Rev Cub Med 24: 563-571, junio, 1985

HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE CLINICOQUIRURGICO SANTA CLARA. VILLA CLARA

Valor del carbonato de litio en el tratamiento de las
agranulocitosis

Por los Dres.:

Rolando Cuadrado Machado,* Laura de la Vega Elias*' y JesUs Rodriguez Mufiiz*** Cuadrado Machado, R.

Valor del carbonato de litio en el tratamiento de las agranulocitosis.

Se presenta un caso de agranulocitosis, en el cual se emplean las medidas del tratamiento convencional
(aislamiento, antibiéticos de amplio espectro, transfusiones de masa leucocitaria), sin obtenerse resultado
alguno, por lo que al décimo dia de su ingreso se decide administrar carbonato de litio en dosis de 1 500 mg
diarios con lo que se obtiene una evidente mejoria clinica y hematolégica. El paciente es egresado
posteriormente asintomatico, con cifras de leucocitos, granulocltos y medulograma normales. Se hace una
revisién bibliogréafica del uso terapéutico del carbonato de litio.

INTRODUCCION

Las granulopenias selectivas constituyen un interesante grupo de enfermedades
hematolégicas que con frecuencia, por la intensidad de las citopenias que las
caracterizan, son justamente calificadas de agranulocitosis.? Existe pues, una
desaparicién o disminucion muy intensa de los granulocitos neutréfilos con
conservacion relativa de linfocitos, eritrocitos y plaquetas.?

La mayor parte de las agranulocitosis, 60-70%, reconocen un origen quimico,
generalmente medicamentoso, y su patogenia es inmunolégica. Un 25-40% de los
casos son agranulocitosis idiopaticas y son menos frecuentes las agranulocitosis
inmunoldgicas por iso o autoanticuerpos.

La induccién por drogas o factores ambientales es paralela a la exposicion de la
poblacion a tales agentes ofensores?® por lo que se ha hecho cada vez mas frecuente
al aumentar el empleo de agentes quimioterapi- cos como los inmunosupresores en
el tratamiento de los procesos malignos. De hecho, se acepta en el medulograma de la
leucemia aguda, un periodo de agranulocitosis antes de lograr cualquier seial de remision.
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Con otros tipos de medicamentos, la agranulocitosis se presenta en un reducido niamero de
pacientes que representan la mayoria de los casos. La gravedad de las complicaciones, mas
que su frecuencia, explica su gran importancia.

El litio fue un agente terapéutico utilizado a principios de siglo como antiséptico
urinario y se prohibié posteriormente esta indicacién por su toxicidad. En 1949,
Gade observé que causaba sedacién en cobayos y experimenté en humanos, asi
demostrd que el litio reducia la excitaciéon psicdtica.*

Desde 1970 se ha empleado el carbonato de litio (COsLiy) para el tratamiento de
pacientes con psicosis maniacodepresiva (PMD); estudios realizados a estos
pacientes han demostrado la presencia de una leucocitosis reversible en los
sometidos a esta terapedtica.® La leucocitosis se debe, por lo general, a la
neutrofilia.® Pérez Cruet y colaboradores® realizaron un estudio retrospectivo de 80
pacientes tratados con carbonato de litio y encontraron que el 65% de los mismos
presentaron leucocitosis durante la terapia, con notable tendencia a la neutrofilia.

Es conocido que el tratamiento de los pacientes con neutropenias graves, se
orienta, ademas de la medida de aislamiento, la antibioticoterapia y se recomiendan
medicamentos que cubran tanto a los microorganismos grampositivos como a los
gramnegativos, incluyendo la Pseudomona aure- ginosa y se emplean con fiebre e
infecciones sospechadas y no como profilaxis de las mismas. Estudios recientes
han establecido que los pacientes gravemente neutropénicos, transfundidos con
masa leucocitaria y a quienes se le administran los antibiéticos adecuados, tienen
mejor recuperacién de las infecciones graves que los pacientes tratados con
antibidticos solamente. Los corticosteroides pueden ser beneficiosos en los casos
en que exista un mecanismo inmunolégico (lupus eritematoso o neutrope- nia
inmune demostrada) y ocasionalmente en los casos con neutropenia idiopética cronica. En la
mayoria de los pacientes neutropénicos, los andrégenos no tienen un efecto beneficioso
demostrado. El carbonato de litio se ha utilizado en pacientes gravemente neutropénicos
transfundidos con masa leucocitaria y se obtienen resultados muy variables. Una dosis de
600 miligramos tres veces al dia, causa un aumento del recuento de neutréfilos sanguineos
en personas normales.” Ademas, ha sido reportado por algunos autores® que el recuento
elevado de leucocitos va acompafiado por un aumento de la capacidad de enlace de la
vitamina Bi, no saturada, proteina producida por los granulocitos, y Chikkappa® sefiala que la
cantidad de enlace de vitamina B,, refleja la cantidad total de granulocitos. Ademas, se
reporta® que el litio es un estimulante de la proliferacion de colonias de granulocitos "in vitro"
e “in vivo”. Por esta propiedad de estimulador de la granulopoyesis, el carbonato de litio ha
sido utilizado en la recuperaciéon de la aplasia posterior a la terapéutica de induccién, con
quimioterapia en leucemias agudas mieloblasticas® y de la leuconeutropenia producida por
guimioterapia sistémica en pacientes con carcinoma broncégeno de células pequefias;!° se
obtiene en ambas revisiones un acortamiento del periodo neutropénico y de las infecciones.
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Motivados por esta propiedad, el carbonato de litio se utilizé en el tratamiento
de un paciente con agranulocitosis, lo que a continuacién describimos.

MATERIAL Y METODO

El paciente que motivé el interés de nuestra revision, es un joven, AL M, de 28
afios de edad, del sexo masculino, de la raza blanca, técnico hidraulico, que ingresoé
en nuestro centro en septiembre de 1981. Dos meses antes de su ingreso presenté dengue,
para lo cual tom6 cantidades apreciables de duralgina, lo que repiti6 posteriormente por
malestar y fiebre.

Diez dias previos al ingreso, present6 fiebre alta y malestar general y se le
indicé duralgina y ampicilina. Al persistir igual sintomatologia acudié al cuerpo de
guardia y se le ingreso.

Datos positivos al examen fisico:

Toma del estado general, fiebre mantenida en 39-40 grados C, orofaringe
congestiva, muy enrojecida, con pequefias ulceraciones en pilar anterior.

Serealizaron los complementos siguientes:
Hemoglobina: 12,4 g %.
Leucocitos: 900/mm?, observandose solamente linfocitos.
Plaquetas: 200 000/mm?.
Hemocultivos: negativos.
Exudado nasofaringeo: flora normal.
Urocultivo: negativo.
Coprocultivo: negativo.
RX de térax: normal.

EKG: normal.

Se exploran funcién hepatica, renal y glicemia, con resultados normales.

Medulograma: Depresion total del sistema granulopoyético con integridad ds los
sistemas eritro y megacariopoyético. Se observa aumento de linfocitos maduros,
células reticulares y células plasmaéticas.

Conclusion: aplasia medular granulocitaria.

El tratamiento se inici6 aislando al paciente, efectuando la cura de las lesiones
de la mucosa oral, antibioticoterapia de amplio espectro y transfusiones de masa
leucocitaria, pero al mantenerse la leuconeutropenia severa a pesar de estas medidas, se
decidi6 usar el CO3Li2 a dosis de 1 500 miligramos diarios y valorar ulteriormente sus
resultados.
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RESULTADOS

En el grafico 1 se muestra el recuento promedio de leucocitos y granulocitos al ingreso,
durante la etapa de tratamiento y posterior al mismo, y se observa aumento progresivo de
sus cifras en los dias siguientes a la terapia con CO3Li2.

En el gréafico 2 se ilustra la evolucién presentada por el paciente desde el inicio de su
ingreso, donde el tratamiento impuesto constaba de: antibioticoterapia de amplio espectro y
transfusiones cb masa leucocitaria a razén de 2 unidades diarias por espacio de cinco dias,
sin apreciarse un curso favorable ni clinica ni hematolégicamente. A partir del décimo dia de
evolucion, en que se inicié el tratamiento con carbonato de litio a dosis de 1 500 miligramos
diarios, se comprob6 la inmediata respuesta satisfactoria con caida de la fiebre en las
primeras 48 horas de iniciado el tratamiento y la desaparicion total de la misma dos dias mas
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tarde lo que se acompafi6 de disminucion progresiva de la odinofagia y rapida recuperaciéon
de su estado general. Del mismo modo, se comprobdé el inmediato ascenso de los leucocitos
y granulocitos que a su ingreso mostraban una cifra de 900 leucocitos sin observarse
granulocitos; fue al cuarto dia de iniciado el tratamiento con CO3U2 que se observé un
incremento tanto de la cifra de leucocitos como de granulocitos.

Al paciente se le mantuvo el tratamiento con CO3U2 por espacio de siete dias, y
egres6 asintomatico nueve dias después de iniciado el mismo, constatandose al alta

un total de 7 000 leucocitos con un 70% de granulocitos, sin sintomatologia clinica
alguna y estado general satisfactorio.
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Del paciente, objeto de nuestro estudio, se obtuvieron fotografias de laminas de
sangre periférica y de médula 6sea, las que ilustran las distintas etapas evolutivas
antes y después del tratamiento con el carbonato de litio.

Figura 1. Lamina de sangre periférica donde se observa marcada leucopenia.

Figura 2. Médula 6sea con integridad del sistema megacariopoyético.




Figura 4. Recuperacion del sistema granulopoyético en la médula dsea al terminar el tratamiento con
carbonato de litio.



DISCUSION

En nuestro paciente se produjo un aumento en el recuento de leucocitos y
neutrofilos en la primera semana del tratamiento con COzLi; como lo sefialan
algunos autores.®® La dosis utilizada en este caso fue de 1 500 mg de CoslL;, diarios
y aunque hay algunos autores® que sefialan que la leucocitosis no esta relacionada
con la dosis del medicamento, otros investigadores han demostrado que con dosis
de 600 mg o menos, no se obtienen modificaciones granulocitarias y se observan
rapidamente cuando la dosis es de 900 mg o0 mas.®

Existe discrepancia en cuanto a si las concentraciones de litio sérico influyen en la
respuesta granulocitarla. Se sefialé Lapierre® que no se aprecia correlacion estadistica entre el
aumento de leucocitos y los niveles de litio en sangre. Sin embargo, Ramesh y colaboradores®
reportaron que los pacientes con una elevacion significativa del recuento de granulocitos
tenian concentraciones de litio sérico de 0,5 mEg/l o mas y que estas concentraciones eran
alcanzadas en aquellos pacientes que recibian 900 mg de carbonato de litio por dia. En
nuestro paciente no ss logré cuantificar los niveles de litio en sangre.

El paciente recibié 1 500 mg de COsLi, durante siete dias y no se encontraron
efectos colaterales ni alteracion de la funcién renal, cardiovascular, tiroidea,
neuromuscular y gastrointestinal. Se sefial6 por algunos auto- res*>!° que pueden
producirse vértigos, vomitos, anorexia, temblor de las manos, disfagia, bocio con o
sin hipertiroidismo. Un paciente desarrollé diabetes insipida durante la terapia con
CoslLi,. Se sefiala que no existia relacién entre el nivel de litio sérico y la toxicidad
subsecuente.

Los trabajos revisados®-®!' sefialan que la leucocitosis de los pacientes
tratados con carbonato de litio es reversible. Pero se ha reportado® que en
pacientes neutropénicos una dosis de 900 mg o mas, como para mantener un nivel
de litio sérico de 0,5-1,5 mEg/l, produce la normalizacién de los leucocitos.® En
nuestro paciente se ha mantenido evolutivamente el recuento de leucocitos y
neutrofilos normales y no se encontré6 disminucion en cuanto al numero de
linfocitos como sefialan algunos autores.®-611

El mecanismo de accion de este agente terapéutico no esta definido aun, pero si
esta bien determinado que la leucocitosis y la neutrofilia se deben a un aumento real de la
masa granulocitariay no a una simple desmarginacion de los granulocitos marginados.5-**

Recientemente se ha descrito un factor en el suero y la orina de los animales,
asi como en sujetos humanos normales, que estimula la proliferacion y maduracion
de los granulocitos. Se estima que el litio pudiera actuar aumentando o mejorando
la actividad de este factor granulopoyético.®

Este trabajo presenta a un paciente con nsutropenia severa que respondio
satisfactoriamente al tratamiento con el COsLj,; sin embargo, se requiere un estudio
evaluativo en pacientes neutropénicos con la utilizacion de este agente terapéutico
para llegar a conclusiones mas firmes.

Es importante sefialar que la leucocitosis producida por el litio es be- nigna.-’
No obstante, quedan por investigar los efectos de este tratamiento a largo plazo y si
el litio es capaz de producir la proliferaciéon o diferenciacion de células leucémicas.
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SUMMARY

Cuadrado Machado, R. et al. Valué ul lithium carbonate in the treatment of agranulocy- tosis.

A case of agranulocytosis is presented. In this case conventional treatment (isolation, wide spectrum
antibiotlcs, leukocytic mass transfusién) is used without obtaining any kind of result, so at the 10 day of
admission it is decided to administer 1 500 mg daily of lithium carbonate and an evident hematologic
improvement is obtained. Furtherly, the patient is discharged from the hospital being asymptomatic. with
normal figures of leu- kocytes, granulocytes and medulogram. A bibliographic review of the therapeutical use
of lithium carbonate is made.

RESUME
Cuadrado Machado, R. et al. Valeur du carbonate de lithium dans le traitement des agra- nulocytoses.

Il s'agit d'un cas d’agranulocytose dans lequel on emploie les mesures du traitement con- ventionnel
(isolement, antibiotiques & large spectre, transfusions de masse leucocytaire), sans obtenir aucun résultat;
pour cette raison, le dixiéme jour de son addmission on a décidé d’administrer du carbonate de lithium en
doses de 1 500 mg par jour, ce qui a été suivi par une améloriation évidente de I'état général et sur le plan hématolo-
gique. A la sortle de I'hépital, le malade était asymptomatique, avec des chiffres de leucocytes, de granulocytes et
médullogramme normaux. Il est réalisé une revue biblio- graphique sur I'emploi thérapeutique du carbonate de
lithium.
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