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1.- AGRANULOCITOSIS ASOCIADA AL USO DE MEDICAMENTOS.

La agranulocitosis es una patologia poco frecuente que se
ha asociado a una gran variedad de farmacos. Su relevancia
no radica en su incidencia, sino en el hecho de ser una
reaccion adversa a fArmacos potencialmente mortal.

La definicién de agranulocitosis inducida por farmacos
que con mayor frecuencia se utiliza y la que vamos a utilizar
nosotros en este articulo es: “discrasia sanguinea adquirida,
con afectacion selectiva o predominante y clinicamente
relevante de los neutréfilos en sangre periférica; de caracter
transitorio, con una recuperacion que se inicia en los prime-
ros 30 dias de suspender el firmaco, en caso de que el
paciente no fallezca, y enlaque hay sospecha o evidenciade
que es una reaccién idiosincrética a un farmaco”.

El término de neutropenia inducida por farmacos designa

108 CAS0S MENOS SEVeros y asintomaticos, aunque en algunas
ocasiones se emplea indistintamente con el término de
agranulocitosis inducida por formacos. En muchos pacien-
tes los monocitos, las plaquetas, los hematies y sus precur-
sores en laméduladsea también estdn afectados, aunque con
menor relevancia clinica que los polimorfonucleares.

La incidencia de la enfermedad es baja; en el Estudio
Internacional sobre la Agranulocitosis y la Anemia Aplasica
(IAAS) realizado en varias regiones de Europa y en el que
participaron hospitales espafioles de un 4rea de Barcelona,
se establecié que la incidencia era de 4,4 por millén de
habitantes y afio. Elmimero de muertes atribuibles fue de 0,5
por millén y afio.

La agranulocitosis se ha observado en todos los grupos
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de edad, incluidos los nifios, aunque la incidencia aumenta
progresivamente hasta alcanzar un nivel estable en Ia pobla-
cién de més de 50 afios; también se ha descrito una mayor
incidencia en las mujeres. En ambos casos se plantea la
hipétesis de que sea un mayor consumo de medicamentos el
responsable de estas diferencias, mas que variaciones bio-
I6gicas dependientes de 1a edad o del sexo.

CLASIFICACION CLINICA Y ETIOPATOGENIA.

La expresion clinica de la agranulocitosis viene deter-
minada por el grado de afectacién de los polimorfonucleares
y no por el agente 0 el mecanismo etiopatogénico implicado,
No obstante las agranulocitosis inducidas por formacos se
clasifican en dos tipos clinicos, con implicaciones
etiopatogénicas.

El tipo I se produce de forma brusca, después de un
periodode latenciade 10a40 dias enlos que la administracién
del farmaco se puede haber realizado tanto de forma conti-
nua como intermitente. En caso de producirse una
reexposicion, incluso administrando pequeiias cantidades
del mismo farmaco, se puede desencadenar de forma subita
una leucopenia. Se cree que esta secuencia de fenémenos se
produce por afectaciéon de forma predominante de los
polimorfonucleares circulantes.

Laagranulocitosis tipo Il se diferencia de la tipo I en que,
si el paciente se recupera de la neutropenia, puede ser
reexpuesto al mismo farmaco sin que
se produzca una recurrencia de la
leucopenia. Sin embargo, si se alcan-
zan de nuevo dosis suficientes del

en la cuoal los linfocitos T citotéxicos, en ausencia del
farmaco o de sus metabolitos, serian los responsables de la
agranulocitosis al dafiar los precursores hematopoyéticos.

Hay farmacos como el cloramfenicol, 1a fenilbutazona y
la penicilina en los que se ha demostrado su transformacién
enmetabolitos que suprimen la mielopoyesis in vitro, siendo
mds toxicos que el compuesto origen.

La fenotiacina representa el formaco prototipo del tipo I
de agranulocitosis, el mecanismo etiopatogénico se consi-
dera de tipo tdxico, por afectacién directa de las células
hematopoyéticas, lo que determina una lenta caida de los
niveles de neutrofilos circulantes.

RELACION DE CAUSALIDAD.

Lapropiadefinicién implica que paraatribuir un farmaco
a un episodio de agranulocitosis hay que descartar otras
posibles causas, tales como procesos patolGgicos que pue-
den asociarse con neutropenia (ej.:S. de Felty, lupus
eritematoso diseminado, hepatopatia crénica, leucemia
aleucémica, mielofibrosis), quimioterapia, tratamientos
inmunosupresores, radiaciones, productos quimicos o in-
secticidas.

Mayores problemas plantea el distinguir si un proceso
viral es el causante de la agranulocitosis, ya que se han
descrito agranulocitosis esporidicas sin exposicién a

Tabla 1. Estimacién de la incidencia de agranulocitosis segiin diferentes
métodos de estudio. (Modificado de Heimpel 1.988.)

farmaco la agranulocitosis puede re-
currirdespués de un periodo de latencia
similar al primer episodio.

Firmaco  Casos
N°decasos/ N°decasos/ N°decasos/ Exceso de riesgo/

Consumo Cohorte Caso-Control (IAAS)

millén * millén * millén millén **
Laaminopirinay ladipirona cons-

tituyen ejemplos del primer tipo de Amidopirina  7.900 25

agranulocitosis. En estos casos se Amodiaquina 500

puede detectar un factor sérico Antitiroideos 27.000 5,3
aglutinante, formado por el complejo Butazona 0,2
antigeno (fdrmaco)-anticuerpo, que Clozapina 5.000

reacciona con los receptores de los Digoxina 0,1
granulocitos o de las células precurso- Dipirona 330 151
ras. Los anticuerpos son IgG o IgM y 2,1-75

en la mayoria de los casos sélo se Dipiridamol 0,2
detectan en los primeros dias de la Fenotiazinas 830

agranulocitosis. Las penicilinas, la Indometacina 0,6
aprindina, el ibuprofen y la quinidina Levamisol 33.000

se han asociado con agranulocitosis 77.000

mediada por anticuerpos, en los que 11.000

éstos son citotdxicos frente a precur- Procainamida 44.000 3.1
sores mieloides en la médula dsea. Propranolol 0,1
Conmenor frecuencia se han descrito Pirazolona <750

farmacos que pueden desencadenar
una respuesta mediada por células T,

* Estimacion de la incidencia a partir de datos de consumo.
*## Estimacion del exceso de riesgo a partir de la fraccién etiolégica de cada farmaco

en el estudio.



farmacos en pacientes con mononucleosis infecciosa y en
pacientes con hepatitis viral. Los nifios con menos de 2 afios
de edad, en el curso de infecciones virales leves, pueden
presentar episodios transitorios y graves de neutropenia
asociados a linfocitosis, sin desarrollar infecciones
bacterianas como complicacién secundaria.

Analizar la secuencia temporal entre el fdrmaco sospe-
choso de ser el agente causal y el inicio de la agranulocitosis
puede ser también conflictivo. Los periodos de latencia de
las dos variedades clinicas de agranulocitosis inducida por
farmacos son similares, entre 10 y 40 dias, pero la reexposicién
a pequeiias dosis del mismo fdrmaco puede producir una
brusca disminucién de los neutréfilos periféricos en aque-
Ilos casos que se comportan clinicamente dentro del tipo 1.
Por otra parte, al estudiar los antecedentes de consumo de
medicamentos en los dias previos al diagndstico de la
agranulocitosis, se plantea la duda de si los antipiréticos y
los antibidticos empleados en el tratamiento de la infeccion
bacteriana son agentes etioldgicos de la agranulocitosis o
bien si ésta era previa y por lo tanto el factor que predispuso
a la infeccion bacteriana.

Para que un caso sea valorable la informacion disponible
debe ser suficiente para establecer la relacién de causalidad.
Los datos imprescindibles para realizar esta valoracion
serian: 1. Los fdrmacos recibidos antes del desarrollo de la
agranulocitosis, ya que en lamayoria de las ocasiones existe
miés de un fArmaco, incluso combinaciones a dosis fijas. 2.
Una clara definicién de los tiempos de exposicién y del
momento de aparicidn de los sintomas, asi como del tiempo
en el que se retirael fArmaco y el de la subsecuente mejoria,
si ésta se produce. 3. Datos sobre reexposicion, si se ha
producido. 4. Datos que permitan descartar otras causas de
neutropenia.

Tabla 2. Otros firmacos asociados con agranulocitosis.

METODOS DE ESTUDIO Y FARMACOS IMPLICADOS.

La mayoria de los casos de agranulocitosis estdn induci-
dos por farmacos. Aunque sélo se dispone de datos de
incidencia de unos pocos (Tabla 1), son numerosos los
farmacos que han sido asociados a la enfermedad (Tabla 2).

Para definir y asignar una potencia a la asociacién entre
un fArmaco y una patologia deben emplearse métodos
epidemiolGgicos, de esta manera podremos establecer la
incidencia (casos producidos por n° de pacientes expuestos
y afio). Cuando se analiza esta relacion en una patologia que
espontdneamente se produce en la poblacién general, es
imprescindible comparar los sujetos expuestos al farmaco
con controles de iguales caracteristicas no expuestos, asi
obtendremos el riesgo relativo (RR) e incidencia.

Aungue el RR ¢s una buena medida del poder de aso-
ciacion entre el farmaco y la agranulocitosis, la interpreta-
cidn clinica es limitada. Asi, podemos tener que una pato-
logia se presenta en 1 por 10° habitantes y afio en la po-
blacién general y que la incidencia de aparicién es de 10 por
10° habitantes y afo en los expuestos a un farmaco, el RR
seria de 10. Sin embargo, si analizamos el riesgo adicional
real, es decir la diferencia entre ambas tasas vemos que es de
9 casos por millén de habitantes y afio. Si este riesgo
adicional es inaceptable en el caso de un firmaco con una
eficacia terapéutica no probada, puede resultar un riesgo
tolerable en el caso de un fArmaco eficaz en una patologfa
grave y sin terapéutica alternativa.

En una patologia con tan baja incidencia, el gran nimero
de pacientes necesarios para encontrar una asociacion entre
la agranulocitosis y un fArmaco, con una probabilidad acep-
table de que en caso de existir ésta se detecte (poder estadis-

Acetazolamida Clindamicina
Acido Etacrinico Clofibrato
Ajmalina Clomifeno
Alprenolol Cloramfenicol
Amital Clordiazepoxido
Antidepresivos triciclicos Colchicina
Antihistaminicos Dapsona
Antipalddicos Diazepam
Aprindina Disopiramida
Arsenicales Dixirazina
Betalactdmicos Estreptomicina
Bumetanida Etionamida
Captopril Etosuximida
Carbamazepina Fenindiona
Carbimazol Fenitoina

Gentamicina Nitrofurantoina
Griseofulvina Oro (Sales)
Hipoglucemiantes orales Pentazocina
Inhibidores MAO Primidona
Isoniazida Quinidina
Lincomicina Rifampicina
Mebendazol Ritodrina
Meglumina Sulfonamidas
Meprobamato Tetraciclina
Metaqualona Tiazidas
Metazolamida Ticlopidina
Metronidazol Tocainida
Mianserina Trimetoprim
Neurolépticos Valproato
Nifedipina Vancomicina




tico), hace impracticable la realizacién de los ensayos clini-
COs.

Publicacién de casos aislados y sistemas de notificacion
espontinea:

A principios de los afios 30 aparecen publicados los
primeros casos de asociacién de agranulocitosis con
amidopirina, desde entonces este sistema ha sido uno de los
mas utilizados por los médicos para comunicar sospechas de
agranulocitosis inducida por firmacos.

La aparicién en la literatura de una sospecha de
agranulocitosis producida por un formaco incentiva a otros
investigadores a publicar casos similares, sin embargo a
partir de determinado momento se considera poco interesante
la publicaci6n de nuevos casos ya descritos.

Los sistemas de notificacién esponténea presentan la
ventaja de ser sisteméticos y cubrir una gran poblacién de
pacientes expuestos, aunque tienen el inconveniente de la
baja tasa de notificacién de los médicos, la tendencia: de
comunicar reacciones a formacos ya conocidas y el de no
poder cuantificar la incidencia real.

A pesar de sus inconvenientes las notificaciones espon-
tdneas de los médicos permiten detectar de forma precoz
sospechas de agranulocitosis inducidas por formacos, es-
pecialmente de los nuevos.

Ambos sistemas generan alarmas, que permiten poneren
marcha estudios de farmacovigilancia para establecer el
riesgo.

Estudios de cohorte:

Los estudios de cohorte, tanto prospectivos como retros-
pectivos, de pacientes expuestos a un firmaco en particular,
durante un periodo de tiempo concreto, y en poblaciones
definidas, permiten establecer el RR y el riesgo adicional.
No obstante y debido al elevado nimero de pacientes que se
precisa, los estudios realizados hasta la fecha con esta
metodologia adolecen de un poder estadistico muy bajo. El
levamisol, las pirazolonas y los antitiroideos son ejemplos
de farmacos cuya asociacion con la agranulocitosis ha sido
establecida mediante este tipo de estudios, obteniéndose en
algunos casos riesgos absolutos superiores a los que poste-
riormente se han descrito mediante otros métodos.

Estudios de casos y controles:

Un método que resulta practicable consiste en los estu-
dios de casos y controles. El disefio del estudio permite
recoger casos de pacientes con agranulocitosis; 8stos se
comparan con controles similares pero que no hayan pade-
cido la enfermedad, compardndose los antecedentes de
exposicién a fArmacos en ambos grupos.

Una variante de estos estudios fue la llevada a cabo por

el IAAS. Este tipo consiste en establecer una amplia red de
vigilancia de casos de agranulocitosis que cubra una pobla-
ci6n, permitiendo la detecci6n de todos los casos en un corto
periodo de tiempo. El resultado es mimero de casos de
agranulocitosis en la poblacién general, es decir, incidencia
de agranulocitosis. Analizando los antecedentes de formacos
alos que han estado expuestos los casos con agranulocitosis
y el grupo control podemos establecer la razén de ventaja
(Odds Ratio), medida anéloga al riesgo relativo que obte-
nemos al analizar estudios de cohorte. Es importante hacer
hincapié en que con este método no podemos obtener el
nimero de pacientes que, habiendo sido expuestos a un
farmaco, han desarrollado agranulocitosis, que seria una
medida de riesgo absoluta. Formacos en los que el riesgo se
ha establecido mediante este método son la procainamida y
la digoxina.

Estudios in vitro:

Siuno de los mecanismos implicados en la etiopatogenia
de laagranulocitosis es de tipo inmunolGgico, con formacién
de anticuerpos, cabria esperar que la detecci6n de éstos o de
inmunocomplejos dependientes de complemento pudiera
ser utilizada como herramienta diagnéstica. No obstante, la
demostracién de estos complejos sélo suele ser factible en
los primeros dias de desarrollo de la enfermedad y no en
todos los pacientes. Algunos farmacos en los que se han
detectado estos complejos son: amidopirina, fenitoina,
clorpropamida, fenotiazinas y ampicilina. Tampoco permi-
ten conocer la importancia epidemiol6gica del problema.

Ante una agranulocitosis siempre hay que pensar en los
farmacos como agentes causales. Incluso aunque no hayaen
la literatura datos que apoyen la asociacion de ese farmaco
siempre se debe notificar; el tiempo y otros casos comunica-
dos pueden despejar las dudas de una asociacién antes no
descrita.
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