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RESUMEN

La agranulocitosis inducida por farmacos es un efecto secundario grave y potencialmente mortal,
caracterizado por neutropenia grave mas signos o sintomas de sepsis. Son multiples los fArmacos capaces de
desencadenar esta complicacion. Su mortalidad oscila entre el 3 a 8%, que corresponden entre 1,7 a 16
casos por millon de habitantes y afo segun los grupos de edad y las zonas estudiadas. El diagnostico de esta
reaccion requiere un alto grado de sospecha y el cumplimiento de criterios diagnosticos bien establecidos.
Presentamos el caso de una mujer de 32 anos, que desarrollo agranulocitosis secundario al uso de varios
farmacos (quetiapina, acido valproico y clonazepam) para el tratamiento de ansiedad/depresion,
provocando insuficiencia respiratoria aguda mas deterioro hemodinamico que requiri6 ingreso hospitalario
y manejo en terapia respiratoria. Se realizo un manejo multidisciplinario que involucrd especialistas en
terapia intensiva, internistas, infectologos, hematodlogos, patdlogos y otros, que permitieron la
supervivencia de la paciente.

Palabras claves: agranulocitosis, neutropenia, sepsis, farmacos, ansiedad, depresion.

SUMMARY

Drug-induced agranulocytosis is a serious and life-threatening side effect, characterized by severe
neutropenia with increased signs or symptoms of sepsis. There are multiple drugs capable of triggering this
complication. Its mortality ranges between 3 and 8%, which corresponds to between 1.7 and 16 cases per
million inhabitants per year depending on the age groups and areas studied. Diagnosis of this reaction
requires a high degree of suspicionand compliance with well-established diagnostic criteria.

We present the case of a 32-year-old woman who developed agranulocytosis secondary to theuse of several
drugs (quetiapine, valproic acid and clonazepam) for the treatment of anxiety/depression, causing acute
respiratory failure plus hemodynamic deterioration that required hospital admission and management in
respiratory therapy. A multidisciplinary management was carried out that involved intensive care
specialists, internists, infectologists, hematologists, pathologists and others, which allowed the patient's
survival.

Keywords: agranulocytosis, neutropenia, sepsis, drugs, anxiety, depression.
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INTRODUCCION

Se define agranulocitosis como la forma grave de
una neutropenia, caracterizado por la disminucion
de neutrofilos por debajo de 100microlitro de
sangre, siendo generalmente secundarias a una
inhibicion de la granulopoyesis por un
medicamento, comprometiendo el bienestar
inmunologico, permitiendo el desarrollo de
infecciones, en especial de gérmenes
oportunistas, cuya mortalidad oscila entre el 3 a
8% (1). Se excluyen de la definicion de
agranulocitosis inducida por medicamentos las
secundarias a tratamiento con quimioterapia.

La incidencia de la agranulocitosis de causa
medicamentosa es desconocida, peor aln
identificar el riesgo individual de cada
medicamento. Diferentes autores han estimado su
incidencia en 7,3 a 9,3 casos/millon de
habitantes/afo. No existen pruebas diagnodsticas
que confirmen el origen medicamentoso de la
agranulocitosis.

En el estudio de Van der Klauw y colaboradores
(2,3) se utilizaron los siguientes criterios para
clasificar los casos de agranulocitosis inducidas
por farmacos:

1. Agranulocitosis probable: granulocitos < 500
elementos/mm3, hemoglobina > 6,5 g/dl,
plaquetas > 100.000 elementos/mm3; mielograma
o biopsia medular compatible (médula osea
regenerativa) y recuperacion absoluta del
recuento de neutréfilos en menos de 30 dias luego
de suspendido el farmaco sospechoso.

2. Agranulocitosis posible: recuentos celulares
igual que en el item anterior, pero sin mielograma
o biopsia de médula 6sea. Recuperacion absoluta
en menos de 30 dias luego de suspendido el
farmaco sospechoso.

3. Agranulocitosis inclasificable: se desconoce
nivel de hemoglobina o recuento plaquetario. En
relacion con la fisiopatologia, los farmacos
pueden producir agranulocitosis por tres
mecanismos:

o Citotoxicidad directa sobre la médula 6sea o
sobre la célula (ej. citostaticos).

o Baja tolerancia o menor umbral al efecto.
Sensibilidad anormal de los precursores mieloides
a concentraciones terapéuticas del farmaco o sus
metabolitos.

o Inmunolodgico. Hipersensibilidad alérgica (ej.
dipirona).

o Factores genéticos pueden influir en la
predisposicion a alguno de estos mecanismos,
algunos individuos muestran patrones
metabolizadores lentos (acetiladores lentos), por
lo que estan predispuestos a mostrar
concentraciones plasmaticas mas elevadas de
ciertos farmacos. Esto puede determinar
toxicidad medular.
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En todos los casos de neutropenia grave o
agranulocitosis, es indicado ingresar al paciente,
suspender de manera inmediata todo los farmacos
que no sean indispensables para su vida,
implementar los soportes de supervivencia
necesarios (ej. ventilacion mecanica,
vasopresores o inotropicos, hemoderivados, etc.)
asi como la deteccion oportuna de infecciones por
estudios de imagen o cultivos que permitan el
aislamiento definitivo del agente infeccioso para
entablar el tratamiento especifico, en todos los
casos es recomendable siempre el enfoque
multidisciplinario (ej. Intensivista, internistas,
infectologos, hematologo, etc.), para alcanzar el
bienestar final del paciente (4)
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Paciente de 32 anos, licenciada en enfermeria en
hospital especializado para el manejo de
enfermedades oncoldgicas, con antecedentes de
trastornos de ansiedad y depresion en tratamiento
ambulatorio con acido valproico 500mg cada 8
horas, quetiapina 300mg cada dia, clonazepam
2,5mg cada dia. Una semana previa al ingreso se
realizo extraccion molar, enviada a domicilio con
clindamicina 600mg por via oral cada 8 horas. A
las 48 horas debuto con deposiciones diarreicas
(15 en 24horas), intolerancia oral y dolor
abdomino-pélvico, acudiendo el dia siguiente a
médico particular para valoracion médica, quien
solicitd examenes de control que indicaron:
leucocitos 0,90 x 103/ul. Hemoglobina 11,6 g/dl,
hematocrito 34,5%, plaquetas 277000/ul, no
indicandosele el ingreso hospitalario. El cuadro
clinico empeor6 con sintomas de disnea y dolor
toracico, acudiendo el séptimo dia posterior a la
extraccion molar al hospital para ser revalorada.

Es atendida en el servicio de urgencias con
sintomas de disnea, dolor toracico y abdominal,
fiebre, taquicardia y signos de deshidratacion
grave, se realiza control de laboratorio que
detecta: leucocitos 0,45 x 103/ul. Hemoglobina
9,9 g/dl, hematocrito 28.6%, plaquetas
244000/ul, VCM 88,8 fl. MCH 30,7pg, MCHC
34,6g/dl. Se decide su ingreso inmediato en zona
de aislamiento de la unidad de cuidados
intensivos. Ingresada con impresion diagnostica
de neutropenia/agranulocitosis en estudio mas
sepsis de foco no determinado mas insuficiencia
respiratoria aguda y falla hemodinamica.

En la unidad de cuidados intensivos, se recibio
paciente con nivel de consciencia preservado,
aspecto palido, febril (39,5°C), disneica con uso
de musculatura accesoria
supraclavicular,intercostal y diafragmatica con
frecuencia respiratoria (FR) de 35rpm, con
soporte de oxigeno por mascara a 7 ltrs por
minuto, saturando 88%, falla hemodinamica
asociada, signo de llenado capilar en 12seg,
presion arterial (PA) de 60/40mmHg y tension
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arterial media (TAM)47mmHg, presencia de
insuficiencia renal aguda de causa pre-renal. A la
exploracion presencia de estertores crepitantes
bilaterales, abolido murmullo vesicular en ambos
campos pulmonares, abdomen timpanico con
dolor generalizado a la palpacion, ausencia de
ruidos hidroaéreos a la auscultacion. Scores de
ingreso: APACHE II, 9pts mortalidad 8%, SOFA
2pts, mortalidad 8%, MASCC 14pts, Neutropenia
de alto riesgo.

Imagen 1. Radiografia tomado al ingreso en UCI

Tomado: Sistema TELEPACS. HETMC

Se realizaron multiples estudios al ingreso (tabla
1y 2), la gasometria de ingreso determino acidosis
metabolica descompensada con anion GAP
elevado y alcalosis respiratoria secundaria,
ademas se confirma presencia de insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica. En base a lo
expuesto, se decidié entubacion endotraqueal y
manejo ventilatorio invasivo asociado a uso de
farmacos vasopresores  (norepinefrina), se
instaurd protocolo de manejo de sepsis para
manejo de fluidos y cobertura antibiotica de
amplio espectro, para cubrir gérmenes
oportunistas, sobre todo de origen
intrahospitalario, tomando en cuenta que la
paciente es trabajadora del area de la salud. Se
decidi6 manejo con meropenem 1g IV cada 8
horas, vancomicina 1g IV cada 12 horas,
Voriconazol dosis carga 6 mg/kg cada 12 horas y
luego dosis mantenimiento 4 mg/kg dos veces al
dia, manteniendo vigilancia diaria de las lineas
celulares en vista de que los antibioticos
seleccionados pueden acentuar mas la
agranulocitosis, pero el riesgo de no atacar algin
germen oportunista es mayor y puede

conllevar a la muerte de la paciente.

Los planes indicados fueron: hemocultivo,
urocultivo, procalcitonina, PCR,
fibrobroncoscopia mas lavado bronquioalveolar
(LBA), Tomografia simple de tdérax, abdomen y
pelvis, Film Array panel respiratorio, frotis de
sangre periférica y otros complementarios (tabla
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1y 2). Se interconsultd a servicio de hematologia
para valoracion del caso. El frotis en sangre
periférica demostré una marcada disminucion de
neutrofilos, asi como ausencia de formas
inmaduras o afectacion de otras lineas celulares.
El estudio FILM ARRAY respiratorio por hisopado
nasal, detecto presencia de Human
Rhinovirus/Enterovirus. Radiografia de torax
demostro presencia de infiltrado
bronconeumonico de predominio derecho con
borramiento de angulo costodiafragmatico
ipsilateral. (Imagen 1).

A las 24 horas posteriores al ingreso a UCI, se
realiza presentacion del caso en conjunto con
hematologia, bajo la sospecha de que la
instauracion de la neutropenia fue brusca, no
habia alteracion de otras lineas celulares, no
trabaja en area de exposicion directa a agentes
quimioterapéuticos ni radioterapia, y llamo la
atencion los multiples farmacos que la paciente
se administra para el manejo de su
ansiedad/depresion, se determina el diagnostico
de neutropenia/agranulocitopenia inducida por
farmacos mas bronconeumonia y choque septico,
el servicio de hematologia recomienda uso de
filgastrim.

Imagen 2. Tac simple de torax (ventana pulmonar) tomada
a las 24 horas del ingreso hospitalario.

Tomado: Sistema TELEPACS. HETMC

El estudio tomografico (imagen 2y3) demostrd
presencia de patron condensativo bibasal, no se
encontraron mas lesiones. La ecografia demostrd
derrame pleural laminar derecho mas distension
abdominal con contenido liquido y peristaltismo
presente en asas de intestino delgado, no se
observo liquido en cavidad peritoneal, ni
adenopatias, el resto de la exploracion normal. Al
quinto dia de hospitalizacion, la paciente indica
presencia de proceso bronconeumonico en espera
de resultados de cultivo de LBA,
Hemodinamicamente mejor perfundida con signo
de pliegue en 4seg, TAM 68mmHg, FC 86lpm, Sat
98% con FiO2 45%, diuresis horaria de 78ml/h con
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Tabla 1. Parametros evolutivos de laboratorio
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Ingreso | 24 horas 48horas 72horas Alta 1sem
post-alta

TP (seg) 19.2 16.4 14.3 -
INR 1.61 1.2 1-2
TPT (seg) 41.2 37.4 - - 38.2 -
Leucocitos (x 103/ul) 0,65 1.03 3.54 7.28 9.07 6.77
Hemoglobina (g/dl) 9.9 9.9 9 8.9 10.4 11.4
Hematocrito (%) 28.6 29.5 27.5 25.6 31.4 32.9
VCM (f) 88.8 92.8 91.4 89.2 94.6 90.0
MCH (pg) 30.7 31.1 29.9 31 31.3 31.5
MCHC (g/dl) 34.6 33.6 32.7 34.8 33.1 34.7
Monocitos (x 103/ul) 0.39 0.75 1.54 2.49 0.84 0.43
Eosinofilos (x 103/ul) 0.03 0.00 0.01 0.01 0 0.08
Linfocitos (x 103/ul) 0.15 0.14 0.54 0.96 2.60 2.68
Neutrofilos (x 103/ul) 0.08 0.13 1.32 3.27 5.08 3.33
Basofilos (x 103/ul) 0.00 0.01 0.06 0.09 0.22 0.20
Plaquetas (ul) 244000 248000 168000 150000 834000 480000
RDW (%) 14 15 15.9 15.9 15.9 15
Monocitos (%) 60 72.8 43.5 34.2 9.3 6.4
Eosinofilos (%) 4.6 0.0 0.3 0.1 0 1.2
Linfocitos (%) 23.1 13.6 15.3 13.2 28.7 39.6
Neutrofilos (%) 12.3 12.6 37.2 45 56 49.1
Basofilos (%) 0 1 1.7 1.2 2.4 3
Cloro (mmol/L) 100.30 114 120.20 121.3 - 115
Potasio (mmol/L) 3.41 3.55 3.55 3.15 3,7 3.6
Sodio (mmol/L) 133.30 143.7 151.20 154.30 146 138
Creatinina (mg/dl) 1.53 0.88 - 0.57 9.47 0.55
Urea (mg/dl) 115 75 54 40 34 35
Hierro (mcg/dl) - 140 - - - -
Ferritina (ng/ml) 644
Indice eritrocitario 0.5
Acido folico (ng/ml) 15.24
Vitamina B12 (pg/ml) 1322
TSH (ulU) 0,85
T3 (pg/ml) 1.33
T4 (ng/dl) - 0,65
PCR mg/L 541 -
Procalcitonina ng/ml 6450
Gasometria -
Anion GAP 2.5 -
BE 9.70 3.10
HCO3 14.10 26
PO2 89 217.6
PCO2 23.2 35.3
pH 7.40 7.49
Sat 02 90.7 99.7

Fuente: Tomado de la Base de datos AS400. HETMC
Elaboracion: Douglas Alvarez S.
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Tabla 2. Resultados de estudios complementarios durante la estancia hospitalaria.

Hemocultivos
Negativo hasta el 5to dia de incubacion.

Urocultivo:

Cultivo sin crecimiento bacteriano hasta las 48 horas de incubacion.

Film Array. Panel respiratorio: Hisopado nasofaringeo
Human Rhinovirus/Enterovirus: -DETECTADO-

HIV: 0.22. No reactivo
Citomegalovirus: 0.15. No reactivo
Hepatitis C: 0.11. No reactivo

Hepatitis B:

CORE M......... : 0.07

ACPO HBSAG...:1000.00
HBSAG.......... : 0.32. No reactivo

habitual de vias areas superiores.

TUBERCULOSIS POR ADN-PCR (LBA): -NO DETECTADO-.
1er. Cultivo de LBA: Negativo para patogenos respiratorios de vias aéreas inferiores.
2do. Cultivo de LBA: Candida glabrata. Germen aislado se considera microbiota

Fuente: Tomado de la Base de datos AS400. HETMC

Elaboracion: Douglas Alvarez S.

disminucion de los niveles de azoados.
Respiratorio adaptada a la ventilacion mecanica
con mejoria de los parametros gasomeétricos.
(Tabla 1y 2).

A las 72 horas, paciente presenta mejoria de los
parametros de laboratorio, ventilatorios y
hemodinamicos, se suspendi6 el uso de
vasopresores, se realizé ventana neurologica con
respuesta favorable (apertura ocular espontanea,
obedece ordenes basicas). El control de
laboratorio (Tabla 1) se aprecia mejoria del
contaje de neutrofilos, se procede a suspender
filgastrim, se recibio resultado de Galactomanano
en LBA positivo para Aspergillus, asi como otros
cultivos. (Tabla 2). Se decidié continuar con el
esquema antibiotico planteado desde le ingreso a
UCI. El 4to dia fue extubada sin complicaciones.

Fue nuevamente valorada por neumologia,
quienes decidieron el pase a su unidad ante la
mejoria clinica del paciente. Permanecié en la
unidad de neumologia alrededor de 8 dias mas,
recibiendo el mismo tratamiento implementado
en UCI, suspendiendo el tratamiento de
Meropenem vy Vancomicina una vez que se
completaron 10 dias de tratamiento desde el
ingreso, por el contrario, se mantuvo el
tratamiento con voriconazol. Se decide el alta
ante la mejoria clinica, asi como de los
parametros  de laboratorio (tabla 1),
imagenoldgicos (Imagen 4). Se indica mantener
Voriconazol 200mg VO cada 12horas por un tiempo
de 3 meses que puede prologarse hasta los 6
meses, dependiendo de la evolucion clinica de la
paciente.

Al alta es valorada por el servicio de Psiquiatria,
para reinicio de medicacion por su cuadro de
ansiedad/depresion, le fue prescrito clonazepam
2,5mg VO dia, quetiapina 100mg VO cada 12horas,
paroxetina 20mg VO cada dia, se redujo dosis de
quetiapina y se descontinuo acido valproico, bajo
la impresion de posible sensibilizador
farmacologico que indujo la agranulocitopenia.

Paciente es citado en consulta externa 7 dias
posterior al alta, con examenes de control
optimos (tabla 1), se mantiene tratamiento
prescrito de Voriconazol.

DISCUSION

La neutropenia se puede producir por multiples
causas y a través de distintos mecanismos
etiopatogénicos. Las causas mas frecuentes son
los farmacos v las infecciones, que suponen el 90%
del total (5,6,19). Al ingreso a UCI se plantearon
multiples impresiones diagnosticas asociadas a la
neutropenia destacando, proceso infeccioso viral
(herpes, hepatitis B y C, sindrome de Epstein-
Barr, VIH), bacteriano (tuberculosis,
salmonelosis) o parasitario (leishmaniosis),
déficits nutricionales (vitamina B12, acido fdlico,
hierro), infiltracion de la médula 6sea, anemia
aplasica, colagenosis (sobre todo el lupus
eritematoso) e incluso algunas endocrinopatias
(hipo e hipertiroidismo) (7,8,20), pero siempre
nuestra principal sospecha estaba ligada al efecto
secundario de algun farmaco, pues el paciente
tenia muy pocos antecedentes personales, salvo
el de ansiedad/depresion y la toma de
antipsicoticos (quetiapina) o anticomiciales
(acido valproico) si estan asociados a
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neutropenia/agranulocitopenia , de manera
individual y mas aln en combinacion.

En el estudio de Rahman et al (9), en el cual se
estudiaron 50 pacientes en el grupo VQ (valproato
+ quetiapina) , 50 en el grupo MV (valproato) y 33
en el grupo MQ (quetiapina). La edad promedio de
los enfermos fue de 11.9 afnos. Las caracteristicas
demograficas basales no difirieron
significativamente entre los grupos. La incidencia
de neutropenia, de leucopenia o de ambos
trastornos fue del 44%, del 26% y del 6% en el
grupo VQ, en el grupo MV y en el grupo MQ,
respectivamente (p < 0.001). Un analisis posterior
no revelo diferencias significativas entre el grupo
VQ y el grupo MV. En cambio, se constatd una
diferencia sustancial entre los grupos MQ y MV (p
=0.021) y entre los grupos MQy VQ (p < 0.001).

Veintidés de los 50 enfermos tratados con VQ
presentaron neutropenia: 8 tuvieron un trastorno
leve, 12 presentaron neutropenia moderada, uno
tuvo neutropenia grave y un 6 enfermo presento
neutropenia potencialmente fatal. Trece de los 50
enfermos del grupo MV tuvieron neutropenia: en
8 pacientes, el trastorno fue leve y en 5 fue
moderado. Dos de los 33 enfermos del grupo MQ
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tuvieron neutropenia leve, se llegd a la conclusion
de que los pacientes tratados con valproato y
quetiapina tienen un riesgo mayor de presentar
neutropenia moderada a grave, con leucopenia o
sin leucopenia, por mecanismos que no se
comprenden por completo. Sin embargo, la
toxicidad hematoldgica no esta asociada con la
dosis ni con la concentracion sérica del valproato.

Con respecto al uso de clindamicina, es utilizado
para tratar diversas infecciones bacterianas,
cuyos efectos colaterales abarcan desde
anafilaxia, reacciones hepaticas, colitis
pseudomembranosa hasta citopenias en sangre
periférica (anemia, neutropenia y
trombocitopenia), sola o en combinacion. Un
ejemplo claro reportado por Polanco et al
(10),reporta el caso de un joven de 22 anos de
origen  hispano, que un mes antes de su
hospitalizacion presento6 una infeccion amigdalina
y tos, y comenzo a presentar dolor anal.

Tabla 3. Farmacos no quimioterapeuticos mas cominmente asociados a heutropenia

Medrano-Casique

Huber y otros (15)

et al (16)

Andrés el al (17)

Curtis (18)

Carbamazepina+

Bencilpenicilina+

Clozapina+ Cefepime+
Metamizol+ Linezolid
Sulfasalazina+ Meropenem-+
Tiamazol+ Metronidazol
Piperacilina-
tazobactam+

Vancomicina+

Amoxicilina+
Carbimazol+
Clozapina+
Cotrimoxazol+
cefotaxima
Piperacilina
tazobactam
Ticlopidina+
Valganciclovir

Cefepime
Ceftriaxona++
Ciprofloxacino++
Clindamicina+
Ibuprofeno
Levetiracetam
Piperacilina-
tazobactam++
Quetiapina +
Triemtropim/
Sulfametoxazol++
Vancomicina++

+ 5 farmacos mas frecuentemente asociados

++ las 5 drogas mas sospechosas
Tomado de la publicacion de Bfrian R Curtis 2017.
Elaboracion: Douglas Alvarez S.
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Estas afecciones se exacerbaron tres semanas
después, coincidiendo con una nueva infeccion
amigdalina, tos no productiva frecuente vy
sindrome febril. Recibié clindamicina durante
cuatro dias antes de su ingreso, sin mejoria.
Durante su hospitalizacion, se encontro fiebre,
absceso amigdalino, trombosis hemorroidal y
fisura anal; esta Ultima se resecé de inmediato
bajo anestesia general. Antes de la cirugia, el
hemograma de nuestro paciente mostrd
leuconeutropenia intensa y trombocitopenia leve
que aumentaron 12 horas después, junto con el
establecimiento de anemia. Un estudio de médula
o6sea mostro disminucion del contenido celular,
micromegacariocitos e interrupcion de la
diferenciacion de granulocitos y eritroblastos.
Después de la cirugia, nuestro paciente recibio
metronidazol, meropenem y amikacina junto con
acetaminofeno, ketoprofeno, omeprazol vy
pegfilgrastim, con lo que se produjo una mejoria
clinica y hematolodgica.

Schmidt y Reiter (11), reportaron el caso de un
paciente con neutropenia, sometido a una cirugia
reconstructiva mayor de cabeza y cuello, recibio
900 mg de clindamicina intravenosacada seis
horas durante un dia antes de la operacion y cada
ocho horas después de la operacion con fines
profilacticos. Después de cuatro dias de uso de
clindamicina, los leucocitos de su paciente
disminuyeron abruptamente a 1.1 x 10 9
células/L, y su recuento absoluto de neutrofilos
disminuy6 a 165 células/pl. Considerando que no
habia otra causa posible responsable de esta
anomalia, se suspendi6 la clindamicina y se
administro filgrastim diariamente hasta que el
recuento de neutrofilos volvio a la normalidad
cuatro dias después.

Los autores atribuyeron la anomalia a la inhibicion
del G-CSF o a la toxicidad directa de los
neutrofilos, sin mostrar evidencia de ninguna de
las causas. En el caso de pacientes con déficit
inmunitario adquirido, se reporta el caso
publicado por Safrin et al (12), en el que se
estudiaron a 58 pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y neumonia
por Pneumocystis carinii tratados con una
combinacion de clindamicina y primaquina.
Observaron neutropenia en el 14% de los
pacientes, anemia en el 10% y trombocitopenia en
el 7%; las complicaciones fueron de grado IlI-IV en
el 12% de los pacientes, lo que impidid el
tratamiento posterior. Con estos datos, los
autores propusieron no utilizar clindamicina en
pacientes con alteraciones previas en el
hemograma. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que, en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida

(SIDA), las citopenias pueden ser una
manifestacion de la enfermedad o de sus
complicaciones.
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En el estudio de Wijsman et al (13), se expone
claramente que, las reacciones adversas de
hipersensibilidad a los medicamentos son mucho
mas frecuentes entre los pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que en la
poblacion general, observandose tasas elevadas
de reacciones de hipersensibilidad a la
clindamicina. Para investigar el papel de los
metabolitos reactivos en estas reacciones, los
autores estudiaron la toxicidad de la clindamicina
y el sulfametoxazol (SMX) y sus metabolitos en
células MOLT3 no infectadas e infectadas con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las
células infectadas y no infectadas se incubaron
con clindamicina o sulfametoxazol hidroxilamina
en concentraciones crecientes; los metabolitos
reactivos se generaron mediante la coincubacion
de células y medicamento con microsomas
murinos y un sistema de activacion microsomal.

Imagen 3. Tac simple de toérax (ventana
mediastinica) tomada a las 24 horas del ingreso
hospitalario.

Tomado: Sistema TELEPACS. HETMC
En un rango de concentracion de 0 a 400 microM
de SMX-HA, se observo un aumento significativo
dependiente de la concentracion en la muerte
celular en las células infectadas por VIH en
comparacion con las no infectadas (28 % + 3 %
frente a 8 % + 5 % a 400 microM, P < 0,05). Por el
contrario, la 7 coincubacion de células con
clindamicina, microsomas y un sistema activador
microsomal, asi como combinaciones de
primaquina o pirimetamina, no se asocié con un
aumento de la muerte celular entre las células
infectadas en comparacion con las no infectadas.

No se demostro toxicidad por concentracion. Estos
datos respaldan el papel de los metabolitos
reactivos en las reacciones adversas a los
medicamentos a las sulfonamidas durante la
infeccion por VIH, mientras que otros mecanismos
pueden ser responsables del aumento de las tasas
de reacciones adversas a los medicamentos a la
clindamicina entre los pacientes con SIDA.

En otros tipos de deficiencia inmune, Bubalo et al
(14), reporta el caso de un hombre de 68 anos con
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leucemia mieloide crénica estable, que recibid
una dosis Unica de clindamicina antes de que le
extrajeran una muela. Seis dias después, el
paciente present6é neutropenia, con un recuento
absoluto de neutrdfilos de 945 células/mm3. El
recuento de neutrofilos volvio a la normalidad en
dos semanas. Demostrando la hipersensibilidad de
los grupos vulnerables a los efectos adversos de la
clindamicina y posiblemente a otros farmacos.

Imagen 4. Radiografia tomado al egreso del
hospital.

v{'P

-

Tomado: Sistema TELEPACS. HETMC

Se admite que cualquier farmaco es capaz de
producir neutropenia (15,16,17,18), aunque las
dos terceras partes de los casos son secundarios a
unos pocos productos (tabla 3). Sin lugar a duda
el uso de antidepresivos (21) asi como de
determinados antibioticos pueden producir crisis
de agranulocitopenia sobretodo en individuos
sensibles.

En nuestra experiencia, proponemos el siguiente
cribado de investigacion, ante un paciente con
sospecha de neutropenia no asociada a farmacos
quimioterapéuticos:

- Examen de frotis sangre periférica, reticulocitos
- Hemocultivos.

- Vitamina B12 y acido félico (déficit nutricional),
Fe sérico, Ferritina, capacidad de fijacion del
hierro, saturacion de hierro.

- Elemental y sedimento de orina.

- Hepatograma con pruebas de coagulacion.

- Serologia: VHB, virus hepatitis C (VHC), virus
hepatitis B (VHB), VIH, brucela, toxoplasma, VVZ
y VHS.

- Cribado de conectivopatias: anticuerpos
antinucleares (ANA), factor reumatoide (FR), PCR,

complemento.
- Tirotropina (TSH), T3, T4.
- Ecografia abdominal (descartar

hiperesplenismo).
- Tac de torax y abdomen, para descarte de focos
septicos, colecciones y crecimiento

CASO CLINICO

linfonodal en mediastino y abdomen.

- Biopsia de médula 6sea

No necesariamente, todas las pruebas deben de
realizarse de manera fidedigna, el conocimiento
clinico y la experiencia juegan un papel
importante al abordaje de los pacientes, siendo la
agranulocitopenia por farmacos un diagnostico no
muy frecuente, es necesaria la valoracion de
varias especialidades en beneficio del paciente.

CONCLUSION

El diagnostico de agranulocitopenia inducida por
farmacos, es un diagnostico de sospecha hasta
que se hayan descartado otras causas, en especial
infecciones, lesiones en las lineas celulares y
consumo de toxicos. Es dificil comprender
completamente la incidencia, la mortalidad, los
medicamentos implicados y los mecanismos
responsables. El enfoque multidisciplinario y la
experiencia juegan un papel importante en el
abordaje diagnostico y terapéutico. La evidencia
acumulada hasta la fecha sugiere que la
agranulocitopenia ocurre con frecuencia a través
de un mecanismo inmunolégico y es dificil
predecir el efecto de los farmacos en cada uno de
los individuos a administrarlos, pero queda
claramente establecido la mayor incidencia de
casos en personas inmunodeficientes. En relacion
a nuestro caso la combinacion de quetiapina mas
clonazepam fueron farmacos claves que iniciaron
la

susceptibilidad de la paciente y el uso de
clindamicina el mecanismo gatillador que acelero
la lesion medular, por lo cual, siempre es
necesario informar al paciente de los posibles
efectos colaterales de los farmacos prescritos.
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