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RESUMEN

Introduccioén: la agranulocitosis es una
condicion patoldgica poco frecuente en la
practica clinica, una causa de leucopenia,
potencialmente grave puede ser de origen
central o periféricoy se caracteriza por la
elevada frecuencia con que padecen de
infecciones agudas los enfermos. La gran
mayoria de las neutropenias graves,
agudas, aisladas y reversibles son de
origen medicamentoso.

Presentacion del caso: se presento
paciente masculino de 49 afios, que
manifestaba sintomas respiratorios altos
dados por coriza, estornudo y fiebre de
varios dias de evolucién, para lo que
recibié tratamiento sintomatico ingiriendo
dipirona, posteriormente la fiebre se hizo
mas alta y persistente con toma de su
estado general, acudio a servicios de salud
donde se realizd6 el diagndstico
agranulocitosis por dipirona. Dada su
gravedad fue ingresado en unidad de
cuidados intensivos en aislamiento con
terapia antibidtica de amplio espectro,
factor estimulante de colonias
granulociticas y al final fallece.
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Conclusioén: este caso alerta en relacién a
la importancia de detectar precozmente la
leucopenia por dipirona, si bien el paciente
recibio tratamiento adecuado para su
condicion la evolucion fue desfavorable y
fallecié. Evidenciando el grave prondstico
de esta enfermedad.

DeCS: AGRANULOCITOSIS; ANOMALIAS
INDUCIDAS POR MEDICAMENTOS;
DIPIRONA; LEUCOPENIA.

ABSTRACT

Introduction: agranulocytosisis a rare
pathological condition in clinical practice, a
potentially serious cause of leukopenia. It
may be of central or peripheral origin and
it is characterized by the high frequency of
acute infections in sick people. The vast
majority of severe, acute, isolated, and
reversible neutropenia are of drug origin.

Case Report: a 49-year-old male patient,
presenting high respiratory symptoms due
to coryza, sneezing and fever for several
days of evolution, receiving symptomatic
treatment with dipyrone; the fever
became higher and persistent affecting his
general condition. He came to the health
services where the diagnosis of
agranulocytosis associated with dipyrone
was made. Given its severity he was
admitted to an intensive care unit in
isolation with broad spectrum antibiotic-
therapy, granulocytic colony stimulating
factor, and eventually died.

Conclusion: this case alerts us
concerning the importance of early
detection of leukopenia due to dipyrone,
although the patient received adequate
treatment for his condition, the evolution
was unfavourable and he died. This shows
the serious prognosis of this disease.

DeCS: AGRANULOCYTOSIS; DRUG-
INDUCED ABNORMALITIES; DIPYRONE;
LEUKOPENIA.

INTRODUCCION

La agranulocitosis es una condicion
patoldgica poco frecuente, una de las
causas de leucopenia, potencialmente
grave, puede ser de origen central o
periférico, con afectacion de la
granulopoyesis, con lesion de los
granulocitos maduros. En ocasiones, las
personas desarrollan trastorno
agranulocitico espontaneamente, pero es
mas frecuente que se vincule con el uso de
medicamentos y tratamientos tales como
sulfonamidas, medicamentos
antitiroideos, quimioterapia, fenotiazinas o
radiacion. !

Los medicamentos pueden producir
agranulocitosis por tres mecanismos:
citotoxicidad directa sobre la médula 6sea
o sobre la célula, por ejemplo, los
citostaticos, baja tolerancia o menor
umbral al efecto. Sensibilidad anormal de
los precursores mieloides a
concentraciones terapéuticas del farmaco
0 sus metabolitos, e inmunoldgico, por
hipersensibilidad alérgica. Por ejemplo, la
dipirona. 2

Existe un tiempo de latencia entre la
exposicidn al farmaco y la aparicion clinica
de su efecto téxico. La duracion del
periodo de latencia varia con el grado de
madurez de la célula y la velocidad de
produccion de nuevos granulocitos, se
caracteriza por la elevada frecuencia con
que padecen de infecciones agudas los
enfermos. 3

El diagndstico diferencial se debe realizar
en relacidén con las posibles causas que la
produzcan para proceder a una correcta
evaluacion y conducta hacia el paciente
que en el caso de una agranulocitosis de
posible causa medicamentosa se debe
interrumpir la administracion de todos los
farmacos que no sean indispensables para
la vida, notificar el caso al centro de
farmacovigilancia local y establecer un
cuidadoso control clinico del paciente. #

En caso de neutropenia grave sintomatica
esta indicado hospitalizar al enfermo,
realizar busqueda de infeccion
(hemocultivos, urocultivo, radiografia de
torax), medulograma e iniciar



antibioticoterapia empirica intravenosa. Es
necesario evaluar el comportamiento de la
formula leucocitica cada 48 horas vy
realizar consulta con hematologia en caso
de persistir la leucopenia. La
agranulocitosis inducida por
medicamentos es un efecto adverso poco
frecuente, si considerado grave que debe
ser diagnosticada a tiempo. °

Se presenta un caso de agranulocitosis
después de recibir tratamiento con
dipirona diagnosticado en el Hospital
Clinico Quirturgico Docente Dr. Ledn
Cuervo Rubio de Pinar del Rio, Cuba.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 49 anos de edad, de
color negro de piel, con antecedentes
patoldgicos personales de hipertension
arterial esencial, refiere haber presentado
sintomas respiratorios altos dados por
coriza, estornudo y fiebre de varios dias de
evolucion para lo que recibioé tratamiento
sintomatico ingiriendo dipirona,
posteriormente mejoraron los sintomas
respiratorios altos pero la fiebre se hizo
mas alta y persistente con toma de su
estado general. Es ingresado en unidad de
cuidados intensivos. Después de dos dias
de hospitalizacién en aislamiento, la fiebre
se mantiene entre 38 y 39 °C, aparece
taquicardia y polipnea.

Complementarios de laboratorio

Hematocrito: 0,38%.
Hemoglobina: 13.8 g/L.
Conteo de leucocitos: 1x10°/L
Segmentados: 0.03 %
Coagulograma. Conteo
180x10°/L

Tiempo de protrombina 19s
Tiempo  parcial de tromboplastina
41segundos

Tiempo sangramiento 9 minutos.

Tiempo de coagulacion 8 minutos.
Creatinina: 110mmol/L

plaquetas

Rayos X de térax al ingreso, Negativo, se
toma muestra de urocultivo y se realizan
seis hemocultivos.

Se le realiza medulograma: se aprecia
inhibicién total de la serie blanca con
algunos megacariocitos y megaloblastos.

Ante un paciente neutropénico, febril, se
toma conducta, tratamiento con
antimicrobianos para cubrir todos los
espectros:(Vancomicina, 2 gramos cada
12 horas, Meropenem 2 gramos cada 8
horas, Amikacinal gramo endovenoso
diario), aislamiento y administraciéon de
factor estimulante de colonias
granulociticas.

A las 48 horas, comienza a presentar
taquicardia, dificultad respiratoria que se
incrementa, la saturacion de oxigeno
disminuye, a la auscultacién del sistema
respiratorio presencia de estertores
crepitantes en ambos campos
pulmonares, se le realiza hemogasometria
arterial, obteniéndose:

pO2: 72 mmHg

pCO235 mmHg

PH: 7, 32

Bicarbonato BS: 17.3 mmolL
Exceso de Bases: -1
Ionograma:

Na: 139 mmol/ L

K: 5.5mmol /L

Cl: 92mmol/ L

Ca: 1.35 mmol /L

Una diferencia p0O2/ fi 02de 250,
diagnosticandose: sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda.

Se comienza con ventilaciéon no invasiva
(CIPAP)

Después de seis horas, continla bajando
la saturacion de oxigeno, se decide intubar
y acoplar a ventilacion mecanica, cuatro
horas mas tarde el paciente presenta
parada cardio-respiratoria en arritmia
ventricular y fallece.



DISCUSION

La agranulocitosis es una enfermedad de
la médula désea provocada por factores
toxicos, alérgicos o infecciosos, a
consecuencia de lo cual se produce una
interrupcion en la maduracion de los
granulocitos con falta de oferta de éstos a
la sangre periférica. Privado asi el
organismo de sus defensas naturales se
origina una sepsis severa. %3

El término agranulocitosis hace referencia
a una neutropenia grave (< 500
neutréfilos/mm), siendo junto a |la
neutropenia moderada (500 - 1 000
neutréfilos/mm) los valores que toman
como referencia los distintos estudios que
existen en la literatura. 34

La agranulocitosis es un trastorno
hematoldgico grave caracterizado por una
reduccion severa y selectiva de los
neutrofilos circulantes que determina
riesgo  vital con una  mortalidad
aproximada de tres a 25%. La
agranulocitosis por medicamentos es una
reaccion adversa grave, poco frecuente,
considerada la segunda causa de
neutropenia adquirida en la infancia luego
de la infecciosa.

Puede ser producida por una amplia
variedad de farmacos, entre ellos se citan
como una de las mas frecuentes la
dipirona, que es ampliamente utilizada en
nuestro medio®. Se define como una
reaccion adversa de tipo B, es decir,
aquella reaccion independiente de la
accion farmacoldgica, que no se puede
predecir, de incidencia baja y alta
morbimortalidad. 7: 8

Su planteamiento requiere un alto indice
de sospecha y el cumplimiento de criterios
diagnosticos bien definidos: recuento
granulocitico menor a 500 elementos por
mm?3, hemoglobina mayor o igual a 100
g/L y plaguetas mayor o igual a 100 000
elementos por mm?3o, en forma mas
estricta, recuento granulocitico menor a
500 elementos/mm?3, hemoglobina mayor
o igual a 65 g/L, plaquetas mayor o igual
a 100 000 elementos por mm3con valores
hematoldgicos previos normales, sintomas
compatibles con agranulocitosis,

medulograma que confirme el diagndstico
con un aumento del recuento de
granulocitos a mas de 1 500
elementos/mm3dentro de los 30 dias de
suspendido el farmaco sospechos. °10

Con un solo caso clinico no pueden
obtenerse conclusiones definitorias, pues
hay que contrastarlas con una mayor
experiencia, pero si se puede integrar por
si mismo lo que nos presenta la lectura del
caso clinico de utilidad para aumentar el
saber sobre el diagndstico correcto de la
entidad nosoldgica, en la cual a los
sintomas y signos referidos, hallazgos
encontrados al examen fisico debe estar
indisolublemente unido un interrogatorio
exhaustivo que con el respaldo de las
investigaciones nos permita un
diagndstico oportuno y de certeza, que
seguido de la terapéutica protocolizada
logre dar solucién a la pérdida de la salud.
En este caso no fue satisfactoria la
evolucion, falleciendo el paciente,
observandose una vez mas el grave
pronostico de esta enfermedad.
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