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Resumen
Se presenta un caso clínico de una mujer con diagnóstico de esquizofrenia resistente al tratamiento, quién experimentó neutro-
penia con olanzapina y clozapina y que logró la estabilización sintomática con una combinación de decanoato de haloperidol y 
risperidona de depósito. Se realiza una breve revisión sobre la ocurrencia de eventos hematológicos con antipsicóticos y sobre la 
evidencia de la combinación de antipsicóticos en el tratamiento de la esquizofrenia.
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TREATMENT-RESISTANT SCHIZOPHRENIA: NEUTROPENIA WITH OLANZAPINE AND CLOZAPINE, AND STABILIZATION 
WITH TWO DEPOT ANTIPSYCHOTICS 

Abstract
This case report describes a case of a woman with treatment-resistant schizophrenia, who experienced neutropenia induced by 
olanzapine and clozapine, and reached symptomatic stabilization with a combination of two depot antipsychotics. This report 
presents a brief review about the incidence of haematologic events by antipsychotics and the evidence of antipsychotic combi-
nation in the treatment Key words: Treatment-resistant schizophrenia - Neutropenia - Olanzapine - Clozapine - Antipsychotics-
combination.
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La esquizofrenia resistente al tratamiento se presenta 
en aproximadamente un 30% de las personas con esta 
enfermedad (1). Está definida como la falta de respuesta 
al ensayo farmacológico con dos antípsicóticos, en dosis 
adecuadas por 4 a 6 semanas (2). Ante esta resistencia, la 
clozapina continúa siendo el gold standard y recomenda-
ción de las guías de tratamiento en los casos de esquizo-
frenia resistente (3, 4, 5). 

Ante la imposibilidad de utilizar clozapina -ya sea 
por efectos adversos, contraindicaciones o falta de res-
puesta-, entre las opciones más utilizadas, se encuentra 
la combinación de antipsicóticos (aunque la evidencia 
sobre esto no sea del todo satisfactoria).

En este artículo introduciré el caso clínico de una 
mujer con diagnóstico de esquizofrenia resistente que 
presentó neutropenia con olanzapina y clozapina y que 
logró la mayor estabilización clínica con la combinación 
de decanoato de haloperidol y risperidona de depósito. 

Se realizará una breve revisión acerca de la ocurrencia 
de eventos adversos hematológicos con antipsicóticos y 
sobre la evidencia de la combinación de antipsicóticos. 

Caso Clínico

N. es una mujer de 32 años y diagnóstico de esquizo-
frenia. Su cuadro comenzó a los 21 años, pero la primera 
consulta se realizó a sus 25 años, incluyéndola en trata-
mientos breves que no sostenía. Tuvo la primera interna-
ción psiquiátrica a los 28 años a raíz de un cuadro carac-
terizado por ideación delirante polimorfa, alucinaciones 
auditivas y cenestopáticas, insomnio, labilidad afectiva 
y frecuentes episodios de excitación psicomotriz. 

En las primeras dos internaciones el cuadro remitió 
con la implementación de risperidona, aunque el periodo 
de remisión sintomática fue breve debido a su escasa 
adherencia al tratamiento farmacológico. Esta situación 
trajo como correlato reagudizaciones de su cuadro. 

Tras una nueva descompensación psicótica a los 29 
años, que ameritó su reingreso en la sala de internación, 
se indicó tratamiento con haloperidol oral 12.5 mg con 
escasa respuesta (presentaba frecuentes episodios de 
excitación psicomotriz y heteroagresividad). Por su evo-
lución desfavorable, sumada a la presencia de síntomas 
extrapiramidales y su falta de adherencia al tratamiento 
farmacológico vía oral, se indicó risperidona de depó-
sito 50 mg. Con esta indicación se llegó a una remisión 
parcial del cuadro y fue posible su externación y trata-
miento ambulatorio. 

Luego de dos meses y por abandono del tratamiento 
sufrió una nueva descompensación y fue nuevamente 
ingresada. Durante este período se instaló tratamiento 
con risperidona sin respuesta, rotando a olanzapina 
hasta 30mg/día. Con este cambio se observó un mar-
cado descenso de neutrófilos con una caída de valores de 
la fórmula leucocitaria de 55% de neutrófilos a 36% el 
28º día de tratamiento (1476 neutrófilos /mm3). Luego 
de la suspensión de la olanzapina los neutrófilos retor-
naron a valores normales en 4 semanas. 

En este contexto se indicó una combinación de 
decanoato de haloperidol 1 ml y risperidona de depó-

sito 50 mg, llegando a la remisión parcial del cuadro 
(persistía ideación delirante, sin mayor repercusión en 
su conducta y afecto). 

En el tratamiento ambulatorio se ensayó retirar 
la risperidona de depósito y se mantuvo el decanoato 
de haloperidol 1 ml y haloperidol vía oral 10 mg/día. 
Esto no sólo no tuvo respuesta, sino que desencadenó 
una desestabilización clínica con episodios frecuentes e 
intensos de agitación y agresividad en su hogar, requi-
riendo ser internada por quinta vez. 

En esta oportunidad se implementó clozapina. Al 12° 
día de tratamiento y a una dosis de 150 mg/día, el con-
trol hematológico mostró una drástica caída de la serie 
blanca a valores de leucocitos 3000/mm3 y neutrófilos 
de 1450/mm3. En vistas de esto, se decidió suspender 
la clozapina e iniciar controles hematológicos diarios, 
lográndose el retorno a valores dentro de los rangos nor-
males durante la semana siguiente a la suspensión. 

Ante este acontecimiento y con el cuadro clínico 
sin cambios, se inició tratamiento con aripiprazol hasta 
una dosis de 30 mg. El cuadro clínico evolucionó tór-
pidamente, con episodios de excitación psicomotriz y 
negativa a la toma de medicación vía oral. Se decidió 
entonces, reintentar el plan de haloperidol decanoato 
3 ml y risperidona de depósito 25 mg, sumado a ácido 
valproico 1200mg/día. Lentamente el cuadro fue evolu-
cionando de manera favorable. N. estabilizó su ánimo y 
si bien la ideación delirante no remitió completamente, 
la repercusión conductual era prácticamente nula, per-
mitiendo el egreso de la internación. 

Durante la internación y el tratamiento ambulatorio 
posterior fue de mucho valor el trabajo de psicoeduca-
ción con sus padres. Se mantenían entrevistas con ellos, 
las cuales podían ser más frecuentes dependiendo de 
factores como empeoramiento sintomático u ocurrencia 
de eventos de estrés psicosocial que puedieran impactar 
negativamente en la evolución de la enfermedad, o per-
cepción de sobrecarga familiar. 

N. mantuvo su estabilidad durante dos años, durante 
los cuales presentaba ideación delirante paranoide con 
escaso correlato conductual y sostenía el tratamiento 
ambulatorio. Por falta de disponibilidad hospitaliaria 
tanto de risperidona de depósito primero, y de deca-
noato de haloperidol luego, el plan farmacológico debió 
ser modificado, esta vez sin lograr respuesta clínica, de 
modo que N. fue internada nuevamente. 

Discusión

Las alteraciones hematológicas se han descripto para 
cualquier antipsicótico, pero sólo la clozapina presenta 
una prevalencia de alteraciones hematológicas y riesgo 
de agranulocitosis que amerita un protocolo de segui-
miento. Sin embargo, como en el caso de N., cada vez se 
presentan más reportes sobre leucopenia o neutropenia 
por olanzapina (6, 7, 8). La pregunta en este caso fue 
cómo valorar este antecedente. Si bien la paciente pre-
sentó una disminución de glóbulos blancos con olan-
zapina, no existen datos que contraindiquen el ensayo 
terapéutico con clozapina luego de este evento adverso. 
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Sólo existen datos de pacientes que presentaron leuco-
penia con clozapina, y luego les fue indicado olanza-
pina, en donde en algunos casos la prueba fue exitosa 
(9, 10), y en otros, se repitió la disminución de glóbulos 
blancos o se prolongó la leucopenia si el tratamiento se 
había iniciado antes de la restitución a valores normales 
(6, 11-14). Son varios los reportes que señalan la posibi-
lidad de presentar neutropenia o leucopenia con múlti-
ples antipsicóticos (15-19). Por esto se recomienda que 
si se presentó leucopenia o neutropenia con un antipsi-
cótico, se monitoree la ocurrencia de un evento similar 
ante la indicación de un antipsicótico diferente. 

Por otro lado, el plan farmacológico más exitoso -aún 
sin lograr la remisión sintomática completa- se basó en 
la combinación antipsicótica mediante dos fármacos de 
depósito. Esto nos lleva a plantearnos dos cuestiones: 
por un lado, la eficacia de la combinación o polifarmacia 
con antipsicóticos y, por otro lado, si los antipsicóticos 
de depósito presentan evidencia de superioridad res-
pecto a las presentaciones de vía oral. 

En relación a la combinación de antipsicóticos, los 
reportes indican que la polifarmacia con antipsicóticos 
se da en un 10-30% de los pacientes, siendo la combina-
ción más común la de un antipsicótico típico con un atí-
pico (20). Estimaciones en los Estados Unidos sugieren 
que el 33% de los pacientes reciben dos antipsicóticos y 
cerca del 10% reciben tres, mientras que en Europa cerca 
del 20% de las personas con esquizofrenia reciben com-
binación de antipsicóticos (21). En un estudio reciente 
de Leiderman y col. (22) realizado en nuestro medio, 
se encontró que el 64.2% de los psiquiatras utilizaba la 
estrategia de combinar antipsicóticos. 

A pesar del amplio uso de la combinación, la evi-
dencia sigue siendo escasa en cuanto a la eficacia de esta 
estrategia. Si bien existen algunos datos positivos sobre la 
potenciación de clozapina con otro antipsicótico (23, 24), 
otros estudios presentaron datos negativos (25-28). Una 
revisión reciente encontró que la evidencia es de bajísima 
calidad como para apoyar esta estrategia y dada la escasez 
de estudios no pudo realizarse un metaanálisis (29). En 
relación a combinación de antipsicóticos que no sean clo-
zapina, una extensiva revisión, encontró un único estudio 
controlado doble ciego que comparaba risperidona y que-
tiapina en monoterapia o combinadas con aripiprazol, no 
encontrando diferencias entre la asociación y la mono-
terapia (30). No hay datos de evidencia sobre la combi-
nación de antipsicóticos de depósito, y sólo se registran 
3 reportes de caso de buena respuesta a la combinación 
de 2 antipsicóticos de depósito, tanto dos antipsicóticos 
atípicos (31, 32) como un típico con un atípico (33).

Dada la falta de soporte científico contrastado con el 
amplio uso de la combinación, se podría pensar que los 

médicos evalúan beneficios con esta práctica en pacien-
tes individuales y, por otro lado, cabría considerar las 
limitaciones que se presentan para lograr la remisión 
sintomática con los psicofármacos con los que conta-
mos en la actualidad. 

En relación a los antipsicóticos de depósito, se ha 
sugerido que, además de mejorar la adherencia, las 
características farmacocinéticas de la vía inyectable de 
depósito impactarían en la efectividad y en la presen-
tación de efectos adversos al lograr niveles plasmáticos 
más estables (34).

En los últimos años han sido publicados diversas revi-
siones sistemáticas y metaanálisis comparando las formu-
laciones de depósito con las orales en cuanto a eficacia, 
efectos adversos, tasas de recaídas y reinternaciones. Los 
resultados no han mostrado mayores diferencias entre 
oral vs. depósito. Ostuzzi y col. (34) realizaron un metaa-
nálisis comparando cada antipsicótico de depósito con su 
formulación oral, no encontrando diferencias en cuanto 
a eficacia y tolerabilidad, remarcando la baja calidad de 
evidencia de los estudios utilizados. Misawa y col. (35) 
no encontraron diferencias significativas en la aparición 
de eventos adversos entre ambas formulaciones. En un 
metaanálisis de Kishimoto y col. (36) no se encontró 
diferencia en la disminución de recaídas con los antíp-
sicóticos de depósito en comparación con antipsicóticos 
orales, remarcando que los ensayos controlados serían 
menos representativos de pacientes del mundo real que los 
estudios observacionales, los cuales mostraron resultados 
positivos en la reducción de recaídas y rehospitalizacio-
nes con antipsicóticos de depósito (37, 38). 

Más allá de todos estos resultados y de la necesidad 
de mayor evidencia, en la práctica cotidiana sería espe-
rable que la adherencia sea mayor con antipsicóticos de 
depósito en pacientes que no cumplen con la medica-
ción por vía oral, lo cual impactaría en la estabilidad del 
cuadro clínico al sostener el tratamiento antipsicótico 
por periodos más prolongados. 

Finalmente, es necesario remarcar la importancia de 
las intervenciones familiares. Algunos estudios y metaa-
nálisis han mostrado los beneficios del trabajo con la 
familia del individuo con esquizofrenia, ya sea bajo el 
formato de psicoeducación, terapia familiar o programas 
de tratamiento. Las intervenciones familiares impacta-
rían positivamente en la adherencia al tratamiento, en 
la prevención de recaídas y en el funcionamiento social 
(39-44), así como serían beneficiosas para mejorar la 
empatía en el familiar (45), disminuir la sobrecarga (46) 
e incentivar el compromiso del familiar con el apoyo y 
acompañamiento en el tratamiento (39).

Se solicitó consentimiento informado de la paciente 
y su familia para esta publicación. n
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