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Cuando la 
olanzapina parece 
un opioide: una 
forma engañosa 
de intoxicación
When olanzapine 
appears to be an 
opioid: a deceptive 
form of intoxication

Sr. Editor:
La olanzapina, fármaco 

antipsicótico atípico cuya 
prescripción actual es noto-
ria, en caso de intoxicación 
a altas dosis, puede confun-
dirse con una sobredosis 
opioide1.

Mujer de 20 años, poli-
consumidora de sustancias 
de abuso desde los 16 
años, la cual se encontraba 
en seguimiento psiquiátrico 
por alteraciones conductua-
les y había presentado un 
ingreso el año anterior por 
psicosis no especificada, in-
dicándose al alta tratamien-
to con olanzapina. Traida a 
urgencias por el 061 al ser 
encontrada en el suelo de 
la habitación con disminu-
ción del nivel de concien-
cia, sin poder precisarse lo 
que la paciente había con-
sumido. Únicamente se ha-
llaron junto a ella dos com-
primidos de olanzapina. El 
familiar refirió que estuvo 
en una fiesta y que pudo 
haber consumido drogas.

A su llegada a urgencias 
presentaba temperatura axi-
lar de 35,9ºC, frecuencia 
cardiaca (FC) de 121 latidos/
minuto, tensión arterial de 
110/63 mmHg y saturación 
de oxígeno a aire ambiente 
del 100 %, pero sin datos 
de su frecuencia respiratoria. 
Se encontraba comatosa y 
mantenía respuesta al dolor 
mediante sonidos incom-
prensibles, sin respuesta oral 

ni a órdenes verbales. En la 
exploración física se objeti-
varon unas pupilas mióticas, 
piel seca y xerostomía, sin 
globo vesical.

El Electrocardiograma 
(ECG) mostró taquicardia si-
nusal con FC de 125 lati-
dos/minuto, eje eléctrico 
+60º (normal), QRS de 80 
milisegundos y QTc (Bazett) 
de 442 milisegundos, sin al-
teraciones en la repolariza-
ción. Se extrajo analítica y 
gasometría venosa, que re-
sultaron normales (etanol 
indetectable, Creatina qui-
nasa (CK) 378 U/L), y el cri-
bado ampliado de tóxicos 
habituales en orina resultó 
negativo, incluida ketamina.

Dada la situación clínica y 
los antecedentes, inicialmente 
se orientó como una intoxica-
ción por algún opioide no 
detectado habitualmente2, 
por lo que al día siguiente se 
amplió el cribado de orina 
para fentanilo (negativo) y se 
realizó un cribado ampliado 
mediante cromatografía de 
gases acoplada a espectro-
metría de masas, identificán-
dose olanzapina en altas con-
centraciones. Posteriormente 
se determinaron niveles de 
olanzapina en suero mediante 
cromatografía de líquidos 
acoplada a espectrometría de 
masas en tándem, obtenién-
dose un valor de 1.050 ng/
mL, compatible con ingesta 
masiva (intervalo terapéutico: 
20–80 ng/mL)2. También se 
realizó cribado de benzo-
diazepinas en suero, que re-
sultó negativo.

La taquicardia persistió 
durante las primeras 48 ho-
ras y precisó monitorización 
continua, con QTc inferior a 
450 ms en los ECG seria-
dos. Se detectó hipertermia 
leve (37,5ºC) a las 20 horas 
de su llegada.

Se realizaron determina-
ciones seriadas de niveles 
de olanzapina en tiempo 
real durante el curso clínico 
de la paciente (seis deter-
minaciones), siendo el últi-
mo de 72 ng/mL, obtenido 
a las 105 horas desde su in-
greso, lo que permitió cal-
cular una semivida de elimi-
nación de 26 h (intervalo en 
población general 30-60 
h)3. Paralelamente, se moni-
torizaron los niveles de CK, 
con un máximo de 2.102 
U/L a las 8 horas de su lle-
gada (Figura 1).

Durante su estancia pre-
sentó fluctuaciones del ni-
vel de conciencia con epi-
sod ios  de  ag i tac ión  e 
inquietud que se controla-
ron mediante contención 
mecánica y farmacológica 
(diazepam intravenoso). Las 
pupilas se hicieron progresi-
vamente menos mióticas y 
se observó una normaliza-
ción progresiva de la fre-
cuencia cardiaca. A las 72 
horas, con una FC de 93 la-
tidos/minuto y recuperación 
casi completa del nivel de 
conciencia, recibió el alta 
médica, quedando ingresa-
da a cargo de Psiquiatría.

La intoxicación aguda por 
altas dosis de olanzapina se 
caracteriza clínicamente por 
depresión del sistema ner-
vioso central (SNC), delirio y 
agitación, taquicardia y mio-
sis4. A menudo se describe 
como un toxíndrome antico-
linérgico atípico, dada la 
presencia de rasgos que 
imitan un toxíndrome opioi-
de (miosis y depresión del 
nivel de conciencia). Ante 
un paciente con este cuadro 
clínico y un cribado amplia-
do de opiáceos negativo, la 
olanzapina debe considerar-
se en el diagnóstico diferen-
cial como posible causa5.
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Las benzodiacepinas son el trata-
miento de primera línea para controlar 
la agitación y el delirio, semejante a 
una encefalopatía, por su eficacia y per-
fil de seguridad. La fisostigmina, antído-
to útil ante el delirio por intoxicación 
anticolinérgica, en este caso se desesti-
mó, al no ser la olanzapina un fármaco 
específicamente anticolinérgico6 y al in-
crementar su farmacología mixta el ries-

go de posibles efectos adversos. Por 
ello, el manejo con benzodiacepinas y 
medidas de soporte se consideró la op-
ción más segura y adecuada.

La monitorización seriada de niveles 
plasmáticos, además de permitir con-
firmar la intoxicación en este caso, 
aporta información útil para estimar la 
semivida de eliminación y predecir su 
evolución clínica.
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Figura 1. Evolución de niveles séricos de olanzapina y correlación clínica, mostran-
do la mejoría progresiva de la paciente y el control de la agitación con diazepam.
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