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RESUMEN

Introduccion: es bien sabido que el tratamiento con clozapina puede producir discrasias
sanguineas. Sin embargo, no debemos olvidar que otros antipsicoticos, como la olanzapina,
también pueden dar lugar a estas alteraciones potencialmente mortales. Cuando aparecen,
puede retirarse el farmaco, usarse factor de crecimiento de granulocitos o iniciar tratamiento
con sales de litio (que pueden producir leucocitosis reversible).

Caso clinico: se presenta el caso de un vardon de 19 afios que ingresa en nuestra Unidad de
Hospitalizacion Breve por descompensacion de su esquizofrenia de base. Inicié seguimiento en
Salud Mental con 17 afos por clinica psicotica inducida por consumo de THC, que precisé dos
ingresos hospitalarios. Posteriormente, en seguimiento en la Unidad de Salud Mental Infanto-
Juvenil, en tratamiento con clozapina 50mg/8h, tras el fracaso previo con aripiprazol, risperidona
y olanzapina a dosis 6ptimas. El paciente comenz6 a presentar niveles bajos de leucocitos, con
varios cambios de tratamiento y reinstauracién de olanzapina. En el ingreso actual, tras meses
con olanzapina, se observd una neutropenia que propicié la adiciéon de litio a su tratamiento
habitual. En hemogramas de control, se ha podido observar una recuperacidon progresiva de las
cifras de la serie blanca, con normalizacion de neutrofilos.
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INTRODUCCION

Desde la apariciéon de los primeros antipsicoticos en los afios cincuenta, se ha desarrollado
multitud de farmacos que han ampliado considerablemente dicha familia siempre en busca de
una evolucion constante que permita la mejor eficacia posible en el tratamiento de sintomas

tanto positivos como negativos con el menor espectro de efectos secundarios.

A la vez que se han ido consiguiendo cada vez de forma mas satisfactoria los anteriores objetivos,
también, con el uso de los neurolépticos, se han ido conociendo los inconvenientes de los
mismos, entre los que se encuentran, como era de esperar, una serie de efectos secundarios,
en ocasiones graves y que pueden comprometer incluso la vida del paciente en contraposicién a

otros mas livianos o manejables, que no entrafian tanto peligro.

Entre los efectos secundarios mas graves de los antipsicéticos se encuentran el sindrome
neuroléptico maligno, la prolongacion del segmento QT en el electrocardiograma, la disminucién

del umbral convulsivo y la alteracion en las distintas series hematoldgicas.

Practicamente todos los antipsicoticos pueden producir alteraciones en el recuento hematoldgico,
si bien el caso mas conocido es el de la agranulocitosis por clozapina. Es por ello por lo que se
ha desarrollado un control analitico sistematico a cumplimentar en todos los pacientes en
tratamiento con dicho farmaco. No son aun bien conocidos los mecanismos por los que se
produce la agranulocitosis, si bien algunos autores barajan la posibilidad de una hipdtesis
inmunoldgica en la que se verian implicadas diversas moléculas de senalizacion. No obstante,
ademas de este caso tan conocido, las alteraciones en el recuento de las distintas series
hematoldgicas pueden acontecer durante el tratamiento con otros antipsicéticos, entre ellos la

olanzapina.

Cuando aparecen efectos secundarios graves, como el anteriormente citado, en ocasiones se
hace necesaria la suspension y sustitucién del tratamiento neuroléptico que se estaba utilizando.
Con el paso del tiempo, ademas de poder utilizarse medidas para intentar evitar un desenlace
fatal (poco habitual afortunadamente en la actualidad) éstas mismas a menudo permiten la
continuacion del uso del neuroléptico en cuestién en un futuro préximo, una vez resuelto el
cuadro. Me refiero al uso del factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos (GM-
CSF) o a la utilizacién de las sales de litio como herramienta para aumentar el recuento celular

en la serie blanca.

El caso que se expone a continuacion es el de un paciente en el cual se produjo en varias
ocasiones una neutropenia por neurolépticos, pudiendo observarse distintos abordajes en cada

uno de los episodios.
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CASO CLINICO

Motivo de consulta: se trata de un varén de 19 anos, derivado a Urgencias de Salud Mental por
su psiquiatra de referencia para valoracidon por presentar clinica psicotica. Acude acompafiado

por su padre adoptivo. Se procede a realizar ingreso involuntario urgente.
Entre los antecedentes personales de nuestro paciente, cabe destacar:

- Médico-quirdrgicos: no presenta reacciones alérgicas medicamentosas conocidas.
Neutropenia de posible origen farmacoldgico, estando el paciente en tratamiento con
aripiprazol y lamotrigina. Asma bronquial. Episodios de movimientos toénico-cldnicos
posiblemente por tratamiento con clozapina. TC cerebral y electroencefalograma sin
alteraciones.

- Psiquiatricos: el paciente inicié seguimiento en Salud Mental los 17 afios de edad por la
presencia de clinica psicotica en el contexto de consumo de cannabis. En estado de
intoxicaciéon y presentando dicha clinica psicotica, cometié un robo con intimidacién, lo cual
precipitd su ingreso en una Unidad de Hospitalizacion Breve Infanto-Juvenil. Tras ser dado
de alta de la hospitalizacién con el diagndstico de “trastorno psicotico agudo polimorfo con
sintomas de esquizofrenia”, fue derivado a nuestra Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil,
concretamente al Hospital de Dia, al que acudidé de forma regular durante tres meses tras
los cuales, por agravamiento de su clinica psicotica, esta vez de contenido mistico-religioso
con fendmenos de control y difusion del pensamiento acompanada de riesgo autolitico, fue
ingresado de nuevo en la Unidad de Hospitalizacién Breve Infanto-Juvenil. Durante su
estancia en el Hospital de Dia el paciente se mostré apatico, negandose a participar en la
mayoria de terapias grupales por aumento de la ansiedad y clinica referencial en dicho
contexto. A la vez, y como medida cautelar establecida por el Juez tras el robo realizado por
el paciente, acudia a efectuar controles periodicos de orina en la Unidad de Conductas
Adictivas, siendo negativos para toxicos practicamente desde el inicio. Finalmente, tras el
alta con diagndstico de “esquizofrenia paranoide”, inicié seguimiento en la Unidad de Salud
Mental de Adultos.

Hasta ese momento, el paciente habia recibido diversos tratamientos como risperidona,
aripiprazol y olanzapina orales a dosis 6ptimas sin observarse mejoria clinica, por lo que se
pautd finalmente clozapina. Inicialmente, la respuesta a Clozapina fue buena, pero fue
necesario disminuir la dosis de la misma por aparicion de discinesias tardias y
posteriormente eliminarla por la presencia de crisis ténico-clénicas. En un momento dado,
lleg6 a considerarse la posibilidad de dar TEC, que finalmente fue derogada.

Posteriormente, y encontrandose en tratamiento con lamotrigina y aripiprazol, precisé un
primer nuevo ingreso en Unidad de Hospitalizacion Breve (ya de Adultos) por episodio de
agitacién, observandose en la analitica una neutropenia de posible origen farmacoldgico,
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pasando el paciente a estar tratado con paliperidona oral y levetirazetam (que sustituyo a
la lamotrigina) tras realizacion de interconsulta a Neurologia, Medicina Interna vy
Hematologia, y estudio que incluy6 puncion de médula 6sea. Meses después, por nueva
descompensacion, tuvo lugar un segundo nuevo ingreso, con adicién al tratamiento anterior
de paliperidona intramuscular. En este ingreso, los niveles de leucocitos y neutrofilos se
mantenian en el limite inferior de la normalidad. De nuevo unos meses tras el ultimo alta,
fue necesario un ingreso por la presencia de clinica productiva que no cedia con su
medicacién habitual. Como novedad, el paciente habia comenzado a acudir (aunque de
forma irregular) a la realizacién de talleres en un dispositivo asistencial de una asociacion
de familias de pacientes con enfermedad mental.
En el momento actual, ya no acude a dicha asociacién. Mantiene seguimiento sélo por su
psiquiatra de referencia en consultas externas.

- Biograficos: natural de la Republica Dominicana, vivencié en primera persona el asesinato
de su padre bioldgico en su pais de origen, tras lo cual vino con su madre y sus dos hermanos
a Espafia, con los que vive actualmente ademas de la actual pareja de su madre.

- Toxicos: bebe alrededor de un litro de cerveza al dia y fuma medio paquete de tabaco al

dia, negando el consumo de otros toxicos.
En el momento de la valoracién, el paciente lleva pautado el siguiente tratamiento:

e Paliperidona oral: 9mg en desayuno y 6mg en comida.
e Paliperidona intramuscular: 150mg mensuales.

e Olanzapina: 15mg antes de acostarse.

e Clonazepam: 0.5mg cada 8 horas.

e Levetirazetam: 500mg cada 12 horas.

e Biperideno: 4mg en el desayuno.

e Trazodona: 200mg antes de acostarse.

Enfermedad actual: paciente traido por su padre adoptivo por indicaciéon de su psiquiatra de
referencia. Refiere que, desde hace unos dias, el paciente acude practicamente a diario a la
comisaria de su localidad en busca de un pasaporte para poder viajar a Estados Unidos afirmando
que él es de alli y que alli tiene varias empresas. Las mismas Fuerzas del Orden Publico fueron
las que alertaron a la familia, que ya notaba desde hacia unos dias que el paciente comenzaba
a estar descompensado, mostrando en el domicilio soliloquios, risas inmotivadas y alteracién del
patrén de suefio. Al parecer, no hacia mucho que el paciente habia cambiado de circulo
relacional, comenzando a consumir alcohol (en torno a un litro de cerveza al dia), desconociendo
si también otros téxicos. El paciente se muestra enfadado porque su madre y una de sus
hermanas no le dejan marcharse a Estados Unidos, motivo por el cual llega a amenazarlas.
Impresiona de ocultar informacion. Tan solo refiere que su madre no es realmente su madre,
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sino una amiga, y que él es un gran empresario americano y que quiere marcharse cueste lo

que cueste.

En lo referente a la exploracion psicopatolégica a su llegada, el paciente se encontraba
consciente y alerta, orientado en las tres esferas. Parcialmente colaborador, abordable. Mostraba
un discurso centrado en la sintomatologia psicética relatada en el apartado anterior (ser un
empresario estadounidense con varias empresas en Norteamérica y que su madre no era sino
una amiga suya en realidad). Ideacidn delirante megalomaniaca con interpretaciones delirantes
y falsos reconocimientos. Negaba la presencia de alucinaciones auditivas, pero impresionaba de
ocultar informacion, presentando en el domicilio segun la familia risas inmotivadas y soliloquios.
Ansiedad elevada. Negaba ideas de muerte o de suicidio. No auto o heteroagresividad. Suefio
fragmentado. Normorexia. No se observaban signos ni sintomas de intoxicacién ni abstinencia a

toxicos en el momento de la valoracion.

Dada la clinica que presentaba el paciente y las consecuentes dificultades de manejo, se decidio
cursar ingreso urgente con caracter involuntario. Durante el mismo, se procedio a realizar un
ajuste farmacoldgico, comenzandose por la introduccion de levomepromazina, hasta 400mg

cada 12 horas, con disminucion de la Olanzapina a 10mg al dia y Trazodona a 100mg al dia.

Asimismo, durante el ingreso se hicieron diversas pruebas complementarias, siendo destacables
los resultados obtenidos en las diversas analiticas de sangre. Ya en la analitica de ingreso se
observaron 1670 neutroéfilos por CIL, con 4405 leucocitos totales por CIL. Como ya he reflejado
antes, el paciente habia presentado en el pasado otro episodio de leucopenia, detectado durante
uno de los ingresos motivados por reaparicion de la clinica psicética. Entonces, tras estudio por
Neurologia, Medicina Interna y Hematologia (incluyéndose la realizacidon de una puncién de
médula dsea), se concluyd que el origen mas probable de esta leucopenia era el farmacoldgico.
Dicha hipotesis fue tomada nuevamente como la mas probable para explicar las alteraciones que
ahora observabamos en la serie blanca, planteandonos diversas opciones para tratarlas.
Finalmente, y dado que estaba previsto iniciar tratamiento con sales de litio por presentar el
paciente una esquizofrenia resistente, se optd por pautar dicho farmaco, llegandose hasta dosis
de 1000 mg diarios, y mantener una actitud expectante con controles analiticos periddicos con
hemograma. En dichos controles, se observé un aumento progresivo de las cifras de leucocitos
en general y neutréfilos en particular, siendo éstas al alta de 5820 por OL y 2560 por OL

respectivamente, con una litemia de 0.73 mEq/L.

Finalmente, y tras observarse una progresiva adecuacion conductual, mejoria de la clinica
psicética, asi como adquisicion de conciencia de enfermedad (sobre todo respeto a los
fendmenos alucinatorios), con desaparicion de la ideacidn autolesiva, se procedié al alta

hospitalaria con el siguiente tratamiento:
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e Carbonato de Litio: 200mg por la mafiana, 800mg por la noche.
e Levomepromazina: 400mg cada 12 horas.

e Paliperidona intramuscular: 150mg mensuales.

e Olanzapina: 10mg antes de acostarse.

e Clonazepam: 0.5mg cada 8 horas.

e Levetirazetam: 500mg cada 12 horas.

e Biperideno: 4mg en el desayuno.

e Trazodona: 100mg antes de acostarse.

El paciente continu6 seguimiento estrecho en consultas externas de la Unidad de Salud Mental
por su psiquiatra de referencia al alta, presentando buena tolerancia al cambio de tratamiento
sin reactivacion de la clinica psicética y manteniendo niveles de leucocitos totales y neutrdfilos

dentro de la normalidad.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la leucopenia por farmacos como los neurolépticos puede ser diverso. Una de
las estrategias posibles se basa en la utilizacion de sales de litio para aprovechar su efecto
colateral de aumento reversible de las células de la serie blanca. Esto suele ser bien tolerado por

los pacientes sin aparecer efectos secundarios indeseados graves.
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