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CASO CLINICO

Agranulocitosis por dipirona:
a proposito de un caso clinico

Dres. Mylene Davrieux ! Stella Gutiérrez 2, Marcelo Marin 3, Daniel Pieri 4, Tito Pais >

Resumen

La agranulocitosis es un trastorno hematoldgico grave
con una mortalidad aproximada de hasta un 25%.
Puede ser producida por una gran variedad de
farmacos, entre ellos la dipirona que se utiliza en forma
amplia en nuestro pais.

Su diagnéstico requiere de un alto indice de sospecha
y el cumplimiento de criterios diagnésticos
preestablecidos.

El objetivo fue describir la presentacion clinica y
evolucion de un paciente de 2 anos que cumple los
criterios para el planteo de esta entidad y una revisién
bibliogréfica del tema.

Se destaca la importancia del conocimiento de este
farmaco para lograr un uso racional del mismo.

Palabras clave: AGRANULOCITOSIS
DIPIRONA-efectos adversos

Summary

Agranulocytosis is a severe hematologic affection with
a mortality rate of 25% approximately. It is due to a
variety of drugs being dipirone the most frequently
associated in our country.

Its diagnosis requires certain preestablished
diagnostic criteria and a high level of suspicion.

The objectives were to describe a case of a two year
old patient, a bibliographic revision of the topic and to
promote a more conscious use of the drug.

AGRANULOCYTOSIS
DIPYRONE-adverse effects

Key words:

La agranulocitosis es un trastorno hematoldgico grave
caracterizado por una reduccion severa y selectiva de
los neutrdfilos circulantes que determina riesgo vital
con una mortalidad aproximada entre 3 a 25% ¥,

La agranulocitosis por medicamentos es una reac-
cion adversa grave, poco frecuente, segunda causa de
neutropenia adquirida en la infancia luego de la infec-
ciosa®. Puede ser producida por una amplia variedad de
farmacos, entre ellos la dipirona, que es ampliamente
utilizada en nuestro medio (tabla 1).

Se define como una reaccion adversa de tipo B, es
decir aquella reaccion independiente de la accion farma-
colodgica, que no se puede predecir, de incidencia baja 'y
alta morbimortalidad ©.

Su planteo requiere un alto indice de sospecha y el
cumplimiento de criterios diagnosticos bien definidos:
recuento granulocitico menor a 500 elementos por mm?,
hemoglobina mayor o igual a 10 g/dl y plaquetas mayor
o igual a 100.000 elementos por mm® o, en forma més
estricta, recuento granulocitico menor a 500 elemen-
tos/mm?>, hemoglobina mayor o igual a 6,5 g/dl, plaque-
tas mayor o igual a 100.000 elementos por mm?> con va-
lores hematoldgicos previos normales, sintomas compa-
tibles con agranulocitosis, mielograma que confirme el
diagndstico con un aumento del recuento de granuloci-
tos a mas de 1.500 elementos/mm?® dentro de los 30 dias
de suspendido el farmaco sospechoso ?.

Se requiere, ademas, exposicion al farmaco sospe-
choso dentro de los 7 dias previos al inicio de los sinto-
mas caracteristicos de odinofagia, fiebre, escaloftios,
cefalea e infecciones. Se excluye de la definicion a los
menores de 2 afios que frecuentemente presentan una
neutropenia transitoria asociada a infecciones virales, a
los pacientes con enfermedades sistémicas que pueden
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Tabla 1. Farmacos asociados
con granulocitopenia

Antitiroideos Antimicrobianos

Metimazol Macrolidos
Carbimazol Trimetoprim-sulfametoxazol
Propiltiouracilo Cefalosporinas

Penicilinas semisintéticas
Vancomicina
Cloranfenicol
Sulfonamidas

Antiinflamatorios Anticonvulsivantes

Dipirona Carbamacepina
Sulfasalazina Fenitoina
Penicilamina Acido valproico
Acido acetil salicilico Etoxusimida
Psicotropos Diuréticos
Antidepresivos triciclicos Tiazidas
Meprobamato Acetazolamida
Fenotiazinas Furosemide

Clozapina Espironolactona

Tomada de: Maldonado MS. Alteraciones de la granulopoyesis y
de la funcién granulocitica. En: Mufioz A, Madero L. Hematolo-
gia'y Oncologia Pediatrica. 2 ed. Madrid: Argon, 2005: 207-12.

asociar neutropenia como lupus eritematoso sistémico,
mononucleosis infecciosa, neoplasias y la agranulocito-
sis secundaria a tratamiento poliquimioterapico 7.

La dipirona, también conocida como metamizol,
aminopirina o metampirona es un analgésico, antipi-
rético, con ligera accion relajante de la musculatura li-
sa, derivado de las pirazolonas cuya accion farmaco-
logica es la inhibicion de la sintesis de prostaglandi-
nasy el bloqueo de receptores del dolor anivel central
y periférico ®.

Su incidencia es variable, con diferencias regionales
importantes. En el caso de Suecia, la incidencia es alta (1
cada 1.700 consumidores), por lo que se prohibid defini-
tivamente su consumo en 1999 .

Se desconocen las causas de esta variabilidad regio-
nal y personal. Puede corresponder a polimorfismo ge-
nético que explicaria las diferencias en la biotransfor-
macion del farmaco, interacciones medicamentosas, el
estado general del paciente, enfermedades concomitan-
tes, edad y sexo %11,

En Uruguay, si bien se describen casos anecddticos
de neutropenia o agranulocitosis por dipirona, no exis-
ten casos publicados en la bibliografia.

El objetivo de la siguiente presentacion es realizar
la primera comunicacion de este probable efecto ad-
verso en la bibliografia nacional y recordar su even-
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tual aparicion en el tratamiento de los nifios con fiebre o
dolor.

Observacion clinica

M.M. 2 afios. Sexo masculino, raza blanca, que ingresa
a sala de internacion por lesion en palma de mano.

Comienza cinco dias antes del ingreso con una infec-
cidn respiratoria alta y baja con broncoobstrucciony fie-
bre por lo que se le indica tratamiento con amoxicilina
100 mg/kg/dia, salbutamol inhalador 200 pg cada 6 ho-
ras y dipirona 10 mg/kg/dosis cada 6 horas.

Agrega alas 48 horas lesion periungueal en el primer
dedo de la mano del miembro superior derecho con ede-
may rubor. Frente a la progresion de la lesion con apari-
cion de area necrotica que abarca eminencia tenar y pri-
mer dedo, consulta en el servicio de urgencia pediatrica
desde donde ingresa a sala de internacion.

Antecedentes personales: desde hace un afio, asma
intermitente. Ha recibido previamente salbutamol y
amoxicilina. Nunca habia recibido dipirona.

No hay antecedentes familiares ni ambientales a des-
tacar.

Al examen fisico: buen estado general, temperatura
axilar de 38 grados. Eupneico, bien hidratado y colorea-
do. En la zona palmar de la mano derecha presenta zona
de edema y rubor que involucra eminencia tenar y todo
el primer dedo, tensa, dolorosa, con zona necrotica pe-
riungueal, sin supuracion ni areas fluctuantes a la palpa-
cion.

Elresto de la piel es normal. No hay trazos de linfan-
gitis ni adenitis regional.

A nivel pleuropulmonar presenta sonoridad y mur-
mullo alveolovesicular normales con escasas sibilancias
al final de la espiracion. La cavidad oral no presenta le-
siones. El resto del examen es normal.

Los diagnosticos al ingreso fueron infeccion de par-
tes blandas de mano e infeccion respiratoria con crisis
asmatica leve.

El cirujano plastico realiza drenaje quirdrgico en sa-
la de operaciones que no evidencia la presencia de pus a
ese nivel enviando material obtenido al laboratorio de
bacteriologia para examen directo y cultivo. Se inicia
tratamiento antibiotico empirico con cefradina y genta-
micina continuando con dipirona via oral como antitér-
mico - analgésico y salbutamol inhalatorio dos disparos
(200 pg) cada 6 horas.

Estudios complementarios

Hemograma: glébulos blancos 2.100 elementos/mm’,
neutrofilos 33 elementos/mm3, linfocitos 1.948 elemen-
tos/mm’, hemoglobina 13,2 g/dl, plaquetas 322.000.
PCR: 155 mg/l.
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A las 48 horas del ingreso, se reitera hemograma que
muestra 1.900 globulos blancos elementos/mm”, neu-
trofilos 19 elementos/mm3, linfocitos 1.881 elemen-
tos/mm’, hemoglobina 12,5 g/dl y 391.000 plaquetas. Se
recibe cultivo de exudado de lesion de mano y hemocul-
tivo que informa Staphylococcus aureus meticilino sen-
sible.

Con el diagnostico de neutropenia severa de etiologia
aun no determinada, se aisla el paciente y se inicia factor
estimulante de colonias granulociticas (rhG-CSF-fil-
gastrim) a dosis de 5 mg/kg/dia. Contintia con cefradina,
gentamicina y dipirona por via intravenosa.

A las 48 horas de filgrastim persiste con picos febri-
les de 39°C y mantiene la neutropenia severa, por lo que
se suspende la dipirona. Se mantienen antibidticos, se
indica paracetamol como antitérmico y se realiza nueva
limpieza quirargica de la lesion.

Al 4° dia de filgastrim se realiza mielograma que
muestra una médula 6sea de celularidad y maduracion
conservada en los sectores eritropoyético y megacario-
citico. Practicamente no se observa sector granulocita-
rio, so6lo algun mieloblasto y algin promielocito, no evi-
denciandose otros elementos del sector granulocitario
mas maduros. La relacion granulo eritropoyética es de 1
a 120 (normal de 2-3 a 1) y el sector linforreticulo plas-
mocitario esta de acuerdo con la edad. No se observan
células extrahematopoyéticas. En suma, hipoplasia se-
vera de la serie granulocitaria.

Al octavo dia del ingreso persiste igual sintomatolo-
gia. Los cultivos de control son estériles. Se decide aso-
ciar inmunoglobulina polivalente por via intravenosa
por 5 dias a la dosis de 0,5 g/kg dia.

A los 11 dias de tratamiento persiste febril, con le-
sion en mano y dedo sin cambios. En el hemograma per-
siste la granulocitopenia con 2.400 globulos blancos, 24
neutrofilos/mm?, 2.256 linfocitos, hemoglobina de 9,5
g/dl y plaquetas de 819.000.

Se suspende la inmunoglobulina intravenosa, se
continua con filgastrim, antibidticos y se agrega hidro-
cortisona intravenosa a 100 mg cada 6 horas.

A las 48 horas de tratamiento se observa mejoria de
la lesion con disminucion del edema y rubor de mano y
el nifio entra en apirexia. El hemograma de control
muestra 1.600 globulos blancos/mm3, sin neutr6filos,
1.472 linfocitos/mm’ ,64 monocitos/mm3, hemoglobina
de 10,4 g/dl y plaquetas de 625.000. Se duplica dosis de
filgastrim e hidrocortisona

A los 18 dias de hospitalizacion (15 dias de filgas-
trim, 13 dias de suspension de la dipirona y cuarto dia de
hidrocortisona), el nifio presenta mejoria del estado ge-
neral, se mantiene en apirexia, sin edema ni rubor en la
mano. El hemograma muestra 5.900 glébulos blan-
cos/ml con la siguiente distribucion: 2 mieloblastos, 5

promielocitos, 3 metamielocitos, 2 cayados neutrofilos,
6 segmentados neutrofilos, 77 linfocitos, 5 monocitos, la
hemoglobina 10,8 g/dl y 662.000 plaquetas.

A los 25 dias de hospitalizacion, se otorga el alta a
domicilio con recuento de 39.700 globulos blancos,
28.584 neutrofilos/ml, 6.352 linfocitos/ml, hemoglobi-
na 10,2 g/dl y 426.000 plaquetas.

Los diagnosticos de egreso fueron:

infeccidn respiratoria con crisis de asma;
neutropenia severa secundaria a dipirona;

celulitis de mano y bacteremia a Staphylococcus au-
reus.

Discusion

Este nifio de 2 afios ingres6 con una celulitis de partes
blandas de mano y una bacteremia secundarias a una
neutropenia severa.

Se define neutropenia a la disminucidn absoluta del
numero de neutréfilos, sabiendo que en los nifios ma-
yores a 1 afio el limite inferior de normalidad es de
1500 neutrofilos/mm® . Es una neutropenia severa
dado que presenta menos de 200 neutrofilos/mm’, lo
que tiene connotacidn terapéutica y prondstica ya que
el riesgo de infecciones severas aumenta cuando el na-
mero de neutréfilos es menor a 500 elementos/mm3 y
el riesgo infeccioso es muy elevado por debajo de 200
neutrofilos/mm’ .

Es una neutropenia adquirida, ya que el nifio nunca
tuvo infecciones severas y se cuenta con un hemograma
normal en el curso de una infeccidn respiratoria 8 meses
previos.

La alteracion basica es a nivel medular como mostro
el mielograma, con afectacion selectiva de la serie gra-
nulopoyética e indemnidad de las series roja y plaqueta-
ria.

Dentro de las causas posibles de neutropenia adqui-
rida, el nifio recibia firmacos capaces de desencadenarla
como los betalactamicos y la dipirona. Sin embargo, se
penso en este caso en la dipirona, por ser mas frecuente y
era la primera vez que la recibia.

En la neutropenia inducida por farmacos, el meca-
nismo patogénico por el cual se determina la agranuloci-
tosis es discutido, pudiendo participar mecanismos in-
munolégicos y/o toxicos 2.

Eluso de la dipirona esta prohibido en mas de 20 pai-
ses, entre ellos Estados Unidos, Reino Unido y Suecia.
En Alemania, pais de origen del medicamento, su uso
esta restringido a indicaciones puntuales luego de que
otras alternativas terapéuticas hayan fracasado y el pres-
criptor serd legalmente responsable de aquellos casos en
que se sospeche dafio inducido por el farmaco o),

En Barcelona, en un estudio caso control de agranu-
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locitosis y anemia aplasica en mayores de 2 aios, la dipi-
rona ocup6 el cuarto lugar para agranulocitosis luego de
laticlopidina, el dobesilato de calcio y los farmacos anti-
tiroideos con un OR de 25,76 (IC 95% 8,39-179) .

Desde 2005 se encuentra en marcha el Latin Study
“Neutropenia, agranulocitosis y dipirona”, iniciado en
San Pablo como programa piloto, pero que ha sido
aprobado para realizarse en forma de estudio multicén-
trico caso-control, abarcando cuatro paises: Brasil,
Argentina, Colombia y México. El mismo tiene como
primer objetivo conocer la probable asociacion de far-
macos, enfermedades y factores ambientales y ocupa-
cionales con agranulocitosis y anemia apldsica y como
segundo objetivo estimar la incidencia de agranuloci-
tosis y anemia aplasica en América latina y las posibles
diferencias regionales asociadas a los factores antes
mencionados Y.

La mayoria de los estudios poblacionales concluyen
que la agranulocitosis por dipirona es un efecto adverso
grave pero poco frecuente, siendo importante destacar el
conocimiento de la epidemiologia local para la promo-
cion del uso racional de este medicamento.

En Uruguay, si bien se describen casos anecddticos
de neutropenia o agranulocitosis por dipirona, no exis-
ten casos publicados en la bibliografia, siendo éste un
farmaco ampliamente utilizado tanto en tratamientos
ambulatorios como intrahospitalarios.

Es el tnico antipirético de uso intravenoso existente
en el mercado uruguayo. Ademas la dipirona reune cier-
tas caracteristicas como: eficacia, bajo costo, multiples
presentaciones (suspension, comprimido, supositorio,
ampolla para uso intramuscular o intravenosa) y venta
libre que explican su frecuente utilizacion.

En este caso, posiblemente, la dipirona produjo una
supresion de la produccion de la serie granulocitica a ni-
vel de la médula 6sea. La disminucion de esta reserva
medular se acompana de mayor peligro de infeccion, ya
que los neutroéfilos constituyen la primera linea de de-
fensa contra las infecciones bacterianas, que es en defi-
nitiva el problema clinico principal de este paciente.

En cuanto al cuadro infeccioso que cursaba este ni-
flo, se trataba de una inflamacion aguda, invasiva, que
comprometia la dermis y el tejido celular subcutaneo
con bacteriemia. El germen implicado era Staphylococ-
cus aureus, germen Gram positivo frecuentemente ais-
lado en las infecciones invasivas de partes blandas y el
mas comunmente aislado junto con bacterias Gram ne-
gativas en los pacientes neutropénicos 1)

En los casos de neutropenia severa (menor de 100
neutréfilos/mm’), el riesgo de aparicién de infecciones
severas aumenta cuando la duracion de la misma supera
los 7-10 dias ©. Desde el inicio, la lesién de la mano no
presento supuracion, solamente areas necroéticas, lo cual
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coincide con la severa neutropenia ya que son los neu-
trofilos activados los principales componentes del pus.

En muchos casos es dificil identificar si la infeccion
en curso fue causa de la neutropenia o si la neutropenia
fue causa de la infeccion ya que los sintomas mayores de
neutropenia, como odinofagia, fiebre, escalofrios, in-
fecciones severas o shock séptico pudieron ser la causa
del uso del medicamento sospechoso 1.

Para aclarar esta situacion es necesario evaluar el dia
deinicio clinico de la enfermedad o dia indice, que se de-
fine como el dia en que el paciente reporta por primera
vez un signo mayor de neutropenia y buscar en los 10
dias previos al dia indice si se produjo utilizacion de far-
macos sospechosos de neutropenia .

En el caso de este paciente el inicio de consumo de
dipirona fue 5 dias previos al dia indice, considerando el
mismo al dia en que se iniciaron los sintomas de celulitis
de mano.

El paciente en forma concomitante recibia amoxici-
lina, antibiotico betalactdmico, que también puede de-
terminar esta reaccion adversa (7", pero se cuenta
con el dato clinico de exposicion anterior a este medica-
mento y seria la evolucion posterior con la utilizacion de
otro antibidtico betalactdmico como la cefradina que no
se suspendio a diferencia de la dipirona, la que descarta-
ria este planteo.

Con todos los elementos mencionados de infeccion
severa de inicio brusco; hemograma con neutropenia se-
vera sin afectacion del resto de las series, médula 6sea
con afectacion selectiva de la serie granulopoyética y
con el antecedente de un hemograma previo sin neutro-
penia y el uso por primera vez de un firmaco muy rela-
cionado con esta complicacion hematologica; se realizod
diagnostico de probable agranulocitosis inducida por di-
pirona.

Sabiendo que este diagnostico requiere alto indice
de sospecha y que es de probabilidad no definitivo '),

El tratamiento de la agranulocitosis por dipirona se
basé en la suspension del farmaco y la utilizacion de pa-
racetamol como antipirético. La dipirona se retird en
forma tardia, ya que no se tom6 en cuenta en un primer
momento la contraindicacion formal de su utilizacion en
una neutropenia severa.

En caso de que el farmaco responsable de la neutro-
penia fuera pilar terapéutico imprescindible sin posibili-
dad de cambio, el mismo podria ser reanudado si el pa-
ciente no presentara datos clinicos de infeccion y la cifra
de neutrofilos permaneciera por encima de 100 células
por mm’, siendo necesaria una vigilancia periddica y
cuidadosa del estado del paciente y de la cifra de neutro-
filos ©. No fue el caso de este paciente.

Se realizd, ademas, aislamiento de tipo protector con
habitacion individual y precauciones estandar que son
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todas aquellas que se aplican a los pacientes inmunode-
primidos independientemente de su motivo de ingreso,
que incluyen lavado de manos, uso de guantes, tapabo-
cas y sobretiinica y correcta disposicion de materiales
utilizados "

Ademas del tratamiento antibiotico de la celulitis se
utilizaron medicamentos tendientes a aumentar el ni-
mero de neutréfilos, en primer término el factor de creci-
miento de colonias granulopoyéticas. Este es un grupo
complejo de glucoproteinas encargadas de la regula-
cion, proliferacion y maduracion de las células hemato-
poyéticas granulociticas 1® que estaria asociado a una
mas rapida recuperacion hematoldgica y menor mortali-
dad en pacientes con agranulocitosis severa inducida
por drogas (929,

Dado que la respuesta al filgastrim no se produjo en
forma rapida, se utilizaron inmunoglobulinas y corticoi-
des intravenosos. Si bien no hay datos que apoyen la uti-
lizacion de estos farmacos en el tratamiento de la neutro-
penia inducida por medicamentos, se utilizaron en un in-
tento de revertir una agranulocitosis severa sospechando
probable mecanismo inmunologico. Tampoco se puede
decir que la reversion de la agranulocitosis se debio a es-
tos ultimos farmacos.

Este paciente presentaba algunos de los factores aso-
ciados a pobre recuperacion hematologica como son un
recuento inicial menor a 1.000 neutrofilos/mm’, presen-
cia de bacteriemia, shock séptico o infeccion severa por
lo que el prondstico vital inmediato era grave con una
mortalidad cercana al 10% “**7.

La dipirona puede producir también otras discrasias
sanguineas y esto determina peor pronoéstico que la agra-
nulocitosis aislada **. No fue el caso de este paciente.

La recuperacion hematologica, y por consecuencia
clinica, se logré a los 13 dias de retirado el fArmaco sos-
pechoso, sabiendo que la recuperacion absoluta en los
casos de agranulocitosis por firmacos se logra en menos
de 30 dias luego de su suspension.

El paciente fue dado de alta en buenas condiciones
clinicas y hematologicas, con la prohibicion de la uti-
lizacion de derivados pirazolonicos en cuadros febri-
les. Los posteriores hemogramas de control fueron
normales.

En la base de una terapéutica razonada se destaca la
importancia del conocimiento de los medicamentos que
se utilizan, sabiendo que “cada prescripcion que haga-
mos es como una piedra que cae en un estanque, creando
ondas concéntricas que llegan a la lejana superficie” co-
mo refiere el Dr. Elias de la Catedra de Farmacologia y
Terapéutica de Mendoza, Argentina. EI Premio Nobel
de Fisiologia en el afio 1988, el Dr. James W Black, far-
macologo inglés, declar6 que “los medicamentos son
venenos utiles” y todo depende del uso que de ellos ha-

gamos @ El uso racional del medicamento permite ele-
gir el mejor tratamiento posible con menores riesgos pa-
ra el paciente. Para lograr este objetivo, el conocimiento
de los medicamentos mas utilizados es el requisito indis-
pensable del buen ejercicio de la medicina @,

Si bien en nuestro pais no existe una recomendacion
especifica en relacion al uso de dipirona, el uso racional
de lamisma se basa en el conocimiento de este efecto ad-
verso, raro pero posible, cada vez que se realiza su pres-
cripcion.
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