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Fallo medular asociado al uso de 
cloranfenicol en un paciente pediátrico
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RESUMEN

Introducción:
El cloranfenicol es un antib ió tico  de amplio 
espectro, que debido a sus efectos secun
darios, su uso se limita a infecciones gra
ves. La depresión de la médula ósea es su 
efecto adverso más peligroso. Se describe 
un caso de fallo medular severo causado 
por cloranfenicol a partir de su adm inistra
ción endovenosa (EV).

Presentación de lo observado:
Paciente de 11 años, que por sospecha de 
fiebre tifo idea inició tra tam iento con clo
ranfenicol EV. A partir de ese m om ento 
presentó anemia y leucopenia. Descono
ciendo la causa y presentando múltiples 
picos febriles, se administraron diferentes 
esquemas antib ióticos en el hospital de 
su lugar de origen sin respuesta. Ingresó 
al Hospital Garrahan, donde se realizaron 
hem ocultivos que resultaron negativos, se 
realizó una punción aspirativa de médula 
ósea que no evidenció infiltración de célu
las neoplásicas, viremias negativas. A partir 
de esto se asumió el cuadro como una re
acción adversa al cloranfenicol. La primera 
medida fue la suspensión de todos los an
tib ióticos. Luego de recibir diferentes d ro

gas (ácido fólico, com plejo B, filgrastim ) 
sin mejoría del cuadro, se inició tra tam ien
to  con m olgram ostim  como última alterna
tiva terapéutica previa al trasplante de mé
dula ósea. Posterior a la misma los valores 
de laboratorio mejoraron notablemente. La 
reacción adversa se im putó como posible y 
de intensidad grave.

Discusión:
Existen dos mecanismos por el cual el c lo 
ranfenicol produce fallo medular: uno re
versible y uno irreversible.
El uso de esta droga no está aprobado en 
nuestro hospital, debido a su conocida to 
xicidad hematológica. Al ser una reacción 
adversa grave, se hace fundamental el rol 
del farm acéutico con conocim ientos en 
farmacovigilancia.

Palabras claves:
Cloranfenicol, fallo medular, molgramostim . 
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Introducción: Los fallos medulares son 
síndromes clínicos caracterizados por 
la dism inución o abolición de uno o más 
precursores hem atopoyéticos de la mé
dula ósea, lo que resulta en pancitopenia 
en sangre periférica. Pueden ser congéni- 
tos o adquiridos, dentro de estos últimos, 
los adquiridos por fármacos muchas veces 
son prevenibles. Su incidencia en Occiden
te es de alrededor de 2 casos por millón 
de habitantes por año. Presenta 2 picos 
etarios de mayor incidencia, uno pediátri- 
co-juvenil (10 a 25 años) y o tro  en mayo
res de 60 años. Pueden evolucionar a una 
aplasia medular severa cuyos tratam ientos 
curativos pueden ser el tra tam iento inmu- 
nosupresor (linfoglobulinas y 
ciclosporina A) o el trasplante 
de células hematopoyéticas 
pluripotenciales (TCHP)1.
El cloranfenicol es un an ti
b ió tico  de amplio espectro, 
en especial contra estafiloco
cos, pero debido a sus serios 
efectos secundarios su uso se 
lim ita a infecciones muy gra
ves, como la fiebre tifoidea.
La depresión de la médula ósea es el efec
to  adverso más serio y peligroso del clo- 
ranfenicol2 (ver tabla n°1).
En nuestro país se continúa comercializan
do esta droga, con el riesgo que implica su 
uso. Por esta razón, consideramos de im 
portancia reportar e inform ar acerca de un 
caso de fallo medular severo por cloranfe- 
nicol ocurrido en nuestro país y atendido 
en el Hospital Garrahan.

Presentación de lo observado:
Paciente de 11 años, oriundo de La Rioja, 
que por sospecha de fiebre tifo idea (por 
reacción de Widal positiva) inicia tra ta 
m iento con cloranfenicol EV el día 8 /12/ 
2014 por un to ta l de 8 días (se descono
ce la dosis recibida, ya que la historia clí

nica con la que ingresa el paciente desde 
la Provincia de La Rioja es muy escueta). 
A partir de ese m om ento presentó anemia 
y leucopenia progresiva. Desconociendo 
la causa de la neutropenia y presentando 
múltiples picos febriles, se administran d i
ferentes esquemas antib ióticos (el esque
ma inicial fue piperacilina-tazobactam , lue
go se agregó metronidazol, vancomicina, 
colistin y fluconazol y finalmente se ro tó la 
piperacilina-tazobactam  a meropenem) en 
el hospital de su lugar de origen sin res
puesta clínica. Todos los esquemas an ti
b ióticos fueron en respuesta al único test 
realizado, que fue la reacción de Widal, no 
se realizaron hemocultivos para confirm ar 

el m icroorganismo causante 
del cuadro y de esta manera 
plantear un tra tam iento docu
mentado.
Ingresa al Hospital Garrahan 
el 7/1/2015 con diagnóstico 
de neutropenia desconocida, 
se interroga al paciente y a 
los padres, quienes expresan 
que no realizó viajes ni ing i
rió alimentos sospechosos, 

se realizaron hemocultivos que resultaron 
negativos, se realizó una punción aspira
tiva de médula ósea (PAMO) que no evi
denció infiltración de células neoplásicas, 
con viremias negativas. Laboratorio de in
greso: Glóbulos Blancos (GB)= 500/m m 3, 
Hemoglobina (Hb)= 6.6 g/d l, Hem atocrito 
(H to)= 19.6%, Plaquetas= 309.000/m m 3.
A partir de estos resultados, médicos clí
nicos, hem atólogos e infectólogos consul
tan a los farmacéuticos clínicos acerca de 
la posibilidad de que el cuadro sea conse
cuencia de una reacción adversa a medica
mentos. El equipo de farmacéuticos realizó 
una búsqueda bibliográfica, y se informa 
que el cuadro es com patib le con un fallo 
medular por cloranfenicol.
Existen dos mecanismos diferentes por el

66
EL CLORANFENICOL PRO
DUCE FALLO MEDULAR 
EN DOS FORMAS:REVER- 
SIBLE DEPENDIENTE 
DE LA DOSIS, O IRREVER
SIBLE INDEPENDIENTE 

DE LA DOSIS.
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cual el cloranfenicol produce fallo medular: 
uno reversible, dependiente de la dosis (el 
más frecuente) y uno irreversible, indepen
diente de la dosis (menos frecuente). Des
conociendo el mecanismo im plicado en el 
caso del paciente, se toman diferentes me
didas para intentar revertir el cuadro.
La primera medida tom ada fue la suspen
sión de todos los antibióticos. La siguiente 
medida fue la indicación de filgrastim  300 
mcg c/12 hs EV el 8/1, que recibió hasta el 
14/1 (7 días en to ta l), sin respuesta. La vía 
elegida fue la EV ya que el paciente poseía 
una vía habilitada para el pasaje de otras 
drogas, de esta form a se evitó inyectar al 
paciente en múltiples oportunidades. 
Luego de recibir diferentes drogas (ácido 
fólico, complejo B, filgrastim ) sin mejoría 
del cuadro, se inicia tra tam iento con mol-

gramostim  4 0 0  mcg c/24 hs subcutáneo 
(SC) el 15/1 como última alternativa tera
péutica previa al trasplante de médula ósea. 
Los valores de laboratorio mejoraron nota
blemente (17/1: GB= 1390/mm3, Hb=8.2 g /  
dl, Hto= 24.7%, plaquetas= 380.000/m m 3; 
21/1: GB= 11050/mm3, Hb=8.7 g/d l, Hto= 
26.9%, plaquetas= 408 .000 /m m 3). El 26/1 
el paciente recibe el alta hospitalaria y con
tinua con el tra tam iento con molgramos- 
tim  de forma ambulatoria hasta el 9/2, día 
en el que se suspende este tratam iento.
La reacción adversa se im putó mediante 
el a lgoritm o del NARANJO como posible 
(puntaje de 7) y fue de intensidad grave 
ya que puso en riesgo la vida del paciente.

Gráfico N° 1:

Progresión del hemograma

,i i .
_ | 1 I 1 I ■

________■ l i l i l í !
■ ■ ■ l i l i l í ■ ■
14 de 15 de 17 de 19 de 20 de 21 de 23 de 24 de 26 de 9 de 10 de
enero enero enero enero enero enero enero enero enero febrero marzo

■ Neutrófilos (*103/m m 3) 

Monocitos (*103/m m 3)

■ linfoc¡tos(, 10ym m 3|

■ Eosinófiios (*103/m m 3)

Ca
so

 B
re

ve



[o í )  Página 8 | REVISTA DE LA AAFH VOL 4. N. 1 - MARZO 2017

Discusión:
Los tratam ientos recomendados para la 
fiebre tifo idea son: fluoroquinolonas como 
primera opción (si es sensible), cefalospo- 
rinas (cefixime o ceftriaxona) como segun
da opción, o azitrom icina4. La OMS solo 
recomienda el uso de cloranfenicol en ca
sos graves de la enfermedad, a pesar de 
estas recomendaciones, en nuestro país se 
sigue utilizando el cloranfenicol para el tra 
tam iento de la fiebre tifoidea, con el riesgo 
que implica su uso.
El molgramostim , es un factor estimulan
te de colonias de granulocitos/m onocitos 
(GM-CSF) que estimula las células hema- 
topoyéticas en un estadío más inmaduro 
que las células estimuladas por el filgrastim  
(G-CSF) (ver gráfico n°2). Esta es la expli
cación teórica de por qué mejoró el hemo-

grama del paciente luego de la adm inistra
ción de m olgram ostim  y no mejoró luego 
del tra tam iento con filg rastim 5. A pesar de 
esta teoria, no existen estudios que de
muestren una m ayor/m ejor respuesta del 
m olgram ostim  sobre el filgrastim , por el 
contrario, se observó una tendencia a una 
mayor recuperación del número de neu- 
tró filos en aquellos pacientes que recibían 
G-CSF (filgastrim )6.
Por o tro  lado el uso de cloranfenicol no 
está aprobado en nuestro hospital, debido 
su conocida toxicidad hematológica. Al ser 
una reacción adversa poco frecuente y de 
una gravedad im portante, se hace funda
mental el rol del farm acéutico en el campo 
de la farmacovigilancia, para la evaluación 
del caso, asignación de causalidad y abor
daje terapéutico alternativo.

Gráfico N° 2: Mecanismos de acción del molgramostim y filgrastim
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Tabla 1: Agentes etiológicos relacionados con la aparición de fallos medulares

TABLA 1. Agentes etiológicos como contaminantes ocupacionales o 
ambientales con relación a la Anemia Aplástica

Benceno y otros solventes (evidencia basada en grandes estudios)
Pesticidas agrícolas: organoclorados (ej: lindano), organofosforados y carbamatos 
(principalmente reportes de casos)
Agentes lubricantes y agua no embotellada
Drogas recread onales: metanfetamina, éxtasis, etc. (reportes de casos)

TABLA 2. Drogas en donde ha sido comunicada su 
asociación con Anemia Aplástica

Grupos de drogas Drogas

Antibióticos Cloramfenicol, suitonaniidas, cotriinoxazol, linezolid
Antiinflamatorios Oro, penicilamina, fenilbutazona, indometacina, 

dicloíenac, naproxeno, piroxicam, sultasalazina.
An ticonvulsivantes Fenitoína, carbamacepina
An ti tiroideos Carbimazol, liouradio.
Antidepresivos Fenotiazinas
Antidiabéticos Clorpropamida, tolbutamida
Antimaláricos Cloroquina
Otros Mebendazol, tiazidas, alopurinol.
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