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Riesgo de efectos adversos neurolégicos con el uso de risperidona en

poblacién pediatrica.
Asist. Dr. Angel Leal, Ayte. Br. Andrés Pereira, Profa. Agda. Dra. Noelia Speranza

Risperidona (codigo ATC NO5AX08) es un antipsicético atipico y antagonista monoaminérgico
selectivo con alta afinidad por los receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos y menor afinidad a
los receptores adrenérgicos e histaminérgicos *.

Se absorbe bien por via oral sin variacidon con los alimentos, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas entre 1 - 2 horas. La biodisponibilidad oral es de 70 - 94% segun la forma
farmacéutica. Se metaboliza en el higado y su metabolito tiene una actividad farmacolégica similar
a la de risperidona. Una semana después de la administracion, 70% de la dosis es excretada en la
orinay 14% en las heces con una semivida de eliminacion de 3 horas .

Como ocurre con otros antipsicoticos, se aconseja precaucion cuando se prescriba con otros
farmacos que provoquen desequilibrios en los iones como el sodio y el potasio, arritmias cardiacas
o0 posean importante metabolismo a nivel del higado. Requiere ajuste en caso de enfermedad renal
cronica e insuficiencia hepatica *.

Respecto a las indicaciones clinicas, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), aprueba su uso en esquizofrenia, episodios maniacos de moderados a graves asociados a
trastorno bipolar y tratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresividad persistente en
nifios mayores de 5 afios con un funcionamiento intelectual por debajo de la media o retraso
mental y en pacientes con demencia de tipo Alzheimer de moderada a grave, que no responden a
otras medidas no farmacoldgicas y cuando hay un riesgo de dafio para ellos mismos o para los
demas. Cabe destacar que no recomienda su uso en menores de edad en caso de esquizofreniay
mania bipolar *. Por otro lado, la Asociacidn Espafiola de Pediatria comparte indicaciones con la
AEMPS y agrega como uso off label trastorno bipolar en nifios a partir de los 10 afios, esquizofrenia
a partir de los 13, sindrome de Tourette y delirium 2.

Respecto a las indicaciones por Food and Drugs Administration (FDA), se describe esquizofrenia en
mayores de 13 afos, trastorno bipolar tipo 1 en mayores de 10 afios y tratamiento de irritabilidad
asociada a trastornos autistas a partir de los 5 afios de edad *.

Mas alla de estas indicaciones, es frecuente el uso fuera de las mismas y eso debe ser evaluado
caso a caso. La posologia variara segun el cuadro clinico y en caso de la poblacion pediatrica, se
sugiere en pacientes mayores de 50 kg una dosis inicial de 0.5 mg/dia siendo la dosis 6ptima de 1
mg/dia en la mayoria de los casos y en pacientes con menos de 50 kg, se recomienda una dosis
inicial de 0.25 mg/dia siendo la dosis éptima 0.5 mg/dia para este grupo.
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En Uruguay, se cuenta con presentaciones de comprimidos en 1, 2 y 3 mg, solucién oral de 1
mg/ml y solucion inyectable de 25 y 37.5 mg. Las indicaciones descritas en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos (FTM) son para episodios maniacos del trastorno bipolar y
tratamiento de la esquizofrenia sin discriminar edad *.

Un aspecto a destacar y como recomendacion de las agencias reguladoras, es que antes de
prescribir risperidona en menores de edad con trastorno de la conducta se debe analizar las
causas fisicas y sociales del comportamiento agresivo. El efecto sedante debe ser estrechamente
controlado en esta poblacion debido a las posibles consecuencias sobre la capacidad de
aprendizaje. También se recomienda la realizacion de analisis de sangre para valorar la glucemiay
los lipidos por sus posibles alteraciones metabdlicas. Durante el tratamiento con risperidona
deberia también realizarse una evaluacion regular de los posibles trastornos del movimiento y
precaucion con uso de otros farmacos que puedan prolongar el intervalo QT. En caso de retiro del
farmaco, se sugiere que se haga escalonadamente *°.

Como se menciond, los efectos adversos son variados y dentro de la esfera neuroldgica se
destacan los mencionados en la tabla 1 agrupados por frecuencia ™.

Tabla 1. Efectos adversos de risperidona sobre el sistema nervioso.

Muy frecuente Frecuente Poco frecuente

(>1/10) (=1/100a<1/10) (=1/1.000 a < 1/100)

Sedacidn, Trastornos del Mania, estado de confusidn, disminucién de la libido,

somnolencia, suefio, agitacion, nerviosismo, pesadillas, discinesia tardia, isquemia

parkinsonismo, depresidony cerebrovascular, pérdida de la consciencia, disminucidn

insomnioy cefalea. | ansiedad, acatisia, del nivel de conciencia, convulsion, sincope, hiperactividad
distonia, mareo, psicomotora, trastorno del equilibrio, mareo postural,
discinesiay temblor. | alteracion de la atencion, disartria, disgeusia, hipoestesia 'y

parestesia.

En caso de sospecha de sobredosis, debe considerarse la dosis recibida y la posibilidad de que
haya otros farmacos implicados.

En una blsqueda en la base de datos de efectos adversos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), denominada Vigi access, se describe los trastornos del sistema nervioso central con una
incidencia de 15% (desérdenes extrapiramidales con 20% del subtotal, somnolencia 9%, mareo
5%). Cabe destacar que no se expone en dicha base, informacidn sobre los pacientes, sino que se
trata de un conteo de notificaciones espontaneas sin ninglin analisis de causalidad °.

Se realizd una blsqueda de estudios en la plataforma Pubmed utilizando los términos
“Risperidone AND Adverse Effects AND Children” y se obtuvieron 343 resultados. En un estudio, de
tipo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego se compard risperidona con placebo para el
tratamiento del trastorno autista acompafiado de trastornos de agresividad o conducta autolesiva
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en nifios de 5 a 17 afos. Respecto al aspecto seguridad, los padres o cuidadores informaron cinco
efectos adversos neuroldgicos con risperidona: temblor, discinesia, rigidez, acatisia y disfagia
siendo en su mayoria categorizados como leves y remision en pocas semanas. De los
mencionados, el temblor fue significativamente mas relevante (P = 0,06). Cabe mencionar que este
estudio tuvo un periodo de observacion de 8 semanas por lo que quedan incertidumbres de como
fue la tolerancia de risperidona a largo plazo en estos pacientes .

Tomando en cuenta que el conocer los efectos a largo plazo (mayor a 6 - 8 semanas para algunas
indicaciones clinicas ') es importante, se investigé la seguridad de risperidona en tiempos de uso
prolongados. Un estudio, de tipo observacional, multicéntrico, de 1 afio de seguimiento en
poblacion pediatrica, se realizaron distintos subanalisis que incluian sujetos con exposicion a
alguno de los 3 antipsicéticos mas utilizados (risperidona, quetiapina y olanzapina). Se realizaron
pruebas de calculo para trastornos compatibles con discinesia y parkinsonismo, donde se reflejé
que risperidona tenia mayor riesgo de estos cuadros en comparacion a olanzapinay quetiapina. Se
asocié que a menor edad, historial de sintomas psicéticos y el mayor tiempo de exposicion
acumulada mayor riesgo de movimientos anormales °.

Dada la asociacion histérica del uso de antipsicéticos y deterioro cognitivo, resulté de interés
investigar el impacto de risperidona en esta situacion con su uso prolongado. En un estudio de 48
semanas de seguimiento con 77 pacientes en edad pediatrica, diagnosticados con un trastorno de
conducta disruptiva y funcion intelectual limite o retraso mental leve o moderado en tratamiento
con risperidona 0,02 - 0,06 mg/kg, no se observd asociacion de deterioro cognitivo durante el
tratamiento ° Se debe contemplar que la medicidn del deterioro cognitivo es compleja dado que
involucra multiples esferas y cualquier método puede tener sus limitaciones. A su vez, atribuir que
no se asocie deterioro cognitivo no implica que otros efectos adversos no puedan tener impacto
en el rendimiento escolar, por ejemplo, la somnolencia o trastornos del suefio.

En suma, risperidona es uno de los antipsicdticos atipicos mas prescritos en pediatria, tanto para
sus usos aprobados como fuera de prospecto. Como es de esperar dentro de los efectos adversos
mas frecuentes se destacan los de la esfera neurolégica. Dada esta alta frecuencia y su mecanismo
de accion dosis dependiente es necesario tomar algunas precauciones al inicio del tratamiento o
ante aumento de dosis, sobre todo para comunicar estos potenciales riesgos a las familias y losy
las pacientes. El riesgo de que la sedacion y/o somnolencia afecten la tolerabilidad es un hecho
posible, a pesar de que sea en parte el efecto buscado. Por tanto, la recomendacién sobre el
momento de la toma, titulacion de dosis, advertir sobre alteraciones de la capacidad de
aprendizaje curricular o extracurricular, prevencion de caidas u otros accidentes es fundamental.
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