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RESUMEN

La sobredosis de quetiapina se asocia comtunmente con
coma, depresion respiratoria, hipotension, taquicardia y
prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma.
Aunque se ha establecido el efecto arritmogénico de los an-
tipsicoticos sobre la arritmia ventricular, alin no se conoce
bien su papel en las arritmias auriculares, especificamente
las causadas por un ritmo auricular ectopico (RAE). Nues-
tro objetivo es presentar un caso y revision sobre la asocia-
cion entre quetiapina y RAE. Los datos se obtuvieron de las
historias clinicas y de la busqueda bibliografica en PubMed.
Presentamos el caso de una mujer de 57 afios que acudi6 a
urgencias tras una sobredosis de quetiapina con una RAE de
nuevo diagnostico que revirtio horas después. Esta asocia-
cion puede deberse al mayor riesgo de quetiapina de bloqueo
de los receptores muscarinicos cardiacos que puede provo-
car anomalias en la conduccion. Debido a la posibilidad de
degeneracion a otras alteraciones del ritmo mas graves, la
implantacion de marcapasos y el aumento de la mortalidad,
existe la necesidad de una mayor conciencia de esta corre-
lacion.

Palabras clave. "Quetiapina”; "sobredosis de quetiapina”;
“ritmo auricular ectdpico”.

ABSTRACT

Quetiapine overdose is commonly associated with coma,
respiratory depression, hypotension, tachycardia, and QTc in-
terval prolongation on the electrocardiogram. Although the
arrhythmogenic effect of antipsychotics on ventricular arr-
hythmia has been established, their role in atrial arrhythmias
is still not quite understood, specifically the ones caused by
an ectopic atrial rhythm (EAR). We aim to present a case
and review on the association between Quetiapine and EAR.
Data were obtained from clinical records and bibliographic
research on PubMed. We present the case of a 57-year-old
woman brought to the emergency room after a Quetiapine
overdose with a newly diagnosed EAR that reverted hours
later. This association may be due to Quetiapine's increased

“Autor de correspondencia:

risk of cardiac muscarinic receptors blockade that can lead
to conduction abnormalities. Because of the possibility of
degeneration to other more serious rhythm alterations, pa-
cemaker implementation and increased mortality, there is a
need for greater awareness of this correlation.

Keywords. “Quetiapine”, “quetiapine overdose”, “ectopic
atrial rhythm"

INTRODUCCION

Los agentes antipsicoticos atipicos, como la quetiapina,
también conocidos como antipsicoticos de segunda genera-
cion, son bien conocidos por su riesgo de prolongacion del
intervalo QT y muerte subita cardiaca.” Segun un estudio rea-
lizado por Pfizer (Harrigan et al., 2004), se encontré que 750
mg/dia de quetiapina aumentaban el QTc (intervalo QT co-
rregido) medio en 6 ms.? Esta clase particular esta implicada
en una proporcion significativa de casos de autointoxicacion
deliberada en los paises desarrollados.’ Segun lo informado
por Campleman et al., la sobredosis de quetiapina se asocia
con una prolongacion grave del intervalo QT (96 de 471 ca-
sos notificados, con una diferencia media en el QTc entre la
exposicion al farmaco vy el resto de la cohorte de +14,1 ms).*

La quetiapina tiene una indicacion formal en el trata-
miento de la esquizofrenia, los episodios maniacos agudos
y el tratamiento complementario del trastorno depresivo
mayor. También tiene eficacia clinica en el tratamiento de
la depresion unipolar, el trastorno de ansiedad generalizada,
otros trastornos psicoticos, los cambios de comportamien-
to en la enfermedad de Parkinson, el insomnio, el trastorno
de estrés postraumatico cronico y el trastorno de control de
impulsos. También se puede utilizar como tratamiento com-
plementario en otras afecciones como el trastorno obsesi-
vo-compulsivo y el trastorno de la personalidad borderline.®
A pesar de las multiples indicaciones, las dosis no deben ex-
ceder los 800 mg diarios.? Tiene una vida media corta de 6 a
7 horas, se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones
maximas entre 1y 2 horas. Su principal via de eliminacion es
a través del metabolismo hepatico por CYP3A4, sequido de
la excrecion de sus metabolitos en la orina y las heces. Actua
como antagonista de 5HT2A (5-HT2C, 5-HT7), dopamina D2,

Actas Esp Psiquiatr 2023;51(5): 216-19 | ISSN: 1578-2735
216 © 2023 Actas Espafolas de Psiquiatria - Fundacion Lopez lbor https://www.fundacionlopezibor.es/
Editado por © 2023 Amazing Books S.L. https://amazingbooks.es/



Miguel Pires, et al.

La sobredosis aguda de quetiapina se asocia con riesgo de ritmo auricular ectopico

muscarinico M1, agonista parcial de 5HT1-A y bloquea la
recaptacion de noradrenalina.”® En comparacion con otros
antipsicoticos atipicos, la quetiapina es menos propensa a
causar caracteristicas extrapiramidales.’

Los latidos supraventriculares prematuros son comple-
jos prematuros de origen supraventricular que surgen por
encima de la division del haz de His y particularmente de
las auriculas (latidos auriculares prematuros) o de la union
auriculoventricular (AV) (latidos prematuros de la union). Los
latidos auriculares prematuros (LAB) en los que el foco esta
cerca de la union AV pueden presentar una onda P inverti-
da en las derivaciones inferiores (I, Il y aVF), similar a las
presentes en los latidos prematuros de la union. Para ayudar
a diferenciar estas dos entidades, un intervalo PR general-
mente > 120 ms es indicativo de un complejo de unién AV
prematuro.” Es poco probable que lo LAB produzca un QT
prolongado o cualquier arritmia ventricular, como Torsades
de Pointes, ya que no influyen directamente en la repolari-
zacion ventricular.

La toxicidad de la quetiapina es variable y puede ser di-
ficil de predecir la gravedad del envenenamiento.”'? Las ca-
racteristicas clinicas de la intoxicacion por quetiapina estan
bien caracterizadas e incluyen sedacion de aparicion tem-
prana, coma, depresion respiratoria, sintomas anticolinérgi-
cos, taquicardia sinusal, QT prolongado e hipotension. Las
dosis superiores a 3 g se asocian con el coma; sin embargo,
los estudios informan que la gravedad de la sobredosis no
tiene una correlacion directa con una concentracion sérica
alta ni con la dosis ingerida.”*>. No pudimos encontrar li-
teratura que asocie el envenenamiento por quetiapina con
un ritmo auricular ectopico (RAE).

Nuestro objetivo con este caso es revisar la asociacion
entre quetiapina y RAE.

Presentacion de Caso

Mujer de 57 afos, divorciada, con dos hijos. Actualmen-
te se encuentra de baja sin goce de sueldo tras la estancia
prolongada de su madre en la unidad de cuidados intensivos,
de quien es la cuidadora principal. Historia personal de hi-
pertension arterial. Tenia antecedentes médicos de Trastorno
Depresivo Persistente. Sin antecedentes familiares relevan-
tes. Medicada con loflazepato de etilo 2 mg al dia y trazodo-
na 150 mg de liberacion prolongada al dia.

La Ilevaron a la sala de emergencias 30 minutos después
de que su madre la descubriera inconsciente y con frascos de
pastillas vacios rodeandola. Al ingreso sus signos vitales se
encontraban estables y su contenido gastrico aspirado evi-
denciaba la ingesta de multiples pastillas. Al principio, no

pudo proporcionar ningun historial debido a alteracion de
la conciencia. Se realizé estudio de organicidad con estudios
de laboratorio (hemograma, funcion renal, ionograma, fun-
cion hepatica vy tiroidea), asi como radiografia de torax sin
alteraciones.

Su ECG (electrocardiograma) al ingreso fue compatible
con un RAE con una onda P negativa prominente registrada
en las derivaciones Il, Il y aVF (Figura 1). También mostraba
un ritmo sinusal regular de 80 latidos por minuto (Ipm), un
QTc de 413 ms (calculado mediante la formula de Bazett) y
sin cambios isquémicos agudos ni desviaciones del segmento
ST. Seguin su expediente médico, el ECG de rutina previo,
realizado 7 meses antes, no presento alteracion alguna.

Al examen clinico posterior por el psiquiatra, el paciente
se encontraba despierta, orientada en persona, parcialmente
orientada en el espacio y el tiempo, con estado de animo
depresivo evidente, con quejas de anhedonia, adinamia, in-
somnio intermedio y final, pérdida de peso significativa (4 kg
en un mes), sentimiento de inutilidad, retraso psicomotor y
presentd ideacion suicida estructurada. Respecto a su estado
de animo depresivo, que comenzd hace 4 meses, la paciente
lo relaciono con la relacion conflictiva con su madre (“ella no
aprueba mi relacion con mi nueva pareja” (...) "ella siempre
estd controlando mis horarios, siempre se asegura de que
yo esté a su lado, en todo momento." (...) “Ni siquiera puedo
ir a la iglesia.") y un reciente accidente automovilistico en
el que estuvo involucrado su hijo de 26 afos, dos semanas
antes admision. El hijo sufrio una fractura de columna, mu-
fieca y dedo y esta a la espera de ser operado. Respecto al
intento de suicidio, la paciente recuerda haber tomado un
frasco completo de pastillas de quetiapina de 50 mg de su
madre (“Tomé las 60, no pude mds."), es decir, 3 g (dosis to-
tal). Se repitio el ECG, 16 horas después del primer trazado,
revelando esta vez un ritmo sinusal normal de 83 lpm, un
QTe prolongado de 470 ms y sin cambios isquémicos agu-
dos ni desviaciones del segmento ST (Figura 2). El intervalo
QTe se normalizé espontdneamente y dentro de las 24 horas
posteriores al episodio de ingesta voluntaria de farmacos el
paciente ingresd voluntariamente en la Unidad de Psiquia-
tria para estabilizacion clinica con indicacién del Cardiologo
de repetir el ECG en el momento del alta. Fue hospitalizada
con diagnostico de Depresion Mayor Unipolar con ideacion
suicida estructurada. El tratamiento farmacologico consistio
en sertralina 50 mg/dia titulado hasta 100 mg/dia y loraze-
pam 1 mg/dia, aliado a psicoterapia cognitivo-conductual.
El paciente fue dado de alta a los 19 dias, con remision del
cuadro depresivo y disolucion de la ideacion suicida previa.
Se repitio un tercer ECG, segun lo recomendado, revelando,
nuevamente, un ritmo sinusal normal sin signos de arritmias
o0 anomalias de la conduccion. También fue remitida a trata-
miento ambulatorio psiquiatrico.
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RESULTADO Y SEGUIMIENTO

El paciente fue observado en dos consultas después del
alta, presentando remision completa de los sintomas depre-
sivos y negacion de la ideacion suicida.

A pesar de no ser remitido a consulta externa de cardio-
logia, se le realizaron otros dos ECG que revelaron un ritmo
sinusal normal, sin alteraciones de la conduccion ni arrit-
mias.

DISCUSION

El primer ECG, realizado 30 minutos después de la in-
gesta de quetiapina, es compatible con un latido auricular
prematuro causado por foco ectopico, por lo tanto RAE, cer-
ca de la union AV, mas particularmente en el fondo de las
auriculas debido a la onda P negativa. También es notable
que la despolarizacion ectopica se realizd con éxito a los
ventriculos ya que siempre esta presente un complejo QRS
que mantiene la sincronia AV.

A pesar de la ausencia de literatura, tedricamente, el au-
mento del bloqueo muscarinico cardiaco producido por que-
tiapina puede conducir a anomalias de la conduccion, que
incluyen RAE. El sistema nervioso parasimpatico ejerce su
accion cardiaca a través de los receptores muscarinicos M2
Y, por su bloqueo, una retirada vagal precipitaria un estimulo
ectopico que conduciria a una RAE. El bloqueo muscarinico
cardiaco también causa anomalias de la conduccién, como
lo demuestran Hong et al.”® Los pacientes con RAE también
parecen tener un alto riesgo de mortalidad y de implanta-
cion de marcapasos, lo que se asocio con un desequilibrio
autonomico, como lo demostraron Huang et al.””

Este caso también demuestra la importancia de la mo-
nitorizacion ECG post-ingesta de quetiapina en dosis altas
debido al posible efecto retardado de prolongacion del in-
tervalo QT que solo aparecid en el sequndo trazado, 17 horas
después del intento de suicidio.”

En conclusion, aunque no hay casos descritos, la quetia-
pina, tedricamente, puede originar una RAE por el bloqueo
muscarinico cardiaco. Aun queda por resolver si esta aso-
ciacion es posible con las dosis preestablecidas/recomenda-
das indicadas para los multiples trastornos psiquiatricos o si
se requiere una dosis minima para provocar esta anomalia
cardiaca. Debido a la alta variabilidad de la sobredosis de
quetiapina, los médicos deben ser conscientes de los posi-
bles efectos adversos y reconocer la posible correlacion entre
quetiapina, independientemente de la dosis, y la aparicion
de arritmias, particularmente RAE.
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Figura 1 Electrocardiograma al ingreso
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Figura 2 Electrocardiograma a las 16 horas del

ingreso
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