Agranulocitosis adquirida:
planteos diagnosticos
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Resumen

La agranulocitosis es un sindrome clinico-hemato-
logico poco frecuente, caracterizado por un recuen-
to de neutrofilos inferior a 500/mm3, asociado a ma-
nifestaciones infecciosas severas. Entre las causas
mas frecuentes se encuentran las farmacologicas,
representando 2/3 de las mismas. Dentro de las etio-
logias toxicas se encuentra el consumo de cocaina
adulterada con levamisol.

Presentamos el caso clinico de un paciente con diag-
noéstico de agranulocitosis adquirida con el analisis
de las posibles etiologias.
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Abstract

Agranulocytosis is a rare clinical syndrome char-
acterized by neutrophil counts below 500/mm3, as-
sociated with severe infectious manifestations. The
most common causes are associated with drugs, rep-
resenting two thirds of them. One of the toxic causes
is cocaine adulterated with levamisole.

We report the case of a patient diagnosed with ac-
quired agranulocytosis. The possible etiologies are
discussed.
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Introduccion

La agranulocitosis es un sindrome clinico-hemato-
logico caracterizado por un recuento de neutrofilos
menor de 500/mm?, sin otra citopenia asociada, au-
mentando con ello el riesgo de infecciones severas.
Sin tratamiento la agranulocitosis tiene una mortali-
dad del 7-10% (en ancianos 20%)". La incidencia
estimada se halla entre 1.1 a 4.9 casos por millon
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por afio®. La neutropenia generalmente se resuelve
en una a tres semanas después de la interrupcion del
farmaco responsable®.

La asociacion con el consumo de drogas puede ser
encontrado en alrededor del 70% de los casos“
siendo las causas mas frecuentes clozapina, los tio-
namidas (farmacos antitiroideos), sulfasalazina, sul-
fatiazol, y ticlopidina®.

Antitiroideos Metimazol, carbimazol, propiltiouracilo

Diuréticos Tiazidas, acetazolamida, furosemida, espironolactona

Antiinflamatorios Sulfasalazina, AINES, sales de oro, penicilamina, fenilbutazona,
dipirona

Psicotropicos Clozapina, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, cocaina/heroina
(adulterada con levamisol)

Gastrointestinales Sulfasalazina, antagonistas anti H2

Anticonvulsivos Carbamazepina, fenitoina, valproato

Cardiovasculares Procainamida, ticlopidina, enalapril, captopril, propanolol,
dipiridamol, digoxina

Antibioticos Macroélidos, trimetoprima-sulfametoxazol, cloramfenicol,
sulfonamidas, vancomicina, cefalosporinas

Antimalaricos Cloroquina, quinidina

Antifingicos Anfotericina B

Sulfonilureas Clorpropamida

Quelantes del hierro | Deferiprona

Para la mayoria de los farmacos el mecanismo de la
agranulocitosis es desconocido, sin embargo algunos
de los mecanismos propuestos pueden deberse a:

1. Citotoxicidad directa sobre la médula 6sea o
sobre la célula. Por ejemplo, citostaticos.

2. Baja tolerancia o menor umbral al efecto.
Sensibilidad anormal de los precursores mie-
loides a concentraciones terapéuticas del far-
maco o sus metabolitos.

3. Inmunologico. Hipersensibilidad alérgica, por
ejemplo, dipirona.

Ciertos factores genéticos pueden influir en la pre-
disposicion a alguno de estos mecanismos!”®.

Los riesgos relativos y absolutos de agranulocito-
sis inducida por farmacos se evaluaron en un estu-
dio retrospectivo. Se incluyeron 923 pacientes con
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diagnostico de agranulocitosis entre los afios 1987-
1990(9). Se obtuvieron los siguientes resultados:

- Los riesgos relativos mas altos se asociaron a
antitiroideos, sulfasalazina, trimetoprima-sul-
fametoxazol, dipirona en combinacion con
analgésicos, clomipramina y carbimazol.

- Tres farmacos (metimazol, sulfasalazina, y tri-
metoprima-sulfametoxazol) fueron responsa-
bles del 42 % de los casos.

Otras causas

El levamisol es un agente inmunomodulador que
fue utilizado para tratar varios tipos de cancer antes
de ser retirado del mercado en el 2000 debido a los
efectos adversos. Actualmente esta aprobado como
agente antihelmintico en medicina veterinaria, pero
también se utiliza ilicitamente como adulterante de

HEMATOLOGIA  Volumen 20 N° 1: 115-118, 2016



AGRANULOCITOSIS ADQUIRIDA: PLANTEOS DIAGNOSTICOS

la cocaina. Las complicaciones potenciales asocia-
das con el uso de la cocaina-levamisol incluyen neu-
tropenia, agranulocitosis, artralgias, purpura retifor-
me y necrosis de la piel@® .

Respecto a las colagenopatias, el lupus ha demos-
trado generar aumento en los niveles de apoptosis
de los neutréfilos, los cuales se encuentran asocia-
dos con la actividad de la enfermedad. Ademas se
evidencian auto anticuerpos anti neutrdfilos, au-
toanticuerpos neutralizantes de los factores de cre-
cimiento que estimulan la produccion de neutrdfi-
los, supresion medular y, posiblemente, muerte por
NETosis!"?.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 43 afios de edad, con
antecedentes de consumo habitual de marihuana y
cocaina. Comienza hace un mes con registros febri-
les vespertinos, astenia, adinamia, hiporexia y odi-
nofagia, automedicandose con AINES (ibuprofeno
600 mg). Con el transcurso de los dias se agregan re-
gistros febriles de 39°C en reiteradas oportunidades,
asociado a bacteriemia. Concurre a consulta, se rea-
liza laboratorio: Hto 43%, Hb13,3g/dl, leucocitos
1400/mm? (2% segmentados, 12% eosinoéfilos, 86%
linfocitos), recuento plaquetas 318000/mm?, VDRL
1 dils. Se inicia tratamiento antibidtico con penici-
lina, persistiendo con registros febriles, por lo cual
el paciente se automedica por 5 dias con sulfatia-

zol en dosis que no sabe referir. Ante la continuidad
de igual sintomatologia el paciente es derivado al
Servicio de Hematologia, donde se realizan cultivos
e inicia tratamiento empirico con amikacina-cefta-
zidina.

Al examen fisico se presenta febril, disneico, ta-
quipneico, con semiologia de condensacion en base
pulmonar derecha. Ulcera en cara interna de fosa
nasal izquierda. No se palpan organomegalias ni
adenopatias.

A las 48 hs se rota antibidtico a piperacilina-tazo-
bactam. Laboratorio: Hto 42%, Hb 13g/dl, leucoci-
tos 1000/mm® (0% segmentados, 12% ecosinofilos,
80% linfocitos, 8% monocitos). recuento plaquetas
460000/mm?, VSG 103mm.

Por persistencia de registros febriles se agrega van-
comicina al esquema, evolucionando afebril a las 24
hs. Se realiza puncion-biopsia de médula osea evi-
denciando tan solo 10% de serie mieloide, sin pre-
sencia de precursores mieloides. Citometria de flujo
y citogenética normales. Hto 41%, Hb 13 g/dl, leu-
cocitos 600/mm?* (2% segmentados, 4% eosindfilos,
88% linfocitos, 6% monocitos), recuento plaquetas
560000/mm°.

Se inicia dexametasona 24 mg/dia, presentando a las
72 hs Hto 40%, Hb 12.5g/dl, leucocitos 5600/mm?
(16% cayados, 30% segmentados, 40% linfocitos,
2% mielocitos), recuento plaquetas 850000/mm?,
cultivos negativos.

Dia 1 Dia 2 Dia 7 Dia 9 Dia 11
Hto 43 42 41 40 40
Hb 13.3 13.0 13 12,6 12.5
Leucocitos 1400 1000 600 1000 5600
Mielocitos 0 0 0 1 2
Cayados 0 0 0 1 16
Segmentados 2 0 2 2 30
Eosindfilos 12 12 4 0
Basofilos 0 0 0 0
Monocitos 0 8 6 12 0
Linfocitos 86 80 88 84 40
Rec plaquetas 318000 460000 560000 580000 850000
Derivado a
Conducta realizada gg:;?:::lt(:li:;a hOSpitﬂli:‘::
24 mg/dia
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Dosaje acido folico y vitamina B12 normales.
Serologias: Chagas (-), toxoplasmosis (-), hepatitis
B (-), HIV (-), VDRL (-), CMV IgM (-), Parvovirus
B 19 IgM (positivo), Epstein Barr IgM (-), mico-
plasma IgM (-).

Perfil reumatolégico: FAN 1/640 nuclear granular
fino. C3 226 mg/dl, C4 50 mg/dl, anticuerpo anti-
fosfolipidico IgM (positivo), anti Ro (-), anti La (-),
anti Sm (-), anti RNP (-) , Scl 70 (-), Ac anti p ribo-
somal (positivo), Jol(-), anti ADN (-).
Consideramos como posibles causas etioldgicas:

1. Agranulocitosis medicamentosa debida a sul-
fatiazol.

2. Agranulocitosis por consumo de cocaina adul-
terada con levamisol.

3. Agranulocitosis debida a colagenopatia.

Conclusion

La agranulocitosis inducida por medicamentos es
una entidad poco frecuente, pero grave, lo cual lleva
a que en la practica habitual sea necesario promover
su diagnostico etioldgico precozmente.

Debido a que el paciente no presenta clinica compa-
tible con colagenopatia, que los datos de laboratorio
no son concluyentes para definir una etiologia inmu-
nologica y con la posibilidad de falsos positivos se-
cundarios a levamisol¥, consideramos al consumo
de cocaina adulterada y a la ingesta de sulfatiazol
como posibles agentes causales de agranulocitosis
en este paciente.
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