
inicio de la olanzapina. Dicha disminucién fue transitoria y
no se le retir6 el farmaco en estudio. Dugal et al.'’ reportan
neutropenia inducida por olanzapina en un adolescente con
trastorno bipolar. Freedman et al.’? también presentan el caso
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de un adolescente psicético en el que se desarroll6 agranulo-
citosis inducida por olanzapina.

Se han reportado casos de pancitopenia en adultos. Ono-
frj et al.'* y Maurier et al.'* reportaron casos de pancitopenia
en adultos tratados con olanzapina. En el 2017, Pang et al.'>
reportaron el caso de un varén esquizofrénico de 50 afios que
sufrié una pancitopenia tras el inicio de la olanzapina.

Enla primera paciente de nuestra serie se aprecia que antes
de iniciar la toma del antipsicético ya tenia leucocitopenia y
neutropenia leve, condiciones que empeoraron rapidamente
tras iniciarse la olanzapina (2,5 mg/dia) y se sumaron al dete-
rioro de la serie roja y las plaquetas. Cabe resaltar que, al
subir la dosis a 5 mg/dia, los efectos deletéreos en las 3 series
se intensificaron. El maximo declive fue en la seria blanca
(hasta una neutropenia moderada), mientras que la anemia
y la trombocitopenia eran de caricter leve. Se produjo una
recuperacién rapida de las plaquetas y los neutréfilos tras la
suspensién del farmaco. Los valores bajos de hemoglobina
permanecieron alterados hasta el momento del alta.

En la segunda paciente se objetivo también una neutro-
penia de base. Con el inicio del antipsicético se produjo una
disminucién de las plaquetas y la hemoglobina y los valores
de neutropenia cayeron a un nivel moderado. Cabe resaltar
que, como en el primer caso, la primera serie en recuperarse
fue la plaquetaria, seguida de los neutréfilos, y hasta el final
del internamiento se mantuvo con anemia leve.

En el tercer paciente se encontraron inicialmente valores
normales en las 3 series sanguineas. Durante la administra-
cién del farmaco se observé una disminucién de los valores de
neutréfilos sin caer en la neutropenia. Aparecié una anemia
leve.

La neutropenia inducida por farmacos suele manifestarse
después de 1 o 2 semanas de exposicién. El grado de neu-
tropenia que se desarrolla depende de la dosis y la duracién
de la exposicién. La agranulocitosis suele aparecer 3-4 sema-
nas tras el inicio de la terapia y es mas frecuente y tiende ser
mas grave en los ancianos. En nuestra serie no hubo casos de
agranulocitosis.

La recuperacién del recuento leucocitario suele ocurrir en
las 3-4 semanas posteriores a la interrupcién del tratamiento.
En nuestra serie de casos se produjo la recuperacién entre los
12 y los 39 dias. Como en la mayoria de los casos reportados,
las alteraciones hematoldgicas se presentaron en el primer
mes de iniciado el tratamiento con olanzapina. La caida mas
importante de los valores fue entre los 7 y los 14 dias de ini-
ciado el tratamiento. En ningin caso hubo necesidad de factor
estimulador de colonias, y la serie blanca y las plaquetas se
normalizaron con la suspensién de la olanzapina. Cabe resal-
tar la demora en llegar a parametros normales de la serie roja
en los 3 pacientes.

Se puede concluir que las alteraciones hematoldgicas
tras la administracién de olanzapina en nuestros pacientes
empeoraron en 2, ya que dichas adolescentes tenian valores
basales de leucocitos y neutréfilos bajos. Puede entenderse
que dichas alteraciones iniciales pudieran correlacionarse con
la enfermedad de fondo, pero es evidente que el empeora-
miento de sus valores se relaciona con la olanzapina. Los
3 pacientes presentaron alteracién de la serie roja y 2 de ellos,
también trombocitopenia leve; en 2 de los pacientes el diag-
néstico fue pancitopenia.

Se debe plantear la necesidad de controlar los valores
hematolégicos no solo al inicio del tratamiento, sino tam-
bién la primera y la segunda semana de iniciado el esquema
psicofarmacoldgico para detectar precozmente estas compli-
caciones que son potencialmente fatales y aparentemente
estan subestimadas.
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