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AGRANULOCITOSIS POR DIPIRONA'!
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EXTRACTO

Se presentan 8 casos de agranulocitosis que ocu-
rrieron después del uso de dipirona. Dos pacientes
murieron y los otros se recuperaron. Se lleva a cabo
una revision de la literatura y se hace énfasis sobre
los efectos secundarios de esta droga y de compuestos
similares. Se llama la atencion sobre el uso indiscrimi-
nado de esta droga.

Las pirazolonas fueron introducidas como agentes analgési-
. cos y antipiréticos ala farmocopea médica en el afio de 1884
bajo la forma de antipirina (fenasona) y en 1897 como
aminopirina'?. Posteriormente otro compuesto, la dipiro-
na, se agregé al uso terapéutico. Desde entonces estas
drogas se han utilizado ampliamente en el mundo como
analgésicos, anti-inflamatorios y antipiréticos.

Wintrobe® cita a Schultz, quien en 1922 llamé la atencién
sobre un sindrome de causa desconocida que se presentd
en 9 mujeres de edad media, caracterizado por dolor de gar-
ganta severo, postracion, disminucién marcada o atin desa-

paricién completa de los granulocitos en la sangre y rdpida
sepsis- y muerte, al cual denomind agranulocitosis. Aqui,
como lo menciona Wintrobe,? se usara el término “agranu-
locitosis” en relacion con el cuadro clinico agudo y el
leucograma caracteristico, mientras que los términos “neu-
tropenia”, *‘granulocitopenia” y “leucopenia” se referfan
Unicamente a los cambios en la sangre.

En esta publicacion se presentan 8 casos de agranulocitosis
inducidos por dipirona, con 2 muertes, y se llama la aten-
cién sobre los problemas que origina el uso de esta droga.

MATERIAL Y METODOS

Durante un periodo de 5 afios se han visto 8 pacientes que
presentaron episodios de agranulocitosis relacionados con
la ingestion o aplicacién parenteral de dipirona de distintas
fuentes comerciales.

La edad de los pacientes (Cuadro 1) oscild entre los 9 y 65
afios; 7 son del sexo femenino y 1 del sexe masculino.
En ninguno de ellos se logro comprobar sepsis previa al
episodio de agranulocitosis. En todos la dipirona fue pres-
crita por médicos en forma sistemdtica ya sea por via oral
o intramuscular, con fines de analgesia o antipirexia.

El paciente No. 1, recibi6 dipirona durante 10 dias. El
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paciente No. 2 la recibio el dia antes de su ingreso, en una

dosis combinada con antiespasmodico por via parenteral
: 3

y su leucograma al ingreso fue de 1150/mm”~.

La paciente No. 5 ingiri6 dipirona 1 dia antes de encontrar-
se el primer leucograma bajo. Ese mismo dia una serie de
leucogramas mostré los siguientes cambios: (a) 2000 leuco-
citos/mm®; neutrdfilos, 36%; linfocitos, 649%; (b) 600 leuco-
citos/rpma; neutréfilos, 229; linfocitos, 689; hemoglobina
10 gr%; hematocrito, 309,; (c) 1150 leucocitos/mm>neu-
trofilos, 489; linfocitos 52% vy (d) 12 horas después 2000
leucocitos/mm” ; neutrdfilos cayados, 40%, neutrofilos seg-
mentados, 69, linfocitos, 549. Esta paciente evolucioné
con leucogramas bajos entre 2600/mm> y 4000/mm?®
durante el afio y medio siguiente; 2 semanas después del
ingreso debido a la anemia y a la recuperacién lenta del leu-
cograma, se practicé un mielograma que mostré celularidad
disminuida a expensas de las series granulocitica y eritroide
con vacuolazidn citoplasmitica en ambas series, y ausencia
completa de hemosiderina. La anemia mejoré en forma
total con la administracion de hierro.

La paciente No. 6 presenté un absceso gliteo después de
una inyeccién de toxoide antitetinico y empezd a recibir -
dipirona como analgésico, fue hospitalizada dias después
por un cuadro febril, en mal estado general, con leucograma
de 1800/mm?, segmentados neutrdfilos, 189; cayados, 39;
linfocitos, 72%; monocitos, 3%, metamielocitos, 4%, hemo-
globina, 7.2 gr%, v hematocrito, 24%. El primer mielogra-
ma mostro marcada depresién de la serie granulocitica en
relaciéncon mielocitos y metamielocitos y aumento de pro-
mielocitos. Con el diagndstico de septicemia se administrd
cloramfenicol y mejoré en forma completa de esta compli-
cacién. El leucograma 10 dias después fue 4250/mm?;
neutrofilos, 62%, linfocitos, 28%, monocitos, 10%, un
mielograma practicado en esta fecha revelé una médula
hipercelular sin otras anomalias.

La paciente No. 7, de 60 afios, por un estado gripal y
febril, recibié dipirona 1 tableta cada 6 horas y dipirona
1 ampolla_intramuscular cada 8 horas. Valorada por otrc
médico 24 horas mds tarde la encontrd febril, en regulas
estado general, con tos no productiva y un leucograma de
800/mm>, 100% linfocitos, Se suspendié todo tipo de
medicacidén; una radiografia de tdérax reveld bronconeu
monia basal bilateral para la cual se prescribié penicilina
cristalina. El estado de la enferma mejord en los dfas
siguientes aunque su leucograma permanecié muy bajc
durante 5 dias, el 60. dia aumentd y aparecié;}%, de
neutrofilos, continuando su ascenso en los dfas siguientes
hasta la normalidad total.

La paciente No. 8, de 65 arios de edad por tener cuadre
gripal recibié dipirona intramuscular y una dosis de peni-
cilina procaina; minutos después desarrollé un choque




anafilictico. Un leucograma mostrd 400/mm? con linfo-
citos 100%. Hubo recuperacion completa del leucograma
y cuadro febril dfas después, sin terapia adicional.

Debe tenerse en cuenta que en algunos casos se adminis-
traron otras drogas simultaneamente: la paciente No. 1
recibié tetraciclina al tiempo con la dipirona. En las
pacientes Nos. 2 y 5 el compuesto de dipirona estaba aso-
ciado con metilbromuro de hioscina. El paciente No. 4
recibié dipirona y fenilbutazona durante 2 meses intermi-
tentemente y ampicilina desde 8 dias antes de su in-
greso. Al consultar al hospital debido a la presencia de
fiebre, 40YC de temperatura y dolor de garganta, ya pre-
sentaba un leucograma de 859/mm3. No se pudo docu-
mentar otro tips'de drogas en el resto de los enfermcs.

En cuanto a manifestaciones clinicas simultineas con
leucograma bajo se encontrd lo siguiente: los casos 1, 3, 4
y 6 hicieron manifestaciones de sepsis generalizada. Los 2
primeros con leucogramas inferiores a 500/mm®, el siguien-
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Cuadro No. 1
Paciente Edady Diagnostico Droga  Otras Manifestaciones Leucog'rama/mm3 Evolucion
No. sexo drogas  clinicas mas bajo
1. E. G 40 F. Lumbalgia Dipirona Tetraci- Angina. Ictericia. 200 Muerte al
oral por clina Sepsis. Linfocitos 6% ingreso.
10 dias
2M. 1. 61 F Colico Dipirona Metil bro- Sin manifestacio- 1150 Recuperacion
renal intramus- muro de nes de infeccion neutrdfilos 209
cular hioscina linfocitos 729
monocitos 89,
3J].C 25 M Colico Dipirona in- Angina. 50
renal travenosa ¢ in- Sepsis post-opera-  Linfocitos 100% Muerte
tramuscular en toria Klebsiella en
pre y post-ope- orofaringe
ratorio
4 M. H. 9F Trauma pie Dipirona oral Fenilbuta-Angina Sepsis (baci- 850
izquierdo oral intermi- zona.Am- lo piocianico en san- linfocitos 949 Recuperacion
tente por 2 picilina  gre). Absceso peria- neutréfilos 59
meses pendicular monocitos 19
5E. L. 29 F Dolor post-  Dipirona oral Metil bro- Fiebre cultivo de 600
legrado y una dosis muro de cavidad uterina: neutrofilos 229
intramuscu- hioscina E. coli. linfocitos 789 Recuperacion
lar
6 F. T 46 F. Absceso gld- Dipirona Septicemia 1800
teopor in-  oral neutrdfilos 219
yeccién to- linfocitos 729 Recuperacion
xoide teta- monocitos 39
nico cayados 49,
7 R. D. 60 F Estado Dipirona in- Bronconeumonia 800 Recuperacién
gripal tramuscular bilateral linfocitos 1009,
y oral
8R.J. 65 F Estado Dipirona in- Penicilina 400
gripal tramuscular procaina linfocitos 100% Recuperacion

te con cifras entre 500 y 1000/mm3, y el dltimo con
1800/mm>. Dos sujetos presentaron cuadros infecciosos
localizados: la paciente No. 5 tuvo un aborto espontineo
por lo cual se practicé legrado; posteriormente recibié
dipirona. Al revisar la cavidad uterina, se tomoé muestra
para cultivo y se aislé E. coli; Sus leucogramas fueron de
2000 el primero y de 600/mm3 el segundo. El otro paciente
con bronconeumonia bilateral presenté ademds herpes-
varicela v su leucograma fue de 800/mm’. Es de interés
mencionar que los 2 pacientes restantes no presentaron
manifestaciones de infeccién ni sistémica ni localizada: se
trata del caso No. 2 con un leucograma de 1150/mm” vy
del caso No. 8 con un leucograma de 400/mm>. Tambi’ 2
se debe anotar que de los 8 pacientes solamente 3 prescn-
taron angina al examen f{sico, los Nos. 1, 3 y 4.

Se practicaron exdmenes de médula 6sea en 6 de los 8
pacientes. Los hallazgos fueron los siguientes: en los pacien-
tes Nos. 3, 6, 7 v 8 se encontré ausencia casi total de

elementos maduros o intermedios de la serie granulocitica,
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mielocitos y metamielocitos Yy aumento de promielocitos.
En los pacientes 4 y 5 se aprecié disminucién de la celula-
ridad también en la serie granulocitica en relacion a las
formas intermedias como mielocitos, metamielocitos y
cayaqgos, con aumento de promielocitos, y en el caso No.4
disminucién en los elementos de la serie roja. En el caso
No. 5 se observd ademids vacuolizacion severa en los ele-
mentos de las series blanca y roja. En los casos 5 y 7 se
practic6 médula de control hallindose recuperacion com-
pleta de la celularidad y de la morfologia. En ningin pa-
ciente se encontré dafo o alteracién en la serie mega-
cariocitica.

Dos pacientes fallecieron a corto plazo en estado de sepsis
y con leucogramas que disminuyeron progresivamente. Se
trata de los casos 1 y 3. En este altimo el leucograma mids
bajo antes de su muerte fue de 50/mm?>. El resto de enfer-
mos evolucioné hacia la mejorfa con recuperacion répida
y total del leucograma,

La normalizacién completa del leucograma, tanto en el
recuento total de blancos como en el diferencial tomod
aflo y medio en la paciente No. 5; durante este tiempo
no hizo ningn problema séptico localizado o generalizado.
La paciente No, 8§ tuvo una recuperacion completa de su
leucograma 4 semanas después.

DISCUSION

En 1933 Madison y Squier®, definieron una relacién causal
entre aminopirina y agranulocitosis, reproduciendo el sin-
drome con una dosis de prueba en pacientes que habian
presentado la afeccién previamente. En 1935 Kracke y
Parker® confirmaron este hecho, con una serie de 172
pacientes de los cuales en 153, la agranulocitosis estuvo
relacionada con la administracién de aminopirina. Como
consecuencia de esta publicacién el uso de aminopirina
cayd verticalmente en Estados Unidos atin antes de exigir-
sc en el afio de 1938 receta médica para su uso.” Desde
entonces, solo se conocieron pocos casos de agranulo-
citosis en ese pais

El primer caso de agranulocitosis atribuido a la dipirona,
un producto similar a la aminopirina fue publicado en
1985°, Posteriormente, la administracién de 650 mg de
dipirona a un voluntario sensible a la aminopirina desen-
cadené granuiocitopenia 8 horas después.” Aunque la
venta sin férmula médica de estos productos fue prohibida
en los Estados Unidos desde 1938, varias comapfifas far-
macéuticas atn producen dipirona oral y parenteral en esc
pafs, pero su uso esta limitado a indicaciones muy precisas.

En Estados Unidos la “American Association Registry of
Adverse Reactions” desde enero de 1957 a diciembre de
1966 comunicd 45 casos de agranulocitosis probables o
seguramente debidos a aminopirina y 25 casos en los cuales
otra droga pudo haber sido el agente causal. Durante el mis-
mo periodo se registraron 40 casos de agranulocitosis
debidos 2 ia dipirona y otros 22 donde se sospechd que la
dipirona pudo haber side la causa®. Mjs recientemente,
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en la literatura se han presentado informes de agranulo-
citosis en conexidn con el uso de aminopirina y sus deri-
vados®™ 4, Ries y Sahud'® mencionan 4 pacientes que
desarrollaron agranulocitosis mientras tomaban hierbas
medicinales chinas para la artritis y dolor de. espalda. En
todos hubo sepsis bacterianas y uno de ellos murié. En
estas hierbas medicinales se encontraron cantidades apre-
ciables de aminopirina y fenilbutazona, drogas que no
habian sido declaradas.

En la serie de 8 pacientes, que aqui se comenta, 6 pre-
sentaron un cuadro infeccioso severo. Los Nos. 1,3y 4
tenian angina como manifestacién aparente inicial y sepsis
Los enfermos 5, 6 y 7 hicieron infecciones sin angina; el
caso No. 5 tuvo fiebre de 400C con infeccién intrauterina
post aborto demostrado por cultivo de E. coli; el caso No.6
hizo una septicemia v el caso No. 7 una bronconeumonia
bilateral. Estos 6 pacientes comprenden el sindrome descri-
to inicialmente en la introduccién como agranulocitosis,
en la cual ademds del cuadro hemdtico caracterfstico se
presenta una infeccién aguda de mayor o menor gravedad
con o sin angina en algunos de ellos. La ausencia de infec-
cién documentada en 2 de los casos, no implica benignidad
clinica. Desde el punto de vista de terminologia quedan
incluidos como leucopenia y neutropenia severas, pero no
hay diferencia en cuanto a pronéstico y gravedad del pro-
ceso. Los cuadros clinicos de los pacientes que no presen-
taron infeccién no fueron tan graves pero los cuidados
deben ser los mismos. Los leucogramas inferiores de 1000/
mm® tienen un alto riesgo de infeccidn a través del tracto
respiratorio superior. Los hallazgos de la médula 6sea en
estos pacientes son similares a los descritos en la literatura:
disminucién marcada de los precursores de los granulocitos
debido posiblemente a su destruccion a través de un
mecanismo similar al que se presenta en la sangre perifé-
rica: la reaccidén inmunolégica.

Existen en la literatura datos que sugieren que el mecanismo
de agranulocitosis se origina en un fenémeno inmunoldgico.
Este mecanismo inmunolégico serfa inducido finicamente
por la droga que produce agranulocitosis. Moeschlin y
Wagner describieron en 1952 los resultados de una
experiencia en un sujeto sensible a la aminopirina v un
receptor humano normal. Se tomd sangre de un paciente
sensible a la dipirona 3 horas después de administrarle una
dosis de aminopirina, v al transtundir esta sangre el receptor
humano normal, se produjo granulocitopenia con neutro-
penia severa dentro de los 30 minutos siguientes a la infu-
sion. Moeschlin'” 1levé a cabo un experimento in vitre en
el cual utilizé suero del donante sensible a la aminopirina,
v obtuvo aglutinacidén de los leucocitos tanto en individuos
normales como en personas sensibles al medicamento. Se
postulé que la droga en cuestién altera los leucocitos y
forma complejos con eilos obrando como un hapteno, que
es antigénico y por lo tanto induce una respuesta celular
especifica.

Las reacciones cruzadas entre dipirona y aminopirina han
sido documentadas en la literatura.'® El hecho que no se
haya presentado ningiin episodio de agranulocitosis con
anterioridad a pesar de la ingestién de compuestos de este
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tipo no implica que la administracién posterior no desa-
rrolle algn episodio de agranulocitosis en el futuro, ain
con dosis pequefias o Gnicas. Caracteristicamente, el episo-
dio de agranulocitosis se presenta en forma sbita después
de la ingestién de la droga, sin sintomas previos. Las ma-
hifestaciones de sepsis iniciadas por angina, se hacen noto-
rias cuando la agranulocitosis es severa.

Practicar pruebas cuténeas con inyecciones intradérmicas
con este tipo de compuestos para buscar si el paciente
tiene sensibilidad o no a la droga, es una qréctica que no
se debe llevar a cabo. Dameshek y Colmes, 9 demostraron
granulocitopenia marcada después de la administracion
intradérmica de una pequefisima cantidad (10 mg) de
aminopirina.

Es de interés mencionar otro tipo de granulocitope-
nia, inducida por fenotiacinas. Este tipo de agranulo-
citosis se caracteriza por un Curso que no es abrup-
to sino de instauracién lenta y secundario a tratamientos
prolongados con clorpromazina Durante el pico de
leucopenia, la médula Osea se encuentra practicamente
desprovista de precursores de los granulocitos lo cual
sugiere una aplasia temporal. En el periodo de recuperacion
se encuentra una reaparicion gradual de ellos, lo cual puede
simular una detencioén en la maduracion si se observan
primero en este estado clinico. Pisciotta et al?! en 17
pacientes con ag;anulocitosis asociada a clorpromazina no
descubrieron mecanismo inmunolbgico_como causa de este
fenémeno, pero estudios posteriores dernostraron un
bloqueo en la sintesis de DNA. El mecanismo de agranulo-
citosis por este tipo de droga se relaciona con la dosis y el
tiempo de administracion. Los pacientes que han presen-
tado el fendmeno de agranulocitosis con derivados dela
fenotiacina no necesariamente desarrollan nuevamente el
episodio en el futuro.””

¥l caso No. 2 desarrolld leucemia linfoide cronica, b-afos
después de recuperarse de la agranulocitosis inducida por
dipirona, la cual hasta la fecha ha seguido un curso “benig-
no’’. Cassileth?® publicd un caso de granulocitopenia por
clorpromazina donde, 18 meses después «dela regresion
completa, aparecio leucemia aguda de tipo mieloide. Curiosa-
mente este enfermo presentd leucocitosis con monocitosis
al principio de la toxicidad, cuando se supone que aparece
con leucopenia antes de’ la recuperacion. Desde 1932 se
discutid el g}gniﬁcado pronodstico favorable de la monocito-
sis relativa.”’ Graf y Tarllov?® publican el primer caso de
agranulocitosis asociado a terapia con ampicilina, en el cual
informan sobre monohistiocitosis y Haman la atencion acer-
ca de este signo, como de buen pronéstico. Citan ademas
los mismos autores varios articulos de casos ublicados en
la literatura en los cuales, existe esta relacion® . Kattlove,
propone los posibles mecanismos con los cuales se evaluaria
el mejor pronostico atribuido 2 la monocitosis: primero,
porque implica regeneracion de la serie mieloide y segundo,
el monocito es una célula fagocitica capaz de resistir a la
invasion tisular por organismos externos.

Sobre los pacientes de este trabajo y la presencia de
monocitosis se puede informar que quienes murieron no
presentaron ni monocitos ni neutréfilos segmentados, sola
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mente linfocitcs desde el comienzo de la enfermedad hasta
su fallecimiento. En el caso No. 2 hubo 2% de monocitos
en la fase de leucopenia ¥ 2 anulocitosis y posteriormente
en la fase de recuperacion 9 de monocitos. El caso No. 4
mostrd 1% de monocitos en el momento de la agranuloci-
tosis y la misma cifra en la recuperacion cuando hizo
leucocitosis de 28500/mm3. El paciente No. 6 presentaba
39, de menocitos en la fase de agranulocitosis, ¥ 109 en
la fase de recuperacion con leucograma de 4250/mm

El caso No. 8 no tuvo monocitos en su primer leucograma
de 400/mm> ni en el segundo del mismo dia cuando el
lencograma fue de 3000/mm°. Sin_embargo, 24 horas des-
pues en €l leucograma de 3700/mm” presentaba monocitos,

'8%, linfocitos, 80%, v neutrofilos, 12%. Al otro dia tuvo

249, de monocitos pero esta cifra se normalizd posterior-
mente. Aungue los enfermos evolucionaron hacia la mejo-
ria, no es posible sacar conclusidén alguna en cuanto 2 la
monocitosis como signo favorable. Solamente s¢ presento
en algunos de los pacientes y no en otros que también se
recuperaron por completo de su cuadro clinico.

William Crosby27 en su editorial publicado en los Archives
of Internal Medicine hace una revisién interesante bajo el
titulo “Cuéntos polimorfonucleares son necesarios? ” Ob-
serva que la poblacién de leucocitos circulantes no es un
reflejo real de la situacién en el organismo pues precisa-
mente en ese momento 1o estan en el proceso inflamatorio.
Estos granulocitos se originan en la médula y son trans-
portados por la sangre 2 los sitios donde hay estimulo
inflamatorio. Llama la atencién sobre su experiencia con
un procedimiento sencillo que consiste en tomar pus del
paciente y evaluar la funcién granulocitica buscando granu-
locitos en las secreciones de este tipo. También se puede
obtener un poco de secrecion de los angulos de los parpados
temprano en lamafianay buscar polimorfonucleares. Comen-
{a que una masa sblida de granulocitos indica una prod\_iccién
adecuada de polimorfonucleares. El moco de la nariz y del
esputo también pueden servir con el mismo fin. Este pro-
cedimiento permite tener una idea de la situacién tisular
pues la presencia de polimorfonucleares en estas secreciones
implica un signo de mejor pronostico que si no se encon-
traran.

Por ultimo, en este trabajo se recomienda enfaticamente
abolir el uso indiscriminado de dipirona en la forma como
se emplea y expende en Colombia donde hay muchos
productos comerciales que la contienen. Esta droga debe
reservarse exclusivamente para situaciones clinicas especi-
ficas que requieran Su uso, y bajo control médico como
puede ser la hipertermia severa que no ceda a otro tipo
de medicaciones O maniofras fisicas. Sin embargo, vale la
pena recordar que todos los casos de agranulocitosis que
aqui se informan ocurrieron en pacientes que recibian la
droga en forma continuada por prescripcion médica.

Una vez que se presenta la agranulocitosis, la administracion
seguida de la droga no da oportunidad para la recuperacién
y prontamente s¢ observaran los signos de infeccién como
sucedi6 en la mayoria de los pacientes. Posiblemente puede
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haber casos ocultos de agranulocitosis que no se manifiestan
en su méxima expresién porque el paciente recibe la droga
en forma esporadica. Sin embargo, es muy dificil obtener
datos mas adecuados pues al alcance de los médicos no hay
informacién estadfstica sobre muertes por problemas sép-
tices. Tampoco hay exdmenes de rutina que puedan descu-
brir este tipo de problema para documentarlo e informarlo
como se hace en el presente articulo.

Vale la pena insistir en que no se requieren cantidades
grandes de dipirona porque esta sustancia puede producir
agranulocitosis con una sola dosis alin m{nima. Su uso
indiscriminado puede acarrear grave peligro.

SUMMARY

Eight patients who - developed agranulocytosis following
the use of dipyrone are presented. Two of them died and
the others recovered.

A review of the literature is carried and emphasis is made
on the untoward effects of this drug and similar compounds.

Caution is emphasized on the indiscriminate use of this
drug.
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