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NOTAS CLINICAS

Colitis isquémica inducida por olanzapina
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RESUMEN

Introduccioén: la colitis isquémica (CI) es un efecto adverso
infrecuente de los farmacos antipsicoticos que aparece de forma
mas comUn con los antipsicoticos fenotiazinicos y los antipsicoticos
atipicos como la clozapina. El riesgo de desarrollar colitis
isquémica se incrementa cuando se asocian farmacos con efecto
anticolinérgico.

Caso clinico: presentamos el caso de una mujer de 38 afos
con historia de trastorno esquizoafectivo, en tratamiento crénico
con quetiapina desde hacia 3 afios, que acudi6 a urgencias por
cuadro de diarrea de 5 dias de evolucion. Cuatro meses antes se
anadi6 olanzapina a su medicacion psiquiatrica. A la exploraciéon
fisica presentaba distensiéon abdominal con timpanismo y dolor a
la palpacién. En la analitica de urgencias destacaba elevacion de
reactantes de fase aguda. La tomografia objetivd engrosamiento
conceéntrico de la pared de colon transverso, descendente y sigma,
sin signos de perforacién intestinal. La colonoscopia demostrod
afectacion grave de la mucosa desde sigma hasta angulo hepético
con ulceraciones y exudado fibrinoide. Las biopsias confirmaron
el diagnoéstico de colitis isquémica. Como unico antecedente
relevante destacaba el nuevo farmaco anadido hacia 4 meses a
su medicaciéon de base. Se sospech6 un efecto adverso debido a
su accién anticolinérgica a nivel intestinal y fue retirado. A los 6
meses de seguimiento se evidencié recuperacion clinica, analitica
y endoscopica.

Discusién: se debe tener presente la medicacion antipsicotica
como causa potencial de colitis isquémica, especialmente los
antipsicéticos atipicos como la clozapina v la olanzapina, ya que,
a pesar de ser un efecto adverso poco frecuente, puede implicar
elevada morbimortalidad.
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INTRODUCCION

La colitis isquémica es la causa mds frecuente de isque-
mia intestinal, lo que representa alrededor del 50% de los
casos. Se produce como consecuencia de la deprivaciéon
transitoria del flujo vascular al colon (1,2). La mayoria de
casos se resuelven espontdneamente, sin embargo, deter-
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minados pacientes evolucionan a formas mds graves y
precisan tratamiento quirtrgico (2). Las tasas de inciden-
cia varian con la edad, oscilando desde 1,1 por 100.000
habitantes-afio entre los menores de 40 afios, hasta 107 por
100.000 habitantes-afio entre las personas de 80 afios de
edad o mas. Es tipica su presentacion en pacientes ancianos
con multiples comorbilidades y esta asociada con una alta
mortalidad hospitalaria (11,5%) y una alta tasa de cirugia
(17%) (3). En la practica clinica muchos casos suelen pasar
desapercibidos porque se presentan de forma leve o como
episodios transitorios sin un factor precipitante claro.
Diversos farmacos se han relacionado con el desarrollo
de isquemia intestinal como digitélicos, diuréticos, estro-
genos, antibidticos y antiinflamatorios no esteroideos (4).
La CI es un efecto adverso infrecuente de los farmacos
antipsicoticos, mas comtn con los antipsicdticos del tipo
fenotiazinas y los antipsicéticos atipicos o de segunda
generacion (5). El efecto de estos farmacos se potencia
al asociar conjuntamente farmacos con efectos anticoli-
nérgicos. La clozapina ha sido el antipsicético atipico que
mas se ha descrito en la literatura como causa de CI (6).
Por el contrario, se ha descrito un menor riesgo de CI con
quetiapina debido a su menor efecto anticolinérgico (7).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 38 afios con his-
toria de trastorno esquizoafectivo, en tratamiento crénico
con quetiapina (Seroquel®) (300 mg/diario) desde hacia
3 aflos, que acudi6 a urgencias por cuadro de diarrea de
5 dias de evolucidn, en forma de 4-5 deposiciones liquidas,
sin productos patoldgicos. Cuatro meses antes se habia
asociado otro antipsicético atipico, olanzapina (Zyprexa®)
(20 mg/diario), para un mejor control de su sintomatolo-
gia. A la exploracion fisica destacaba: fiebre de 38,5 °C,
taquicardia a 116 latidos por minuto y tension arterial de
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120/74 mmHg. El abdomen estaba distendido, con timpa-
nismo acusado y peristaltismo muy reducido, doloroso a
la palpacién en tercio inferior, y no se palpaban masas ni
visceromegalias.

En la analitica de urgencias destacaba: leucocitosis de
12.000/mm?*, hemoglobina 11,2 g/dl, proteina C reactiva
(PCR) de 249,1 mg/dl, velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG) de 89 mm/h y fibrinégeno de 876 mg/dl. Se
realizé hemocultivo, cultivo de orina, pardsitos en heces,
coprocultivo y se determind toxina de Clostridium difficile.
Los resultados fueron negativos.

La tomografia computarizada (TC) demostré dilata-
cién y engrosamiento mural liso, difuso y concéntrico de
la pared del colon con afectacién extensa de colon trans-
verso, descendente y sigma (Fig. 1). Ante la sospecha de
colitis inflamatoria/infecciosa, se realizé colonoscopia que
confirmd la afectacién segmentaria del colon, desde sigma
hasta dngulo hepatico, en forma de ulceraciones y exuda-
do fibrinoide (Fig. 2). Se tomaron biopsias de la mucosa
coldnica afecta. El estudio histolégico mostré un tejido
de granulacién exuberante en relacion con gruesas bandas
de material de necrosis fibrinoide, edema intersticial con
congestion de capilares y extensa extravasacion de hema-
ties alternando con zonas de fibrosis focalmente hialini-
zada. Estos hallazgos fueron compatibles con una colitis
de caracter isquémico. En la sala de hospitalizacién de la
Unidad de Gastroenterologia se determin el perfil tiroideo
y se llevé a cabo un estudio de hipercoagulabilidad y de
autoinmunidad, que resultaron negativos.

Fig. 1. Corte transversal (A) y reconstruccién coronal (B) de la TC de la
paciente en los que se observa engrosamiento liso y concéntrico de
la pared del colon descendente (flechas blancas) y minima cantidad
de liquido libre en pelvis (asterisco).

Fig. 2. Hallazgos endoscopicos compatibles con colitis isquémica.
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La evolucién fue satisfactoria con fluidoterapia y anti-
bioterapia. Progresivamente mejoraron el cuadro diarrei-
co y la distensién abdominal. Se consideré que la colitis
isquémica podia estar relacionada con la introduccion
previa de olanzapina, debido a su accidn anticolinérgica y
su influencia en la motilidad intestinal. Se solicit6 evalua-
cidén por Psiquiatria y la olanzapina fue sustituida por otro
antipsicotico, paliperidona (Invega®). La evolucion tras el
alta fue satisfactoria, con recuperacion clinica, analitica
y endoscopica en 6 meses. El control endoscdpico al afio
puso de manifiesto la resolucién completa de las lesiones.
A los 2 afios de seguimiento la paciente mantenia el trata-
miento psiquidtrico con quetiapina y paliperdiona sin haber
experimentado un nuevo cuadro de isquemia intestinal.

DISCUSION

La CI es la forma mds frecuente de isquemia intes-
tinal (1). Se presenta tipicamente en pacientes de edad
avanzada con multiples comorbilidades. Se ha asociado
a diversas condiciones médicas: enfermedades cardio-
vasculares (hipertension arterial, diabetes mellitus, dis-
lipemia, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
fibrilacion auricular), enfermedades cerebrovasculares,
antecedentes quirurgicos de cirugia abdominal o cirugia
cardiovascular y enfermedades sistémicas como las vas-
culitis (2,3). Por otro lado, diversos tipos de farmacos se
han asociado al desarrollo de CI. Entre ellos destacan
los agentes quimioterdpicos, antibidticos, digitdlicos,
farmacos psicotropos, antiinflamatorios no esteroideos,
diuréticos y laxantes (4).

La CI es un efecto adverso infrecuente de la medi-
cacién antipsicdtica. Es mas comun cuando se emplean
antipsicoticos fenotiazinicos y antipsicéticos atipicos o
de segunda generacidn (especialmente los que presentan
actividad anticolinérgica) (5,6). El efecto de estos farma-
cos se ve potenciado al asociar otros medicamentos con
actividad anticolinérgica. Se ha postulado que la hipomo-
tilidad intestinal y el estrefiimiento inducidos por la activi-
dad anticolinérgica y antiserotoninérgica de los farmacos
antipsicéticos constituyen el principal desencadenante
de la isquemia intestinal (4-6). Se ha reconocido que el
estrefiimiento es un problema comtun en la poblacién psi-
quidtrica, derivado del consumo de farmacos psicétropos
como los antipsicéticos (8). Se han publicado diversos
casos que han implicado a la olanzapina y la clozapina
en el desarrollo de CI(8,9). Sin embargo, la clozapina ha
sido el antipsicdtico atipico que mads se ha descrito en la
literatura como causa de CI. A pesar de ello, la incidencia
de CI por clozapina es baja (6).

En este trabajo presentamos el caso de una mujer joven
de 38 afios que desarroll6 CI en relacién a la adicién de
otro farmaco antipsicédtico (olanzapina) a su medicacion
crénica de base, la cual llevaba pautada desde hacfia tres
afnos (quetiapina). Tras la suspension de olanzapina y la
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introduccién de paliperdiona, otro antipsicético con mucha
menor actividad anticolinérgica, la paciente experiment6
una rdpida mejoria clinica, analitica y endoscépica (10).

En la literatura, la quetiapina ha mostrado tener una
menor asociacion con el desarrollo de CI en comparacién
con otros antipsicdticos, debido a su menor efecto anti-
colinérgico (7). Es probable que la asociacién de los dos
antipsicoticos ocasionara una sinergia de potenciacion del
efecto anticolinérgico sobre la motilidad intestinal desen-
cadenando el cuadro de CI. Por tanto, la administracion
conjunta de farmacos con actividad anticolinérgica, como
benztropina, antidepresivos triciclicos y otros antipsicoti-
cos, puede contribuir a potenciar la hipomotilidad intesti-
nal y conducir a una obstruccién intestinal funcional que
incremente la presion intraluminal. De este modo se com-
promete la perfusion de la mucosa coldénica, con la consi-
guiente isquemia intestinal y desarrollo de complicaciones
como necrosis o perforaciéon coldnica (5).

Actualmente no existe una evidencia clara de que una
reduccidn en la dosis de farmacos antipsicoticos dismi-
nuya los efectos adversos gastrointestinales. Es impor-
tante, por tanto, una vigilancia estrecha e informar al
paciente de los posibles efectos secundarios derivados
de la medicacidn. Para evitar el estrefiimiento asociado a
estos farmacos se podria recomendar dieta rica en fibra,
toma abundante de liquidos y realizar ejercicio fisico con
el objetivo de minimizar los efectos anticolinérgicos de
los antipsicéticos (11). Por otro lado, se deberia evitar la
asociacion de otros farmacos psicotropos con propiedades
anticolinérgicas.

En definitiva, es importante tener en cuenta a los far-
macos antipsicéticos, especialmente los antipsicéticos ati-
picos como clozapina y olanzapina, como causa potencial
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de ClI ya que, a pesar de ser un efecto adverso infrecuente,
pueden implicar elevada morbimortalidad.
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