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dermatológico inicial, del exantema facial y de las lesiones 
residuales, sobre todo en el tórax y ambos muslos; se lleva-
ron a cabo controles periódicos en oftalmología por la que-
ratitis bilateral secundaria.

Discusión

La causa posible de NET por fármacos está fundamentada en 
una alteración en el metabolismo del fármaco causante, 
que provoca una reacción cruzada con el sistema autoinmu-
nitario, sobre todo en la piel, y es independiente de la dosis 
administrada.

La NET por alopurinol parece tener un origen inmunoaler-
génico, mediado por una reacción de hipersensibilidad al 
oxipurinol, principal metabolito y causante de la mayoría de 
sus acciones farmacológicas. Su aclaramiento es directa-
mente proporcional al aclaramiento de creatinina, por lo 
que, a pesar de tratarse de una reacción de hipersensibili-
dad, independiente de la dosis, suele ocurrir en pacientes 
con insufi ciencia renal tratados con dosis habituales 4. El co-
mienzo de los síntomas se suele producir tras 2-6 semanas 
de tratamiento 5. Generalmente, el cuadro clínico remite al 
eliminar el foco tóxico causante.

Tras revisar la base de datos bibliográfi ca Medline, a tra-
vés de PubMed, con varios sistemas de búsqueda con las 
palabras clave “necrólisis epidérmica tóxica” y “alopuri-
nol”, se han encontrado referencias en las revistas científi -
cas en los últimos 5 años 3,4. Sin embargo, nuestro caso nos 
parece interesante porque un fármaco tan ampliamente uti-
lizado en la población como puede ser el alopurinol, en de-
terminados pacientes susceptibles, como los pacientes con 
insufi ciencia renal, puede desencadenar efectos adversos, 
que aunque conocidos, son raros y potencialmente mor-
tales.

Aunque la NET por alopurinol es un efecto adverso docu-
mentado, la severidad del cuadro clínico y la escasa fre-
cuencia de su manifestación justifican su notificación y 
exigen su rápida detección y tratamiento con el objetivo de 
minimizar la morbimortalidad asociada.

En nuestro caso, la secuencia temporal del comienzo de 
administración de alopurinol con el inicio de enfermedad 
está justificada. Dada la gravedad de la paciente, no se 
efectuó una reexposición al fármaco.

La sospecha de reacción adversa fue comunicada por el 
servicio de farmacia al Centro de Farmacovigilancia de refe-
rencia mediante el sistema de tarjeta amarilla. La aplica-
ción del algoritmo del Sistema Español de Farmacovigilancia 
(modifi cado de Karch y Lasagna), empleado para valorar la 
imputabilidad y el origen causal de que la NET fuese produ-
cida por alopurinol, obtuvo un resultado de posible (regis-
trado con el número 9296)
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Disfagia neuromuscular asociada a risperidona

Neuromuscular dysphagia associated 
with risperidone

Sr. Director:

La disfagia neuromuscular se defi ne como un trastorno de la 
deglución que aparece en torno a una lesión del sistema 
nervioso. La severidad de este síntoma puede variar desde 
una difi cultad moderada hasta la total imposibilidad para la 
alimentación oral. Los afectados ven alterados los mecanis-
mos que conforman desde la masticación hasta el desplaza-
miento del bolo alimenticio de la boca hacia el estómago. 
Por tanto, se trata de una disfunción grave que debe diag-
nosticarse y tratarse de forma temprana debido a la impor-
tante morbimortalidad asociada que presenta.

La risperidona es un agente antipsicótico, derivado ben-
zoisoxazólico, emparentado estructuralmente con las buti-
rofenonas. Es un importante antagonista D2 al que se le 
atribuye una incidencia de efectos secundarios extrapirami-
dales menor que la de los antipsicóticos clásicos. Está indi-
cado en el tratamiento de la esquizofrenia, episodios 
maníacos en trastornos bipolares, tratamiento a corto plazo 
(6 semanas) de la agresión persistente que pueda aparecer 
en pacientes con demencia tipo Alzheimer y que no respon-
den a otras medidas no farmacológicas y en el tratamiento 
sintomático a corto plazo (6 semanas) de la agresión persis-
tente en los trastornos de la conducta en niños de 5 años en 
adelante 1. Aunque la disfagia neuromuscular no está descri-
ta como reacción adversa, en su fi cha técnica sí aparece 
que uno de los efectos adversos poco frecuentes asociados a 
la risperidona en monoterapia es la discinesia tardia 1. Una 
discinesia tardía puede desencadenar una disfagia orofarín-
gea, tal y como hemos encontrado descrito en 5 casos clíni-
cos en las principales fuentes bibliográfi cas (Medline).

Caso clínico

Mujer de 30 años, institucionalizada, diagnosticada de sín-
drome de Madelung, retraso mental severo y enanismo 
mesomérico, en tratamiento desde hace 2 años con: lactu-
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losa sobres: 1-0-0-1; diazepam 5 mg: 0-2-0-1; risperidona 
3 mg: 1/2-0-1-0, y clonazepam 0,5 mg 0-1-1-1.

En septiembre se decidió un incremento de la dosis de 
risperidona 3 mg a 1-0-1-0.

A los 5 meses de la modifi cación del tratamiento, la pa-
ciente comenzó a presentar difi cultades para la deglución 
de alimentos sólidos; se modifi có la dieta a un preparado 
triturado que tampoco toleró. Posteriormente, la paciente 
presentó problemas de deglución con la administración de 
líquidos. Se realizó una interconsulta con otorrinolaringolo-
gía y gastroenterología, que tras explorar a la paciente no 
observaron patología funcional del aparato respiratorio y 
digestivo. Tras la consulta con psiquiatría, se le prescribió 
tratamiento con biperideno 1 mg cada 8 h por posible reac-
ción extrapiramidal a la risperidona, que habría dado lugar 
a una discinesia tardía que desencadenó en una disfagia 
neuromuscular. La paciente no presenta mejoría.

Se decidió retirar de forma progresiva el tratamiento con 
risperidona y la paciente mejoró notablemente. Posterior-
mente, se prescribió quetiapina 200 mg 1-0-1-0, para el tra-
tamiento de las alteraciones de la conducta, que toleró 
perfectamente.

La aplicación del algoritmo de causalidad Naranjo permi-
tió clasifi car objetivamente el evento como de probable dis-
fagia neuromuscular relacionada con la administración de 
risperidona. Posteriormente, el caso se comunicó al Centro 
Nacional de Farmacovigilancia.

Discusión

La risperidona es una alternativa segura y efectiva a los an-
tipsicóticos típicos en el tratamiento de las alteraciones de 
la conducta. Estos últimos se encuentran en la actualidad 
en desuso debido a las múltiples reacciones adversas que 
producen, en particular, el síndrome neuroléptico maligno y 
las reacciones extrapiramidales.

Aunque la disfagia neuromuscular no aparece descrita 
como reacción adversa, en la fi cha técnica de la risperidona 
si se han descrito como efectos adversos a ésta, con una in-
cidencia superior 1/10 las reacciones extrapiramidales y en-
tre 1/100 y 1/1.000 la discinesia tardía 1. Aunque es una 
reacción adversa muy infrecuente, se han notifi cado casos 
en que risperidona produce disfagia porque originar una 
reacción distónica con infl amación vulvar 2 y una discontinui-
dad de las fases oral y faríngea de la deglución 3. En ambos 
casos, la disfagia cedió con la supresión de la risperidona. 
Más recientemente, también se han descrito 3 casos 4-6 que 
relacionan una posible disfagia asociada a la risperidona. En 
el primero, se ha descrito el evento como una asociación de 
la disfagia a una discinesia tardía que apareció a los 6 meses 
de incrementar la dosis de la risperidona 4 y, en el segundo, 
la disfagia apareció a los 5 meses de un incremento similar 
de la dosis 5, tal y como se ha producido en el presente caso. 
En ambos, del mismo modo que en el caso que describimos, 
la discinesia tardía no cursó acompañada de otros movi-
mientos involuntarios, que sí se han descrito en la discinesia 
tardía asociada a los antipsicóticos convencionales 6. El últi-
mo caso 7 es muy similar al descrito en este artículo, ya que 
se desarrolla en una paciente discapacitada, con retraso 
mental severo e institucionalizada. La presencia de retraso 
mental es un importante indicador de posible daño neuroló-

gico y en estos pacientes se ha descrito una mayor posibili-
dad de desarrollar un problema de disfagia 8.

Aunque la disfagia asociada a risperidona no aparece des-
crita como posible reacción adversa en su fi cha técnica, sí 
es un efecto adverso bien documentado, si bien hay descri-
tos un número reducido de casos y la escasa frecuencia de 
manifestación y la gravedad del cuadro clínico justifi can su 
comunicación y obligan a su rápida detección y tratamiento. 
Por ello, consideramos importante alertar acerca de este 
evento adverso asociado a la administración de risperidona, 
que permita la actuación inmediata con la fi nalidad de re-
ducir la morbimortalidad asociada.
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Neutropenia inducida por dosis terapéuticas 
de metronidazol intravenoso

Neutropenia induced by therapeutic doses 
of intravenous metronidazole

Sr. Director:

La agranulocitosis es una neutropenia grave caracterizada 
por una disminución en el recuento periférico de neutrófi los 
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