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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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inferior a 500/ml debido a mecanismos inmunológicos o ci-
totóxicos que conlleva a un aumento en la susceptibilidad 
del organismo frente a enfermedades infecciosas 1. Es un 
trastorno hematológico grave, de riesgo vital, con una mor-
talidad que varía entre el 3 y el 8 % 2.

Se han relacionado varios grupos de fármacos como cau-
santes de la aparición de agranulocitosis, estableciéndose 
en algunos de los casos una relación causal directa entre la 
administración del fármaco y la aparición de la neutropenia. 
Los casos documentados de desenlace grave por la agranu-
locitosis inducida por fármacos varían entre un 0 y un 23 %. 
En una revisión sistemática 3 se llegaron a relacionar hasta 
125 fármacos como probables o defi nitivos causantes del 
origen de neutropenia. De ellos, hasta un total de 11 fár-
macos fueron confirmados como probables o definitivos 
agentes causantes, entre los que se incluyen carbimazol, 
clozapina, dapsona, dipirona, metimazol, penicilina G, pro-
cainamida, propiltiouracilo, rituximab, sulfasalazina y ticlo-
pidina.

La duración media de la exposición al fármaco antes de la 
aparición de una agranulocitosis aguda varía entre 19 a 
60 días en la mayoría de los casos, aunque se ha observado 
una media de 2 días de tratamiento en casos como la dipiro-
na o el metamizol. La interrupción del tratamiento es cru-
cial para evitar una exposición continua, aunque puede 
complicarse la identifi cación del fármaco sospechoso en pa-
cientes polimedicados.

Describimos el caso de una mujer diagnosticada de colitis 
isquémica que desarrolló una agranulocitosis cuando inició 
tratamiento con metronidazol por vía intravenosa y que re-
mitió tras la retirada del fármaco.

Descripción del caso

Mujer de 69 años, con antecedentes de hipercolesterole-
mia, hipertensión arterial, ulcus duodenal, psoriasis y he-
morragia digestiva alta grave (que requirió transfusión 
sanguínea y tratamiento erradicador para Helicobacter 
pylori). No presentaba reacciones alérgicas conocidas.

Acudió al servicio de urgencias por presentar un cuadro de 
rectorragia y fi ebre, sin hallazgos endoscópicos signifi cati-
vos, compatibles con colitis isquémica izquierda leve-mode-
rada, sin poder descartar una enfermedad diverticular de 
sigma complicada. Se inició tratamiento con sueroterapia, 
piperacilina-tazobactam 4 g/8 h por vía intravenosa, para-
cetamol 1 g/8 h por vía intravenosa y pantoprazol 40 mg/24 h 
por vía intravenosa. En un breve plazo desarrolló un eritema 
facial debido a una reacción alérgica al antibiótico, que se 
sustituyó por ciprofl oxacino 400 mg/12 h por vía intravenosa 
y metronidazol 500 mg/8 h por vía intravenosa. Una vez 
efectuado el ingreso hospitalario, se mantuvo el mismo tra-
tamiento antibiótico en planta. Cinco días después de su 
ingreso en la unidad, se le sustituyó la fl uoroquinolona por 
meropenem 1 g/8 h por vía intravenosa.

A los 6 días del tratamiento con metronidazol, desarrolló 
una neutropenia grave o agranulocitosis, con decremento 
en el recuento de neutrófi los hasta 320/ml. Ante la sospecha 
de ser producido por el antibiótico, y para disminuir el ries-
go de desarrollar alguna infección, se suspendió y se mantu-
vo el tratamiento con meropenem.

Una vez retirado el tratamiento con metronidazol, se ob-
servó un aumento signifi cativo tanto de los neutrófi los como 
de los leucocitos. En la fi gura 1 se observa la evolución de 
las cifras de éstos.
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Figura 1 Representación del recuento absoluto de neutrófi los y leucocitos desde el ingreso hasta días después de la suspensión del 
tratamiento con metronidazol.
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Discusión

La agranulocitosis se considera un estado de la enfermedad 
muy grave, ya que conlleva una disminución, en muchos ca-
sos de una forma brusca y acusada, de los neutrófi los circu-
lantes y con ello un riesgo vital para el paciente debido a 
que éste se hace más susceptible a las infecciones.

El riesgo de infecciones está inversamente relacionado 
con la gravedad de la neutropenia: los pacientes con re-
cuento de 1.000/ml a 1.800/ml se encuentran en riesgo 
bajo; los pacientes con recuento de 500/ml a 1.000/ml se 
encuentran en riesgo moderado, y los pacientes con recuen-
tos inferiores a 500/ml se encuentran en riesgo alto de in-
fección 4.

Los factores estimulantes de las colonias de granulocitos y 
macrófagos (G-CSF y GM-CSF) han demostrado efi cacia en el 
tratamiento de la neutropenia inducida por quimioterápi-
cos, que son los más conocidos productores de neutropenia, 
pero su efectividad en la neutropenia inducida por fármacos 
no quimioterápicos es controvertida.

El metronidazol es un antibiótico derivado nitroimidazóli-
co, ampliamente utilizado en el tratamiento de infecciones 
originadas por microorganismo anaerobios y protozoos 
 (Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia 
lamblia, etc.). Suele presentar buena tolerancia, con una 
baja incidencia de reacciones adversas; las más frecuentes 
son a nivel gastrointestinal, y en muy pocas ocasiones se 
han descrito casos de neutropenia a dosis terapéuticas 5.

Se proponen varios mecanismos por los cuales algunos de 
estos fármacos producen neutropenia, principalmente in-
munológicos y no inmunológicos, aunque existen casos en 
los que el desarrollo de la agranulocitosis está relacionada 
con la duración del tratamiento 5. En el caso de los antiin-
fecciosos (penicilinas, sulfamidas, cefalosporinas...) se ex-
plica por mecanismo inmunitario en los que éstos actúan 
como haptenos, provocando la sensibilización de neutrófi los 
circulantes y/o sus precursores para una destrucción perifé-
rica posterior 4. En la mayoría de los casos, la neutropenia 
inducida por fármacos puede llegar a ser muy grave si conti-
núa la exposición al fármaco causante, aunque en la mayo-
ría de los casos es una situación reversible tras la interrupción 
de la administración del fármaco.

Con el objeto de confi rmar la posible relación causal y la 
publicación en la literatura científi ca de casos de neutrope-
nia grave o agranulocitosis inducida por metronidazol o por 
ciprofl oxacino (los dos fármacos pautados en el tratamiento 
de la paciente), se realizó una selección bibliográfi ca en 
PubMed aplicando los siguientes criterios de búsqueda: 
“metronidazole-neutropenia”, “metronidazole-adverse 
reactions” y “ciprofl oxacin-neutropenia”, y se encontró un 
total de 8 artículos.

Smith et al 6 describen el caso de una mujer de 52 años 
que presentó 2 episodios de neutropenia, en un período de 
8 meses. La paciente ingresó en varias ocasiones debido a 
infecciones anaeróbicas que precisaron tratamiento con do-
sis, inusualmente altas, de metronidazol 750 mg/8 h. Ambos 
casos resultaron ser reversibles tras la suspensión del me-
tronidazol.

Sin embargo, la asociación de metronidazol con otros fár-
macos inmunosupresores también se ha relacionado con la 
aparición de neutropenia. McKendrick y Geddes 7 describen 
el caso de una neutropenia en un varón de 66 años que, tras 
3 meses de tratamiento con azatioprina (150 mg/24 h), de-
sarrolló una infección anaeróbica en una lesión cutánea que 
precisó de tratamiento con metronidazol 200 mg/6 h. Al 
cabo de 2 semanas, su recuento de neutrófi los había des-
cendido hasta 178/ml, por lo que fue necesario suspender 
ambos fármacos. Por su parte, Windle et al 7 describen va-
rios casos de pacientes tratados con metronidazol y fl uo-
rouracilo, sin inmunosupresores, que presentaron 
neutropenia, y concluyeron que la asociación de ambos fár-
macos aumentaba el riesgo de presentar esta reacción ad-
versa.

En nuestro caso, aplicando el algoritmo de Naranjo se ob-
tuvo una relación de “probable” entre la administración de 
metronidazol y la aparición de neutropenia grave, y existe 
una asociación temporal entre el inicio de la terapia y la 
aparición de ésta, así como entre la suspensión del trata-
miento y el incremento del número de neutrófi los. El caso 
fue comunicado al Sistema Español de Farmacovigilancia de 
nuestra Comunidad Autónoma.

M. Gutiérrez García*, E. López Lunar, O. Fernández Arenas, 
F.J. Hidalgo Correas y B. García Díaz

Servicio de Farmacia, Hospital Severo Ochoa, 
Leganés (Madrid), España
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(M. Gutiérrez García).

Bibliografía

1. Pisciotta AV. Drug-induced agranulocytosis. Peripheral destruc-
tion of polymorphonuclear leukocytes and their marrow precur-
sors. Blood Rev. 1990;4:226-37.

2. Palmblad J. Drug-induced neutropenias: now and then. Arch In-
tern Med. 1999;159:2745.

3. Andersohn F, Konzen C, Garbe E. Systematic review: agranulocy-
tosis Induced by nonchemotherapy drugs. Ann Intern Med. 2007; 
146:657-5.

4. Harrison. Principios de medicina interna. Vol I. 14.ª ed. Editorial 
Mc Graw Hill; 1998. p. 402-3.

5. Finegold SM, Mathisen GE. Metronidazole. En: Mandell GL, Ben-
nett JG, Dolin R, editors. Mandell, Douglas and Bennett’s princi-
ples and practice of infectious diseases. Vol I. 4th ed. New York: 
Churchill Livingstone; 1995. p. 306-17.

6. Smith JA. Neutropenia associated with metronidazole therapy. 
Can Med Assoc J. 1980;123:202.

7. McKendrick MW, Geddes AM. Neutropenia associated with me-
tronidazole. Br Med J. 1979;2:795.

8. Windle R, Macpherson S, Bell PR. Neutropenia associated with 
metronidazole. Br Med J. 1979;2:1219.

229-233 CARTAS.indd   233229-233 CARTAS.indd   233 7/7/09   17:02:057/7/09   17:02:05

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 02/09/2009. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




