Cartas al Director

231

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 decidié un incremento de la dosis de
risperidona 3 mg a 1-0-1-0.

A los 5 meses de la modificacion del tratamiento, la pa-
ciente comenzo a presentar dificultades para la deglucion
de alimentos solidos; se modifico la dieta a un preparado
triturado que tampoco tolerd. Posteriormente, la paciente
presenté problemas de deglucion con la administracion de
liquidos. Se realiz6 una interconsulta con otorrinolaringolo-
gia y gastroenterologia, que tras explorar a la paciente no
observaron patologia funcional del aparato respiratorio y
digestivo. Tras la consulta con psiquiatria, se le prescribid
tratamiento con biperideno 1 mg cada 8 h por posible reac-
cion extrapiramidal a la risperidona, que habria dado lugar
a una discinesia tardia que desencadend en una disfagia
neuromuscular. La paciente no presenta mejoria.

Se decidio retirar de forma progresiva el tratamiento con
risperidona y la paciente mejor6 notablemente. Posterior-
mente, se prescribié quetiapina 200 mg 1-0-1-0, para el tra-
tamiento de las alteraciones de la conducta, que tolerd
perfectamente.

La aplicacion del algoritmo de causalidad Naranjo permi-
tio clasificar objetivamente el evento como de probable dis-
fagia neuromuscular relacionada con la administracion de
risperidona. Posteriormente, el caso se comunico al Centro
Nacional de Farmacovigilancia.

Discusion

La risperidona es una alternativa segura y efectiva a los an-
tipsicoticos tipicos en el tratamiento de las alteraciones de
la conducta. Estos ultimos se encuentran en la actualidad
en desuso debido a las multiples reacciones adversas que
producen, en particular, el sindrome neuroléptico maligno y
las reacciones extrapiramidales.

Aunque la disfagia neuromuscular no aparece descrita
como reaccion adversa, en la ficha 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 tardia'. Aunque es una
reaccion adversa muy infrecuente, se han notificado casos
en que risperidona produce disfagia porque originar una
reaccion distonica con inflamacion vulvar? y una discontinui-
dad de las fases oral y faringea de la deglucion®. En ambos
casos, la disfagia cedio con la supresion de la risperidona.
Mas recientemente, también se han descrito 3 casos*® que
relacionan una posible disfagia asociada a la risperidona. En
el primero, se ha descrito el evento como una asociacion de
la disfagia a una discinesia tardia que aparecio a los 6 meses
de incrementar la dosis de la risperidona*y, en el segundo,
la disfagia aparecio a los 5 meses de un incremento similar
de la dosis®, tal y como se ha producido en el presente caso.
En ambos, del mismo modo que en el caso que describimos,
la discinesia tardia no curs6 acompafnada de otros movi-
mientos involuntarios, que si se han descrito en la discinesia
tardia asociada a los antipsicoticos convencionales®. El Glti-
mo caso’ es muy similar al descrito en este articulo, 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 dafio neurolo-

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

Aunque la disfagia asociada a risperidona no aparece des-
crita como posible reaccion adversa en su ficha técnica, si
es un efecto adverso bien documentado, si bien hay descri-
tos un numero reducido de casos y la escasa frecuencia de
manifestacion y la gravedad del cuadro clinico justifican su
comunicacion y obligan a su rapida deteccion y tratamiento.
Por ello, consideramos importante alertar acerca de este
evento adverso asociado a la administracion de risperidona,
que permita la actuacion inmediata con la finalidad 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 disminucion en el recuento periférico de neutrofilos



232

Cartas al Director

inferior a 500/l debido a mecanismos inmunolégicos o ci-
totoxicos que conlleva a un aumento en la susceptibilidad
del organismo frente a enfermedades infecciosas'. Es un
trastorno hematoldgico grave, de riesgo vital, con una mor-
talidad que varia entre el 3 y el 8%2.

Se han relacionado varios grupos de farmacos como cau-
santes de la aparicion de agranulocitosis, estableciéndose
en algunos de los casos una relacion causal directa entre la
administracion del farmaco y la aparicion de la neutropenia.
Los casos documentados de desenlace grave por la agranu-
locitosis inducida por farmacos varian entre un 0 y un 23%.
En una revision sistematica? se llegaron a relacionar hasta
125 farmacos como probables o definitivos causantes del
origen de neutropenia. De ellos, hasta un total de 11 far-
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 duracion media de la exposicion al farmaco antes de la
aparicion de una agranulocitosis aguda varia entre 19 a
60 dias en la mayoria de los casos, aunque se ha observado
una media de 2 dias de tratamiento en casos como la dipiro-
na o el metamizol. La interrupcion del tratamiento es cru-
cial para evitar una exposicion continua, aunque puede
complicarse la identificacion del farmaco sospechoso en pa-
cientes polimedicados.

Describimos el caso de una mujer diagnosticada de colitis
isquémica que desarrollé una agranulocitosis cuando inicié
tratamiento con metronidazol por via intravenosa y que re-
mitio tras la retirada del farmaco.

Descripcion del caso

Mujer de 69 afhos, con antecedentes de hipercolesterole-
mia, hipertension arterial, ulcus duodenal, psoriasis y he-
morragia digestiva alta grave (que requirio transfusion
sanguinea y tratamiento erradicador para Helicobacter
pylori). No presentaba reacciones alérgicas conocidas.

Acudié al servicio de urgencias por presentar un cuadro de
rectorragia y fiebre, sin hallazgos endoscopicos significati-
vos, compatibles con colitis isquémica izquierda leve-mode-
rada, sin poder descartar una enfermedad diverticular de
sigma complicada. Se inici6 tratamiento con sueroterapia,
piperacilina-tazobactam 4 g/8 h por via intravenosa, para-
cetamol 1 g/8 h por via intravenosa y pantoprazol 40 mg/24 h
por via intravenosa. En un breve plazo desarrollé un eritema
facial debido a una reaccion alérgica al antibidtico, que se
sustituyd por ciprofloxacino 400 mg/12 h por via intravenosa
y metronidazol 500 mg/8 h por via intravenosa. Una vez
efectuado el ingreso hospitalario, se mantuvo el mismo tra-
tamiento antibidtico en planta. Cinco dias después de su
ingreso en la unidad, se le sustituyo la fluoroquinolona por
meropenem 1 g/8 h por via intravenosa.

A los 6 dias del tratamiento con metronidazol, desarrolld
una neutropenia grave o agranulocitosis, con decremento
en el recuento de neutrofilos hasta 320/ pl. Ante la sospecha
de ser producido por el antibidtico, y para disminuir el ries-
go de desarrollar alguna infeccion, se suspendio y se mantu-
vo el tratamiento con meropenem.

Una vez retirado el tratamiento con metronidazol, se ob-
servo un aumento significativo tanto de los neutrofilos como
de los leucocitos. En la figura 1 se observa la evolucién de
las cifras de éstos.
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Figura 1
tratamiento con metronidazol.

Representacion del recuento absoluto de neutrofilos y leucocitos desde el ingreso hasta dias después de la suspension del
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Discusién

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

El riesgo de infecciones esta inversamente relacionado
con la gravedad de la neutropenia: los pacientes con re-
cuento de 1.000/pl a 1.800/ul se encuentran en riesgo
bajo; los pacientes con recuento de 500/l a 1.000/pl se
encuentran en riesgo moderado, y los pacientes con recuen-
tos inferiores a 500/ .l se encuentran en riesgo alto de in-
feccion®.

Los factores estimulantes de las colonias de granulocitos y
macrofagos (G-CSF y GM-CSF) han demostrado eficacia en el
tratamiento de la neutropenia inducida por quimioterapi-
cos, que son los mas conocidos productores de neutropenia,
pero su efectividad en la neutropenia inducida por farmacos
no quimioterapicos es controvertida.

El metronidazol es un antibiético derivado nitroimidazoli-
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 mas frecuentes
son a nivel gastrointestinal, y en muy pocas ocasiones se
han descrito casos de neutropenia a dosis terapéuticas®.

Se proponen varios mecanismos por los cuales algunos de
estos farmacos producen neutropenia, principalmente in-
munoldgicos y no inmunoloégicos, aunque existen casos en
los que el desarrollo de la agranulocitosis esta relacionada
con la duracion del tratamiento®. En el caso de los antiin-
fecciosos (penicilinas, sulfamidas, cefalosporinas...) se ex-
plica por mecanismo inmunitario en los que éstos actian
como haptenos, provocando la sensibilizacion de neutrdfilos
circulantes y/o sus precursores para una destruccion perifé-
rica posterior®. En la mayoria de los casos, la neutropenia
inducida por farmacos puede llegar a ser muy grave si conti-
nla la exposicion al farmaco causante, aunque en la mayo-
ria de los casos es una situacion reversible tras la interrupcion
de la administracion del farmaco.

Con el objeto de confirmar la posible relacion causal y la
publicacion en la literatura cientifica de casos de neutrope-
nia grave o agranulocitosis inducida por metronidazol o por
ciprofloxacino (los dos farmacos pautados en el tratamiento
de la paciente), se realizo una seleccion bibliografica en
PubMed aplicando los siguientes criterios de busqueda:
“metronidazole-neutropenia”, “metronidazole-adverse
reactions” y “ciprofloxacin-neutropenia”, y se encontr6 un
total de 8 articulos.

Smith et al® describen el caso de una mujer de 52 afos
que presento 2 episodios de neutropenia, en un periodo de
8 meses. La paciente ingreso en varias ocasiones debido a
infecciones anaerobicas que precisaron tratamiento con do-
sis, inusualmente altas, de metronidazol 750 mg/8 h. Ambos
casos resultaron ser reversibles tras la suspension del me-
tronidazol.

Sin embargo, la asociacion de metronidazol con otros far-
macos inmunosupresores también se ha relacionado con la
aparicion de neutropenia. McKendrick y Geddes” describen
el caso de una neutropenia en un vardn de 66 afos que, tras
3 meses de tratamiento con azatioprina (150 mg/24 h), de-
sarrolld una infeccion anaerdbica en una lesion cutanea que
precisé de tratamiento con metronidazol 200 mg/6 h. Al
cabo de 2 semanas, su recuento de neutrofilos habia des-
cendido hasta 178/pl, por lo que fue necesario suspender
ambos farmacos. Por su parte, Windle et al” describen va-
rios casos de pacientes tratados con metronidazol y fluo-
rouracilo, sin inmunosupresores, que presentaron
neutropenia, y concluyeron que la asociacion de ambos far-
macos aumentaba el riesgo de presentar esta reaccion ad-
versa.

En nuestro caso, aplicando el algoritmo de Naranjo se ob-
tuvo una relacion de “probable” entre la administracion de
metronidazol y la aparicion de neutropenia grave, y existe
una asociacion temporal entre el inicio de la terapia y la
aparicion de ésta, asi como entre la suspension del trata-
miento y el incremento del nimero de neutrofilos. EL caso
fue comunicado al Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
nuestra Comunidad Auténoma.

M. Gutiérrez Garcia*, E. Lopez Lunar, O. Fernandez Arenas,
F.J. Hidalgo Correas y B. Garcia Diaz

Servicio de Farmacia, Hospital Severo Ochoa,

Leganés (Madrid), Espafia
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