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NOTA CLINICA

Agranulocitosis secundaria al uso de vasoprotectores
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RESUMEN

La presencia de agranulocitosis se demuestra
por una concentracion de neutrofilos en sangre
menor de 500 por mm?. Presentamos el caso de un
varon de 88 afios que desarrollé una agranulocito -
sis después de tomar dobesilato calcico y troxeruti -
na como tratamiento para su retinopatia diabética.
Aunque solamente hay descritos casos esporadicos
de agranulocitosis por uso de dobesilato y ninguno
con la troxerutina, la eficacia de estos vasoprotec -
tores no ha sido demostrada. Dado que la agranu -
locitosis tiene una mortalidad de aproximadamente
un 15%, consideramos que antes de la prescrip -
cion de estos farmacos deberian sopesarse sus
riesgos y beneficios.
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Agranulocytosis due to phlebotonics

ABSTRACT

The presence of agranulocytosis is signalled by
a concentration of neutrophils lower than 500 per
mm?2. We present the case of an 88 years old man
who suffered an agranulocytosis after a treatment
with calcium dobesilate and troxerutin prescribed
to him after a diagnosis of diabetic retinopathy.
Although there are only a few cases of calcium do -
besilate related agranulocytosis and none related
to troxerutin, the efficacy of these phlebotonics has
not been demonstrated. Given that agranulocytosis
has a mortality rate of approximately 15%, risks
and benefits should be balanced before the pres -
cription of these drugs.

Key words: Calcium dobesilate. Troxerutin.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se
denomina reaccion adversa por medicamentos
(RAM) o efecto indeseable a cualquier efecto per-
judicial o no deseado debido a la administracion de
un medicamento, a las dosis utilizadas normalmen-
te en seres humanos, con fines profilacticos, diag-
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ndsticos o terapéuticos o con objeto de modificar
una funcidn biolégicat.

Los trastornos hematoldgicos inducidos por far-
macos son reacciones adversas que se diagnostican
con muy poca frecuencia en Atencion Primaria. Uno
de ellos es la agranulocitosis, que se caracteriza por
una disminucion importante del nimero de neutréfi-
los en sangre (< 500 células por mm?®) y que predis-
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pone al desarrollo de infecciones graves. Su mortali-
dad es de alrededor de un 15% y su incidencia,
cuando es secundaria al uso de farmacos, oscila en-
tre 1,7 y 16 casos por millon de habitantes y afio se-
gun los grupos de edad y las zonas estudiadas?®.

Ademas del antecedente de exposicién a deter-
minados farmacos y del descenso del nimero de
neutréfilos, la presencia de infecciones agudas
acompafiadas de fiebre elevada, escalofrios, cefa-
lea y dolor faringeo, el estudio caracteristico de
la médula 6sea y la resolucién del cuadro en me-
nos de un mes a partir de la retirada del agente
inductor, son variables que ayudan a orientar el
diagnostico de agranulocitosis secundaria a far-
macos. Por el contrario, la presencia de hepatoes-
plenomegalia o linfadenopatias generalizadas lo
descarta.

Los farmacos mas frecuentemente relacionados
con la agranulocitosis son antitiroideos, fenotiacinas,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antidepre-
sivos triciclicos, citotdxicos y algunos antibiéticos
(derivados penicilinicos, cloxacilina, cloranfenicol,
metronidazol, isoniacida, rifampicina, vancomicina,
etc.), pero se han implicado més de 150 sustancias®®.
Hasta ahora se sabe muy poco acerca de los factores
de riesgo que aumentan la predisposicién a este tipo
de reacciones adversas aunque se han descrito: la
edad (ancianos y recién nacidos), el sexo femenino,
la existencia de patologia asociada y el uso simulta-
neo de varios farmacos®.

OBSERVACION CLINICA

Paciente varon de 88 afios con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hace un afio
y en tratamiento con dieta, ex-fumador, cardiopatia
isquémica con angor hace 10 afios, glaucoma en
0jo izquierdo e intervenido de catarata en ojo dere-
cho. En tratamiento habitual con &cido acetilsalici-
lico, nisoldipino y nitroglicerina transdérmica.

Acude a su oftalmologo de zona, con motivo de
una revisioén, que le detecta una retinopatia diabé-
tica preproliferativa en el ojo izquierdo, con nume-
rosos focos hemorragicos dispersos por todo el po-
lo posterior y edema macular asociado.
Recomienda tratamiento con dobesilato calcico y
troxerutina a dosis de 1.000 mg/dia y 600 mg/dia
respectivamente.

Tres meses después, acude al centro de salud por
un cuadro de fiebre elevada de 10 dias de evolu-
cion y congestidn nasal sin otra sintomatologia
acompariante. La exploracion fisica fue normal ex-
ceptuando fiebre de 38,5 °C y roncus en base dere-
cha. Con el diagnéstico de infeccién respiratoria el
médico de familia pauta tratamiento con 400 mg de
cefixima diarios durante 10 dias.
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A los 5 dias de tratamiento persiste la fiebre eleva-
da por lo que el paciente acude a un servicio de ur-
gencias hospitalarias. No refiere focalidad infecciosa,
excepto molestias faringeas. A la exploracion destaca
temperatura de 39,8 °C, faringe hiperémica sin exu-
dados, auscultacién cardiopulmonar normal, no le-
siones cutaneas, no visceromegalias ni adenopatias.
Alli se realizaron las siguientes pruebas complemen-
tarias: una analitica sanguinea donde destaca como
dato patolégico una cifra total de neutrofilos de 37
por mm?, una glucemia de 341 mg/dl y una radiogra-
fia de torax sin infiltrados parengquimatosos. Durante
el ingreso se realizaron las siguientes pruebas diag-
nosticas: serologias para citomegalovirus, virus Eps-
tein Barr y toxoplasma, todas ellas negativas; anti-
cuerpos heterdfilos negativos, extension de sangre
periférica con leucopenia, neutropenia, monocitosis y
células inmaduras. La biopsia de médula ésea pre-
sentd disminucion de células granulopoyéticas con
reduccion de las formas maduras e hiperplasia de cé-
lulas precursoras compatible con agranulocitosis.
Durante su estancia hospitalaria se retiraron la troxe-
rutina y el dobesilato célcico, se realiz6 tratamiento
con antibiéticos de amplio espectro y factor estimu-
lante de colonias granulociticas recuperando las ci-
fras normales de neutrdéfilos en sangre periférica. Re-
cibio el alta con el diagnostico de agranulocitosis
probablemente secundaria a farmacos.

Pasados tres meses, el paciente consulta de nuevo
en la urgencia hospitalaria por un cuadro clinico si-
milar al previo. Se realiza una analitica sanguinea
gue muestra una cifra total de neutrofilos de 44 por
mm? y una radiografia de térax donde aparece un pe-
quefio infiltrado en la base del pulmén izquierdo. Se
comprueba que habia vuelto a reintroducir el mes
anterior (segun refiere el paciente por indicacion de
su oftalmdlogo) los farmacos probablemente impli-
cados en la produccion de la primera agranulocito-
sis. Se procede al ingreso, se retiran definitivamente
la troxerutina y el dobesilato célcico y se le trata por
segunda vez con antibi6ticos intravenosos de amplio
espectro y factor estimulante de colonias granuloci-
ticas con buena evolucidn, consiguiendo la recupe-
racion de las cifras de neutréfilos y la resolucion de
la neumonia.

Al confirmarse el diagnoéstico, desde el centro de
salud, se notifica el caso de agranulocitosis secun-
daria farmacos tras el uso de dobesilato calcico y
troxerutina, a la Consejeria de Sanidad (Servicio de
Ordenacién y Asistencia Farmaceéutica).

DISCUSION

Entre las posibles causas de neutropenia desta-
can, junto con los farmacos, las infecciones graves.
Ante un sindrome febril asociado a neutropenia
hay que descartar un proceso infeccioso viral (her-
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pes, varicela, hepatitis B y C, sindrome de Epstein-
Barr, VIH), bacteriano (brucelosis, tuberculosis,
salmonelosis) o parasitario (leishmaniosis). Otras
posibles causas a tener en cuenta serian déficit nu-
tricionales (vitamina B,, acido félico, cobre, hie-
rro), infiltracion de la médula dsea, anemia aplasi-
ca, colagenosis (sobre todo el lupus eritematoso) e
incluso algunas endocrinopatias (hipo e hipertiroi-
dismo, enfermedad de Adisson)®.

En cuanto al dobesilato calcico (sulfonato de
2,5-dihidroxibenceno) y a la troxerutina, se les
atribuyen las propiedades de disminuir la permea-
bilidad capilar, la agregacion plaquetaria y la vis-
cosidad sanguinea. También aumentan la relaja-
cion del endotelio mediante el aumento de la
sintesis de oxido nitrico. Por ello, se utilizan co-
mo “protectores capilares” en el tratamiento de
procesos tan heterogéneos como: insuficiencia ve-
nosa cronica, sindrome prevaricoso, varices
(esenciales, secundarias y gestacionales), ortosta-
tismo, hemorroides, fragilidad capilar (debida a
arteriosclerosis, hipertensién arterial, diabetes, ci-
rrosis y plrpura vascular), uso de anticonceptivos
hormonales y anticoagulantes, petequias esponta-
neas y equimosis, retinopatia arteriosclerdtica,
diabética y para el tratamiento y la prevencion de
hemorragias oculares (indicaciones aprobadas pa-
ra el uso de estos farmacos)* .

El dobesilato célcico se utiliza a dosis de entre
500 a 1.000 mg/dia y hasta 2 g/dia en oftalmolo-
gia. La troxerutina se emplea a dosis de 300 mg/8 h
y hasta 3 g/dia en la retinopatia diabética severa.

Como efectos secundarios més frecuentes relacio-
nados con el uso del dobesilato célcico se han descri-
to molestias gastrointestinales (Gnico efecto secunda-
rio registrado en la ficha técnica de este farmaco),
reacciones cutaneas y cefaleas (registrado en la ficha
técnica de la troxerutina), fiebre medicamentosa y
agranulocitosis, este tltimo de forma anecddtica aun-
que, segun un estudio reciente, el dobesilato célcico
podria haber inducido 56 casos de agranulocitosis en
Espafia entre los afios 1993 y 1998'. A fecha de hoy,
no hay en la literatura casos descritos de agranuloci-
tosis secundaria al uso de troxerutina.

El periodo de tiempo entre el inicio del trata-
miento y el primer sintoma (la fiebre en el caso de
nuestro paciente) varia entre 7 dias y varios afios
aunque lo mas comun es que aparezca entre 29 y
90 dias después** (el mecanismo de accion de estos
farmacos para producir la agranulocitosis no es por
un mecanismo de hipersensibilidad sino por un
efecto tdxico directo sobre la médula 6sea de los
pacientes susceptibles).

En pacientes que se expusieron al farmaco de
nuevo, como es el caso del paciente que se presen-
ta, los sintomas aparecen entre 15 y 55 dias des-
pué511-13_
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Para el establecimiento de una relacion de cau-
salidad entre una reaccién adversa y un farmaco se
utiliza una modificacion del algoritmo de Karch y
Lasagna** que contempla los siguientes criterios:
secuencia temporal entre el inicio del tratamiento
y la aparicion de la reaccién adversa, que ésta ha-
ya sido descrita previamente en la literatura, que el
efecto indeseable mejore con la retirada del farma-
co, que la reaccion aparezca nuevamente ante la
readministracion del farmaco sospechoso y por ul-
timo, qua no haya una posible explicacién alterna-
tiva o que sea menos importante que la relacion
farmaco-reaccidn adversa. La reaccion adversa es-
tara probada o definida cuando se cumplan los cin-
co® (éste es el caso del dobesilato calcico en el ca-
so presentado). En cuanto a la troxerutina, el
cuadro presentado por el paciente no es conocido
como efecto indeseable del farmaco, por tanto la
relacién causa efecto seria condicional y dificil de
demostrar aunque podria aumentar el riesgo relati-
vo de agranulocitosis al haberse administrado con
un farmaco con el que si esta descrita esa reaccion
adversa’s.

Por todo ello, el caso clinico que se presenta
puede considerarse una agranulocitosis secundaria
al uso de dobesilato célcico sin poder descartarse
totalmente la implicacion de la troxerutina. Te-
niendo esto en cuenta, consideramos que deberia
hacerse un uso mas racional de este tipo de farma-
COS Y que su uso generalizado no esta justificado,
sobre todo si es desfavorable la relacion riesgo-
beneficio. Hay que recordar que su eficacia clinica
no esta probada*# y que la agranulocitosis esta
descrita como efecto secundario del dobesilato
calcico™32, Pyesto que las reacciones adversas
son el precio de la prescripcion de principios acti-
vos, el médico de familia deberé sopesar previa-
mente, los beneficios y los riesgos de su uso.
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