Pancitopenia probablemente inducida
por metamizol

Pancitopenia; Metamizol.

Sr. Editor: La toxicidad hematoldgica es un fre-
cuente efecto secundario asociado a la toma de
farmacos. De entre las distintas familias farmaco-
l6gicas implicadas, destacan por su frecuente
empleo en la praxis clinica diaria los analgésicos
no narcéticos'. La forma de expresion mas fre-
cuente es la agranulocitosis, reaccion para la cual
se calcula una incidencia anual entre 1,1y 6,2 x
10 y una tasa de mortalidad anual de 0,5 x
107, Aun con diferencias regionales justificables
por la distinta frecuencia de uso del farmaco, me-
tamizol es el principio activo méas frecuentemente
asociado con la aparicién de esta discrasia san-
guinea. En Espafa, con una tasa de empleo ele-
vada del farmaco, se calcula una incidencia de
5,7 x 107 casos anuales de agranulocitosis por
este analgésico no narcético*®. En la agranulocito-
sis por metamizol se involucran mecanismos in-
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munes de tipo hapténico en relacion con el meta-
bolito principal 4-metilaminoantipirina, que entre
otras manifestaciones provoca dafio de las células
progenitoras mieloides en pacientes con predis-
posicion genética*®. Suele existir un corto periodo
de latencia entre la exposicion y la manifestacion
toxica, lo que hace pensar en un proceso de sen-
sibilizacion previa®. Describimos un caso de pan-
citopenia inducida por este farmaco, algo extraor-
dinario por cuanto en la busqueda realizada en
MEDLINE, 1975-1999 (palabras clave: pancyto-
penia, dyscrasia, dypirone, metamizol), no hemos
encontrado ninglin caso de afectacion de las tres
series hematologicas.

Mujer de 82 afos de edad que ingresd para estudio
de sindrome constitucional con deterioro cognitivo
progresivo e insuficiencia renal con proteinuria y he-
maturia persistentes en el afio previo. La exploracion
fisica al ingreso objetivé deterioro del estado general
con desorientacion temporospacial e intensa bradi-
psiquia. En la analitica presentaba leucocitos 4,64 x
10%1 (75,5% neutrdfilos segmentados, 9,7% linfoci-
tos, 5,5% monocitos, 0,2% basodfilos, 7,2% eosindfi-
los), hematies 3,16 x 10'?/I, hemoglobina (Hb) 93 g/l
hematécrito (Hcto) 0,28 I/, volumen corpuscular
medio (VCM) 87 fl, plaquetas 180 x 10%ul, VSG
67 mm/h, urea 117 mg/dl, creatinina 3,6 mg/dl, asi
como proteinuria 8,4 g/24 h y hematuria+++. A las
48 h del ingreso presento fiebre, siéndole administra-
do 1 g de metamizol i.v. Horas después, la paciente
desarrollé una erupcion cutanea papulomaculosa ge-
neralizada con intenso prurito y eritema. En analitica
de control practicada 11 dias después destacaba:
leucocitos 2,0 x 10% (66,7% neutrdfilos segmenta-
dos, 17,7% linfocitos, 12,3% monocitos, 0,1% basé-
filos, 0,2% eosindfilos), hematies 2,67 x 10'?/1, con
0,2% de reticulocitos (7,1 x 10'?/), Hb 77 g/I, Hcto
0,21 I/, VCM 81,6 fl y plaquetas 8,0 x 10%1. Se reali-
z6 estudio hematolégico con los siguientes resulta-
dos: tests de Coombs directo positivo frente a IgG,
Coombs indirecto negativo, y ausencia de anticuer-
pos antiplaquetarios IgG e IgM. Tampoco se detecta-
ron datos sugestivos de hemdlisis o coagulacion in-
travascular diseminada. H aspirado de médula ésea
esternal revel6 una celularidad globalmente disminui-
da, sobre todo eritrocitaria, con normal gradiente ma-
durativo de la serie granulocitica con ligero refuerzo
de granulacion, y algunos megacariocitos inmaduros.
Ante la persistencia de plaquetopenia grave se admi-
nistré metilprednisolona 60 mg/24 h i.v., con desapa-
ricion de las lesiones cuténeas y progresiva recu-
peracién analitica. Ante la presencia de anticuer-
pos antinucleares anti-dsADN+, anti-nADN+, anti-
ssADN+, y anticuerpos anti-Ro, anti-La, cANCA,
pPANCA, antimembrana basal y crioglobulinas negati-
vos, se considerd a la paciente portadora de un lupus
eritematoso sistémico (LES) con afeccién renal. Se
afnadio6 azatioprina 50 mg/24 h i.v. al tratamiento, con
recuperacion de la funcion renal y del estado general
de la paciente. Un mes y medio después del ingreso,
la paciente fallecié a consecuencia de una sepsis por
Acinetobacter calcoaceticus baumannii.

B expuesto es un caso de pancitopenia probable-
mente inducida por la administracion de una do-
sis tnica de metamizol en una paciente afectada
de LES, y que como tal se ha comunicado al Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia (SEFV). S
bien es comun la existencia de alteraciones he-
matoldgicas en el LES, la pancitopenia es un ha-
llazgo extremadamente raro y secundario a déficit
de &cido fdlico por hemdlisis mantenida, autoanti-
cuerpos contra células progenitoras y/o adminis-
tracion de citostéticos®”. La correlacién cronolégi-
ca, la existencia de la erupcién cutanea y el
estudio hematolégico permiten atribuir con alta
probabilidad la pancitopenia a mielotoxicidad por
metamizol a través de un mecanismo inmunome-
diado. Como en la mayoria de casos publicados,
hubo un corto periodo de latencia, comprobando-
se la exposicion previa de la paciente al farmaco.
Lo extraordinario de este caso es la afectacion de
las tres series hematolégicas, algo no recogido en
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la bibliografia hasta la fecha. Es posible que la to-
xicidad haya sido facilitada por dafio medular
subyacente por el LES, del que la anemia que la
paciente presentaba en analiticas previas al ingre-
so serfa una expresion. Esta observacion aconseja
especial prudencia en la administracion de meta-
mizol en pacientes con LES.
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