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Dos muertes asociadas a mal uso de Olanzapina de larga duracion

inyectable para tratamiento de la esquizofrenia:
Abril de 2015

La FDA lanzé una alerta de seguridad a partir de dos fallecimientos en pacientes bajo
tratamiento con olanzapina de duracion prolongada®.

Olanzapina es un antipsicético atipico perteneciente al grupo de las tienobenzodiazepinas.
Los antipsicéticos atipicos tienen como elemento comun su menor produccion de sintomas
extrapiramidales y de aumentar la secrecién de prolactina, lo cual ofrece la posibilidad de
utilizar dosis mas altas con menos riesgos, lo cual aumentaria su eficacia, reduciria el
rechazo por el paciente y mejoraria la adherencia al tratamiento. En ocasiones mejoran los
sintomas negativos y cognitivos, ademas de ser una alternativa en pacientes resistentes al
tratamiento con los antipsicoticos clasicos. Olanzapina se absorbe bien por via oral, con una
biodisponibilidad de 60 % por su alto efecto de primer paso hepatico. Tiene una vida media
de eliminacion de 36 horas, con una buena correlacidn entre niveles plasmaticos y efectos,
pero tiene una gran variabilidad interindividual entre ellas por lo que esta justificado
monitorizar la concentracion plasmatica®.

Olanzapina esta indicada para el tratamiento de la esquizofrenia, para el trastorno bipolar
tipo 1 en monoterapia o combinado con litio o valproato, trastorno depresivo mayor en
combinacion con fluoxetina en quienes asocian trastorno bipolar o en casos e depresién
resistente a la terapéutica habitual ©.

En Uruguay esta incluida en el Formulario terapéutico de medicamentos (FTM) en
presentacion por via oral, la cual tiene un nivel de prescripcion B por lo que solo se debe
prescribir por especialista. Por lo tanto con Olanzpina por via intramuscular estamos ante un
uso fuera de FTM®

En abril de 2015 surge una alerta de seguridad a partir de dos muertes en pacientes
tratados con olanzapina, se comenzo una revision para determinar la causa de los niveles
sanguineos elevados del farmaco en dos pacientes fallecidos el cual resulté inconcluso
debido a que no se puede excluir la posibilidad de que las muertes sean causadas por la
rapida entrada del farmaco a la circulaciéon sanguinea. El estudio sugiere que el incremento
de los niveles del medicamento fue luego de que ocurrié la muerte, lo cual explicaria los
niveles elevados a los tres a cuatro dias del fallecimiento ©

Existe en la ficha técnica del medicamento una alerta previa de seguridad que incluye un
recuadro o warning box al inicio de la misma respecto a la aparicion de sedacion o delirio
post injecciéon (PSSD) el cual incluye sedacién, delirio o ambos. La mayoria de los casos



ocurrieron tres horas luego de la inyeccion intramuscular de olanzapina aunque ningun caso
fue mortal. Para disminuir el riesgo se implementd una estrategia para evaluar y mitigar el
riesgo de olanzapina, la cual asegura que los pacientes sean observados y seguidos por un
profesional de salud ©
Una de las directivas de la FDA en el seguimiento de los pacientes en tratamiento con
Olanzapina intramuscular es el uso del programa REMS (estrategia de evaluacion y
mitigacién del riesgo) el cual hace énfasis cuatro puntos;
e Aquellos pacientes que reciben tratamiento con olanzapina deberan ser enrolados
en un programa de seguimiento
e Olanzapina intramuscular debe ser administrado por usuarios con certificacion
REMS.
e La monitorizacion en las tres horas posteriores a la cirugia debe ser realizada por
medio de la estrategia REMS
e Los pacientes que lo reciben deben concurrir con un acompafante.

Si bien el uso de olanzapina intramuscular en el tratamiento de patologias psiquiatricas
cronicas mejora la adherencia al tratamiento , siendo ésta su Unica ventaja sobre las otras
presentaciones , el uso de olanzapina para administrar a intervalos prolongados deberia
someterse a mas estudios de seguridad para conocer el mecanismo por el cual ésto
sucede(7). El mecanismo mas probable de éste evento adversos es que sea secundario a la
inyeccion accidental en el intravascular del farmaco, lo cual expuso a los pacientes a dosis
muy elevadas de olanzapina. Es muy discutido y casi improbable desde el punto de vista
fisioldgico que los niveles plasmaticos de olanzapina aumenten post-morten, lo que pone
sobre la mesa la posibilidad de que el aumento de los valores sea secundario a una
alteracion en el proceso farmacotécnico del medicamento.
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