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RESUMEN

Mujer de 85 afos con multiples comorbilidades: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
fallo cardiacao. Fue hospitalizada el mes previo por tromboembolismo pulmonar (TEP) manejado con
rivaroxaban 20 mg/dia; delirium mixtoy demencia en tratamiento conrisperidonainicialmente 0,5 mg/dia
y luego 1 mg/dia al egreso. Reingreso hospitalario por choque séptico urinario por Klebsiella pneumoniae
(KPC), tratado con ceftazidima/avibactam 2,5 g ¢/8 horas. Cuadro heméatico (CH) de ingreso con 770
leucocitos/mm?, hemoglobina 6,3 g/dL, hematocrito 18,9% vy plaquetas 61 000/mm?. Se suspende
risperidona e inicia haloperidol; ademas se le transfunden 2 unidades de globulos rojos, y presenta
mejoria al cuarto dia. En el dia 11 de hospitalizacion el CH muestra leucocitos 1840/mm?2, neutroéfilos
740/mm?3, hemoglobina 9,8 g/dL, hematocrito 29,3% vy plaquetas 227 0O00/mm?. La causalidad de
la reaccion adversa al medicamento (RAM) evaluada con algoritmo de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) fue clasificada como “posible”. Es relevante tener un elevado indice de sospecha sobre los
efectos adversos de los medicamentos en los pacientes y su relevancia clinica desde la perspectiva del
personal sanitario, aplicando una farmacovigilancia activa, principalmente en el manejo del paciente con
polifarmacia.
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Pancytopenia associated with risperidone use: case report
ABSTRACT

85-year-old woman with multiple comorbidities: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and
heart failure. Hospitalization one month ago for pulmonary embolism (PE) managed with rivaroxaban
20 mg/day; mixed delirium and dementia treated with risperidone initially 0.5 mg/day and then 1 mg/day
upondischarge. Rehospitalized for urinary septic shock caused by Klebsiella pneumoniae (KPC), treated
with ceftazidime/avibactam 2.5 g every 8 hours. Admission blood count (CBC) showed 770 leukocytes/
mm?®, hemoglobin 6.3 g/dl, hematocrit 18.9%, and platelets 61,000/mm®. We suspended risperidone
and started haloperidol, 2 units of red blood cells were transfused, showing improvement on the fourth
day; CBC showed leukocytes 1,840/mm?, neutrophils 740/mm?® hemoglobin 9.8 g/dl, hematocrit 29.3%,
and platelets 227,000/mm?®. The causality of the adverse drug reaction (ADR) evaluated with the
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World Health Organization (WHO) algorithm ranked as “possible.” It is relevant to have a high index of
suspicion about the adverse effects of drugs in patients and their clinical relevance from the perspective
of healthcare personnel, applying active pharmacovigilance, mainly in the management of patients with

polypharmacy.
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INTRODUCCION

Las patologias psiquiatricas son cada vez mas fre-
cuentes, con una prevalencia mundial estimada de 1 de
cada 8 personas segin la OMS'. Dentro de este grupo
de enfermedades, el delirium se presenta con mayor
frecuencia en personas mayores hospitalizadas y para
sumanejo farmacolégico se administran principalmente
antipsicoticos tipicos y atipicos, contando estos ultimos
con menos efectos extrapiramidales y menor toxicidad
hematolégica que los tipicos. La risperidona es un an-
tipsicotico atipico indicado en esquizofrenia, delirium,
agresividad y trastorno afectivo bipolar?.

La toxicidad hematolégica, especificamente la trom-
bocitopenia y la pancitopenia, es una reaccion adversa a
medicamentos (RAM) poco comun pero temiday poten-
cialmente peligrosa, que puede presentarse en un 0,8% de
los pacientes que reciben este tipo de medicacién, como
se ha observado con clozapina®*. Por ello la aparicion del
cuadro hematico antes del inicio de este medicamento
y la monitorizacién perioédica con este paraclinico son
relevantes durante su administracion’?.

La pancitopenia como una reaccion adversa especifica
de la risperidona es poco conocida, lo cual nos motivo
a la elaboracion de este informe, como un aprendizaje
de esta reaccion adversa grave y de dificil manejo, en la
practica de la farmacovigilancia. Igualmente es relevante
dar a conocer la existencia de esta reaccion adversa, de alta
significancia clinica, para toda la comunidad cientifica,
con la finalidad de sensibilizar la prevencion y deteccion
de reacciones adversas en el marco del uso de este me-
dicamento y de otros antipsicoticos atipicos que también
pueden producirla.
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Antecedentes

Mujer de 85 afios con multiples comorbilidades: fallo
cardiaco crénico con fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) 62%, dermatomiositis (DM), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e hipertension arterial (HTA).

Hospitalizacién previa

Antecedente de hospitalizaciéon en un hospital de
cuarto nivel de Bogota (Colombia) por tromboembolismo
pulmonar (TEP)y delirium mixto, que requirio tratamiento
farmacolégico con risperidona 1 mg via oral (VO) cada 24
horas en la noche, rivaroxaban 20 mg VO cada 24 horas,
omeprazol 20 mg VO cada 24 horas, metoprolol 50 mg
VO cada 24 horas, pregabalina 75 mg VO cada 24 horas,

prednisolona 30 mg VO cada 24 horas, azatioprina 50 mg
VO cada 8 horas, bromuro de ipratropio 4 en puff cada
8 horas. El hemograma realizado el 09/01/2023 mostro:
leucocitos 6980 células/mm?®, hematocrito 40,4% y pla-
quetas 159 000/mm’. Después del inicio de la risperidona,
el 27/01/2023 le realizaron un hemograma de control
que informé: leucocitos 6270 células/mm’, hemoglobina
(Hb) 8,6 g/dL, hematocrito 25,2% y plaquetas 160 000/
mm®. Once dias después, antes del egreso hospitalario
el 07/02/2023, se realizé otro control, que mostr6 los
siguientes resultados: leucocitos 2900 células/mm’, Hb 7,4
g/dL, hematocrito (HTO) 22% y plaquetas 118 000/mm’.

Ultima hospitalizacién

La paciente consulta al Servicio de Urgencias de la
misma institucion, 15 dias después, por sintomatolo-
gia sugestiva de shock séptico de origen urinario por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas
(KPC), por lo cual es enviada al Servicio de Cuidado
critico y recibe tratamiento con ceftazidima/avibactam,
soporte vasopresor (epinefrina) y liquidos intravenosos.
El hemograma evidenci6é una deplecion de las lineas
celulares: leucopenia (770 leucocitos/mm?) asociada a
anemia normocitica grado III (Hb 6,3 g/dL, HTO 18,9%,
VCM 95,5 fL, HCM 38,8 mg/dL) y trombocitopenia
(61 000 plaquetas).

Se realiz6 interconsulta con el Servicio de Toxicologia
clinica por tratarse de una posible interacciéon medica-
mentosa asociada a la polifarmacia de la paciente, como
causa de la pancitopenia que presenté. El Servicio in-
terconsultante reviso la historia clinica y evidencié en el
manejo farmacolégico: ceftazidima/avibactam, aciclovir,
omeprazol, azatioprinay risperidona son metabolizados
por el citocromo CYP2D6.

Utilizando el algoritmo de causalidad de la Organiza-
ci6on Mundial de la Salud (OMS), se analiz6 la asociacion de
risperidonay aciclovir como agentes desencadenantes de la
disminucion del recuento de las lineas celulares sanguineas,
porlo cual se suspendi6 la administraciéon de estos medica-
mentos. La etiologia primaria de la pancitopenia probable-
mente fue laadministracion crénica de risperidona, iniciada
en la hospitalizacion previa; en la ultima hospitalizacion se
administré también aciclovir, el cual pudo contribuir de
alguna manera a la toxicidad hematologica.

También se aplico la escala de Naranjo para evaluar la
asociacion causal entre la risperidona y la pancitopenia
y se obtuvo un puntaje de 3, categorizando a esta como
“posible”.
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Figura 1. Cambios del recuento leucocitario durante la hospitalizacion. UGRE: unidad de glébulos rojos

empaquetados.
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Figura 2. Cambios del recuento plaquetario durante la hospitalizacion.

Durante la hospitalizacion, para el manejo de la pan-
citopenia, se administraron 2 unidades de glébulos rojos.
Posteriormente se llevo a cabo un seguimiento mediante
un analisis sanguineo realizado cuatro dias después de la
suspension del tratamiento, que evidencié una mejoria
en los parametros hematoldgicos, mostrando valores
de leucocitos 1840 células/mm’, hemoglobina 9,8 g/dL,
hematocrito 29,3% y plaquetas 227 000/mm?®, como se
detalla en la tabla 1.

El egreso de la paciente fue el dia 8 de marzo y fallecio
el dia19 de marzo (en casa), al parecer por complicaciones

relacionadas con la infeccion, segtin lo informado telef6-
nicamente por el familiar, quien no suministré mayores
detalles de la causa del deceso.

DISCUSION

La risperidona es un antipsicético atipico pertene-
ciente al grupo de las piridopirimidinas, cuyo principal
mecanismo de accion es inhibir la sintesis de dopamina
mediante el bloqueo de autorreceptores y receptores
postsinapticos D2, ademas de actuar sobre receptores
serotoninérgicos 5HT2A en el ganglio basal y prefrontal.



4 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Tabla 1. Evolucion de paraclinicos después de suspender risperidona
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Evolucioén clinica Leucocitos Neutrofilos Hemoglobina Hematocrito Plaguetas
Dial

(reingreso) 770 500 6,3 18,9 61000

Dia7

(suspension) 910 382 10,1 294 134 000
Dia11

(control) 1840 740 2.8 293 227000

Sus principales indicaciones se relacionan con el manejo
del sindrome psicoético y el trastorno afectivo bipolar®.

En este grupo de medicamentos se han descripto
como RAM de alta frecuencia, las manifestaciones ex-
trapiramidales, tales como: acatisia, distonia y discinesia
tardia. Esta Gltima presenta una prevalencia en el 20% de
los pacientes en el tratamiento con antipsicéticos atipi-
cos?. Entre las RAM de menor frecuencia se encuentran
manifestaciones cardiovasculares como: hipotension
ortostatica, angioedema, embolia pulmonar y trombosis
venosa’®.

En el caso objeto de este analisis se evidenci6 panci-
topenia asociada al uso de risperidona, una RAM poco
frecuente y poco descripta en la literatura; en Arabia
Saudita, Alrahiliy cols. informaron el caso de una paciente
de 14 anos de edad que desarroll6 trombocitopenia, lin-
fopenia y neutropenia como efectos adversos atribuidos
al uso de risperidona. Llegaron a esta conclusion tras
observar una mejoria en las lineas celulares sanguineas
después de dos semanas de suspender este medicamen-
to. El mecanismo causal no es muy claro: puede aparecer
desde pocas semanas o hasta un mes después de iniciar
la administracion del medicamento!'2. En la paciente,
esta situacion clinica fue reversible y mejor6 después de
cuatro dias de la suspension de la risperidona, requiriendo
transfusion de 2 UGRE. La clasificacion de causalidad de
RAM con el algoritmo de la OMS fue “posible™?, consi-
derando que también otros medicamentos que recibi6 la
paciente (aciclovir, ceftazidima/avibactam, azatioprinay
omeprazol) pueden generar alteracion de las diferentes
lineas celulares sanguineas.

La toxicidad hematologica se describe para todos los
antipsicoticos atipicos, pero principalmente para olanza-
pinay clozapina, en un 0,8% de los pacientes'’; en nuestro
estudio se identificé la pancitopenia asociada al uso de
risperidona (otro antipsicético atipico). Para clozapina,
la literatura describe que se debe llevar a cabo monitori-
zacion de las células sanguineas, semanalmente durante
las primeras cuatro semanas y luego mensualmente las
primeras 18 semanas de tratamiento; posteriormente, al
menos una vez cada 4 semanas durante el tiempo que
continue el tratamiento, y, después de suspender este
medicamento, se debe continuar en controles al menos

4 semanas’. Para risperidona, la literatura no describe
un seguimiento estricto de las lineas hematologicas; sin
embargo, se puede aplicar el esquema descripto para
clozapina como parte del manejo integral y la farmaco-
vigilancia activa de este medicamento.

CONCLUSION

La pancitopenia es una reaccion adversa a medica-
mentos poco frecuente, pero muy grave, porque puede
ocasionar complicaciones de origen infeccioso incluyen-
do la sepsis o choque séptico. Es importante la deteccion
tempranay tratamiento oportuno de esta reaccion adver-
sa. Los controles con cuadro hematico en los pacientes
que reciban risperidona deben realizarse de rutina.
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