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Resumen 
 
Se presenta la experiencia de 10 años en Agranulocitosis definida como la 
ausencia de neutrófilos en la sangre periférica, que de acuerdo con la 
clasificación internacional corresponde al paciente con una cuenta menor a 
200 neutrofilos,  esta entidad nosológica condiciona estados de alta morbilidad 
y mortalidad en los pacientes  
La pre-valencia encontrada fue de 0.014 casos/100000 pacientes al año, es de 
aparición ideosincratica asociada predominantemente al uso de 
medicamentos excluyendo aquellos usados para quimioterapia.  No existe una 
publicación nacional o internacional con la que se pueda comparar y en un 
futuro es muy probable que se requiera meta analisis de casos publicados, aun 
así muchos casos pasan subclinicos y probablemente con mortalidad de 
causas desconocidas. 
Se encontró pre-valencia del sexo femenino 1.8:1 y el rango de edad de 18 a 
76 años sin una moda especifica lo cual demuestra que se presenta con 
ideosincrasia a cualquier edad, aunque si los hombres tuvieron una edad 
mayor que las mujeres en esta muestra de pacientes.  
El cuadro clínico fue consistente con infección, fiebre ataque al estado general 
infección respiratoria gastrointestinal o muco cutánea. Sin respuesta a los 
medicamentos. Es importante discontinuar en forma inmediata el posible 
fármaco asociado y utilizar factores estimulantes de colonias de Granulocitos 
para cambiar la Historia Natural de morbi-mortalidad. Se apoya que los casos 
que surjan con agranulocitosis se reporten a los sistemas de farmacovigilancia 
de México. 
 
  



Introducción y Antecedentes 

 
La Agranulocitosis  es una entidad clínica en la que se encuentra la 
disminución de la cuenta de leucocitos neutrofilos a  menos de 0.2 celulas/L 
en diversas referencias bibliografiacas se ha descrito como un evento adverso  
ideosincratico  asociado a farmacos.  Por otro lado sociedades como la de 
Anemia Aplastica y Agranulocitosis la definen como una entidad de origen 
benigno hematológica,  que tiene una incidencia muy baja en su mayoría 
asociada a farmacos aunque se han descrito padecimientos reumatologicos, 
auto-inmunes y secundaria a cáncer que llegan a presentarla.  
 
Es importante considerar que para su definición debe descartarse a aquellos 
pacientes que están bajo el tratamiento de quimioterapia y que 
consecutivamente es una neutropenia esperada muchas veces expresada 
mas como una pancitopenia o bicitopenia.   Asimismo se descartan las causas 
congénitas de neutropenia las cuales tienen ya un cuadro clínico definido, 
pronostico y manejo especifico.  
 
En la literatura actual, se tienen solo reportes aislados de farmacos asociados 
con este evento adverso,  sumándose la integración de medicamentos que 
potencialmente presentan con mayor incidencia la Agranulocitosis.  
 
Es importante señalar que la Agranulocitosis puede ser reversible, 
concordando todos los autores que uno de los puntos fundamentales en el 
manejo es la supresión del medicamento que esta generando este evento 
adverso, sin embargo como pasa en muchos de los casos lo pacientes cursan 
con polifarmacia,  con comorbilidades que ameritan uso de mas 
medicamentos, y finalmente si no se piensa en estas posibilidades no llega a 
suspenderse a tiempo el medicamento que esta produciendo el cuadro clínico.    
La interacción medicamentosa en la prescripción medica también puede ser 
de importancia ya que se ha reconocido el uso de hasta 3 medicamentos que 
se han publicado con la posibilidad de inducir Agranulocitosis.    
 
La carencia de información que advierta sobre la posibilidad de eventos 
adversos asociados al uso de estos medicamentos y su presentación 
ideosincratica (poco frecuente) hacen que dificulte la posibilidad de pensar en 
leucopenia o agranulocitosis.  
 
Señalan autores que el realizar una biometria hemática en el transcurso del 
tratamiento de un paciente ha sido realmente de valiosa utilidad para generar 
las medidas de prevención  estudio y manejo de la leucopenia.  
 
Entidades nosologicas como enfermedades auto-inmunes reumatologicas o 
neuropsiquiatricas dificultan reconocer esta patologia.  Es así como solo llama 
la atención cuando estamos frente a reportes de casos fatales  
 



La incidencia real de su presentación también resulta muy variable, y 
probablemente muchos de los casos quedan sin la identificación adecuada. Lo 
que si ha sido congruente es la asociación de algunos medicamentos con la 
presencia mas frecuente de agranulocitosis. Siendo indispensables mas 
esfuerzos a nivel de farmacovigilancia sobre todo de moléculas nuevas que 
pueden ser potencialmente causantes de eventos adversos como la 
agranulocitosis.  
 
La OMS ha adoptado algunos de los principios farmacológicos para analizar 
los evento adversos y determinar su posible causalidad,  es así como se 
identifica una reacción adversa al medicamento cuando la presencia y el retiro 
modifican la expresión clínica del evento adverso,  en muchas ocasiones no 
se tiene la factibilidad de establecer completamente la relación Agranulocitosis 
- fármaco especifico siendo clasificado como un evento adverso asociado.  
 
La revisión sistemática de los casos aislados reportados o la muestra de un 
centro de referencia puede ser de gran utilidad para definir la forma de 
expresión clínica, los factores que facilitan o dificultan  
 
 
  



Planteamiento del problema 

 
Una entidad nosológica grave la Agranulocitosis, se presenta 
inesperadamente en forma ideosincratica asociada al uso de fármacos o de 
algunas enfermedades, es así como se encuentran en la literatura reportes 
aislados de casos que presentan en forma súbita neutropenia que llega hasta 
cero neutrófilos circulantes en sangre, siendo valiosa la aportación de que 
medicamentos, situaciones y cuadro clínico se reconoce para su debida 
identificación, sospecha clínica y manejo oportuno.  
 
Es así como se identifica de acuerdo a criterios internacionales, la afectación 
selectiva de los leucocitos neutrófilos con cuentas que se presentan en menos 
de 200 celulas / mcL siendo la serie roja normal y las plaquetas normales,   es 
importante señalar que se descartan los casos que estén relacionados a 
quimioterapia en donde es esperado la presencia de neutropenia o 
pancitopenia, asimismo se descartan las causas congénitas de neutropenia.  
 
Siendo un Instituto de Concentración tenemos el acceso a pacientes con 
trastornos hematológicos locales o referidos de otros estados , generando una 
muestra adecuada de lo que puede suceder en el País,  generando por primera 
vez el análisis integrado del cuadro clínico de estos pacientes, su posible 
asociación a medicamentos y su historia natural que pueda ser modificada con 
la oportuna atención medica.  
 
Es por ello que este estudio original, aportara conocimientos sobre como 
identificar oportunamente para su manejo optimo disminuyendo la morbilidad 
y mortalidad de la Agranulocitosis.  
 
  
  



Objetivos 

 
 
General 
 
Ampliar el conocimiento en relación a la Agranulocitosis, estimando una 
probable incidencia, aunque su presentación es ideosincratica reconocer los 
medicamentos que mas frecuentemente se asocian a esta.    Identificando si 
existe un mismo cuadro clínico que nos permita reconocer tempranamente 
esta entidad y ver que factores contribuyen al buen o mal pronostico el la 
enfermedad. 
 
 

1- Específicos 
 
1.1 Reconocer la incidencia y formas de presentación de la Agranulocitosis. 

1,2 Identificar su manifestación clínica y forma de presentación. 

1.3 Determinar factores pronósticos en la evolución de la enfermedad 

1.4 Reconocer las variables demográficas que tienen estos pacientes en 

México para ´poder compararse con reportes internacionales. 

1.5 Sugerir terapias adecuadas y cuidado de variables que disminuyan la 

morbi-mortalidad del padecimiento. 

 

  



Justificación 

 
En México no existen reportes sobre Agranulocitosis,   hemos observado 
históricamente en los servicios pacientes con Neutropenias graves, pero la 
Agranulocitosis tiene un curso diferente ya que su manifestación puede ser 
asociada a padecimientos benignos y uso de medicamentos que en forma 
ideosincratica presentan este tipo de reacción que no es esperado por el 
medico tratante.    
 
Es importante señalar que se excluye de los casos esperados de neutropenia 
como son aquellos asociados a quimioterapia , radioterapia o estados 
congénitos de la enfermedad,   
 
Se diferencia de la Anemia Aplastica en donde el trastorno de la 
hematopoyesis afecta a las 3 series involucradas, y cuyo mecanismo de 
producción es diferente,  esta entidad tiene su expresión clínica especifica y 
su forma de estudio ya bien determinado.  
 
El aportan las características clínicas del paciente con Agranulocitosis,  
reconocer los fármacos mas frecuentemente asociados a esta nos permitirá 
pensar en este tipo de pacientes para su identificación oportuna y su manejo 
de apoyo requerido. Siendo primordial discontinuar los medicamentos que 
pueden estar asociados al cuadro clínico.  
 
Es por ello que este protocolo tiene gran importancia en la información que 
proveerá siendo un ´proyecto original en el departamento de Hematología del 
Instituto de la Nutrición “Salvador Subiran”. 
 
 
 

Hipotesis 

 
Ho. No existe diferencia entre el sexo de los pacientes con Agranulocitosis 
H1. Hay mayor pre-valencia de mujeres que de hombres en la agranulocitosis 
H2. Hay mayor pre-valencia de hombres que mujeres 
 
Ho. No existe diferencia en la edad de presentación 
H1. Se presenta con mayor incidencia en pacientes adultos mayores 
 
Ho. No existe variabilidad en los síntomas y signos de los pacientes 
H1. Es mas frecuente un cuadro con diversos síntomas 
 
Ho. No hay diferencia entre los pacientes que usaron factor estimulante de 
colonias y los que no lo usaron. 
H1. Existe diferencia significativa en los dias de recuperación y morbi 
mortalidad de los pacientes a favor de los que utilizaron factor estimulante de 
colonias.  



  



Material y Metodos 

 
De diciembre 1983 a Enero 1993 se revisaron los expedientes clínicos con los 
CIE que determinan alteración de los leucocitos,  excluyendo los 
padecimientos malignos y aquellos que cursaran con otras citopenias como 
anemia o trombocitopenia.  
 
Mediante un estudio retrolectivo observacional, abierto se revisaron los 
expedientes que tenian los criterios de agranulocitosis.  Leucocitos menos de 
0.2 celulas / litro.  Aplicando los criterios de exclusión propuestos.  
 
Se realizó la revisión de las características demográficas de la población que 
cursa con agranulocitosis, analizando en su patrón el sexo, la edad, la historia 
medica, eventos de reacciones adversas previas y enfermedades asociadas 
con comorbilidades o auto-inmune,  como factores que puedan facilitar o 
perpetuar el estado de Agranulocitosis.   
 
Las variables fueron colectadas en la Hoja de datos que se anexa de los casos 
que cumplieron con los criterios de inclusión exclusión y eliminación,  estos 
datos fueron vertidos en una hoja de Excel para facilitar el tratamiento analítico 
y descriptivo de la muestra. 
 
La estadistica inferencial se realizó mediante programa estadistico de Excel y 
Stata,  Realizando la prueba de t student para la comprobación de hipotesis 
planteada entre las diferencias de uso de factor estimulante y de X2 para 
comparar las caradteristicas clinicas de los fallecidos.  Asimismo se estableció 
un analisis de varianza entre el uso de medicamentos y sus variables clinicas. 
 
 
  



Resultados 

 

Mediante un estudio retrolectivo, observacional abierto, se identificaron 28 

casos de Agranulocitosis,  que cumplían los criterios de inclusión exclusión y 

habiendose eliminado 4 casos por estar incompletos en el seguimiento y no 

determinar adecuadamente los medicamentos utilizados en su recuperación.    

Asimismo se excluyeron 15 casos en los cuales se identifico otras causas de 

neutropenia como asociados a leucemia 2, linfomas  6 y anemia aplastica en 

5 casos y 2 casos de síndrome mielodisplasico.  

Los 28 casos determinados con Agranulocitosis fueron 18 mujeres y 10 

hombres con edad promedio de 37 años siendo las mujeres de 30 años 

promedio y los hombres de 49 años promedio. Con un rango de edad de 14 a 

76 años. Con mediana de 36 y moda de 37 años.  

 

    GRAFICO 1.  

 



 

 

                                               RANGO DE EDAD DE 14 - 76 AÑOS 

 

En cuanto a la neutropenia, la cuenta de neutrofilos totales al inicio del 

diagnostico fue de 0.22 celulas / L,  siendo de 0 en 10 casos.  La morfología 

celular fue normal y no se presentaron Bandas ni precursores como mielocitos 

o metamielocitos.   Los valores de hemoglobina y plaquetas fueron normales 

en los 28 casos.  No hubo datos carenciales, deficiencia de hierro o folatos.  

 

 

En el cuadro clínico todos los 28 pacientes tuvieron manifestaciones de 

infección,  cursando con fiebre en e 95% de los casos, bacteremia 46% de los 

casos, odinofagia y tos productiva en 57% de los casos, se presentaron ulceras 

orales en dL 23% de los casos,  el ataque al estado general casi fue el común 

denominador de los 28 pacientes todos ellos lo manifestaron.   Casos graves 

de infección con septicemia se presentaron en 8 pacientes,  4 de los cuales 

fallecieron.  

El tiempo de evolución fue muy variable, siendo en promedio de 19.21 dias 

para la recuperación de los neutrofilos, en su mayoría en forma 



intrahospitalaria.  Siendo de 22 dias para la recuperación en mujeres y de 13 

dias para la recuperación en los hombres.  

De los fallecimientos fueron 2 hombres y 2 mujeres correspondiendo en total 

a un 14.28% del total de los pacientes,  estos casos presentaron el cuadro de 

infección mas generalizado con septicemia en 3 su edad promedio fue mayor 

40.9 años con un rango de 19 a 76 años. Con una mediana de 39 años. 3 de 

estos casos fueron foráneos lo que indicaba que también el cuadro de infección 

lo tuvieron tiempo antes de ingresar al instituto.  Los medicamentos 

consumidos por estos pacientes fallecidos fueron anti-tiroideos, antibióticos y 

en un caso mezcla de sulfas y metamizol.  

 

 

Los medicamentos que utilizaron en los casos de agranulocitosis como evento 

adverso asociado fueron con mayor frecuencia Metamizol seguido por anti-

tiroideos como Metimazol, La distribución por frecuencia se muestra en el 

gráfico 4. 

  

 

 

8 pacientes se utilizo factor estimulante de colonias de granulocitos, 

obteniéndose muy buena respuesta en los síntomas y en la recuperación de 

la cuenta de neutrofilos con un tiempo promedio de 11.6 dias  siendo el 

promedio general de recuperación de 19.21 dias y en el caso de los pacientes 



que no tuvieron factor estimulante el promedio de recuperación fue de 22.25 

dias. De los pacientes que utilizaron factor estimulante ninguno tuvo 

fallecimiento.  

 

En 2 casos de Agranulocitosis no se determino un fármaco especifico como el 

agente causal del padecimiento, sin embargo los 2 casos presentan 

enfermedad auto-inmune a nivel de tiroides. 

 

 

   



Analisis de Resultados 

 
Analizamos la cantidad de casos que presentaron Agranulocitosis en el 
periodo de tiempo comprendido entre 1983 y 1992 en el Instituto Nacional de 
la Nutrición “Salvador Zubiran”  
 
Se encuentra una relación en sexo de mujeres-hombres de 1.8:1 lo cual es 
significativa por prueba de X2 obteniendo una p<0.05 , la edad de los pacientes 
fue muy variable de 18 a 76 años , aunque los hombres tuvieron una mediana 
y media mayor que las mujeres no alcanza significancia estadistica.    
 
El cuadro clínico de los pacientes si demuestra un patrón común validado con 
un analisis de varianza (ANOVA) con datos de infección en todos lo casos, la 
infección mas frecuente fue respiratoria y gastrointestinal, observándose 
también manifestaciones mucocutáneas, con rash impetigo y ulceras orales.    
Los casos graves llegan a la septicemia.  Fue significativo la presencia de 
fiebre, ataque al estado general que junto con la falta de respusta al manejo y 
la neutropenia integran el cuadro clínico del paciente con Agranulocitosis. 
 
Los farmacos relacionados se asociaron de acuerdo a los criterios de 
causalidad propuestos por la OMS quedando en la mayoría de los casos como 
eventos adversos relacionados, solo dos casos comprobados con reincidencia 
de la Agranulocitosis al volver a tomar los medicamentos en cuestión,  fue un 
caso de metamizol y uno de haloperidol.   No existe la posibilidad de una 
estadistica inferencial por el numero de la muestra.   
 
Cuando se analiza los casos que utilizaron factor estimulantes y aquellos que 
no, se encuentra una diferencia significativa en la disminución de los dias de 
recuperación p<0.05  siendo también significativo en la presencia de 
mortalidad la cual fue nula en los casos de uso de factor estimulante.    Es 
importante aumentar la muestra para que su significancia estadistica tenga 
mayor potencia. 
 
  



Discusión 

 
La Agranulocitosis es una patologia hematológica en la que se encuentra 
selectiva-mente disminuidos los Neutrofilos alcanzando cuentas de 0 a 0.2 
celulas / L,  Estando la serie roja y plaquetas normales y en la serie 
granulocitica no se aprecian blastos o precursores de la medula en sangre.  
Sin embargo si es posible encontran por los procesos infecciosos la presencia 
de bandas. 
En nuestros casos se encontró una mayor pre-valencia en la Mujer que en el 
hombre 1.8:1 siendo una diferencia significativa p<0.05 
Esto se asocia con un cuadro clínico que en todos los casos se manifestó con 
infección, este con cuadros respiratorios o gastrointestinales, con persistencia 
lo que hace que el paciente acuda al medico.  Se pueden encontrar en los 
procesos de infección bacterias resistentes u hongos como cándida ademas 
de ulceras orales.  Es frecuente que el paciente se haya automedicado 
analgésicos o en sus primeros intentos tuvieran consulta medica y se utilizaran 
antibióticos.  
Es importante en la semiologia del paciente interrogar comorbilidades y uso de 
farmacos, comprobando también la interacción medicamentosa.   
La literatura informa una incidencia desconocida del padecimiento, se han 
reportado casos aislados y esto ha permitido reconocer que existen diversos 
medicamentos que han sido asociados con la presencia de Agranulocitosis.  
En la tabla 2. referimos los medicamentos que han sido reportados asociados 
a Agranulocitosis.  
 

 
 



Se establece que la suspensión del medicamento es la indicación mas 

oportuna para evitar la progresión de la morbilidad y mortalidad de los 

pacientes,  aquellos que fallecieron tienen el antecedente del uso continuo del 

medicamento que inducia agranulocitosis y como eran foráneos llegan 

tardíamente al Instituto.  

 

Los pacientes que utilizaron factor estimulante tienen significativamente 

acortamiento en el periodo de recuperación de los neutrofilos p< 0.05 así como 

menor estancia intrahospitalaria y control adecuado de los procesos de 

infección, indirectamente esto sugiere ademas de una buena respuesta una 

disminución de los costos del tratamiento.  Los estudios iniciales muestran el 

efecto con el factor GMCSF pero casos recientes con el factor especifico de 

GCSF han demostrado una eficacia superior sin embargo no existen 

suficientes casos para la demostración estadistica de este punto de 

comparación, por lo que se vera a futuro ya que la terapia con estos 

medicamentos se inicio y va en incremento.  

 

En nuestro Instituto de tercer nivel se manejan patologias de alta especialidad 

es así como enfermedades tiroideas con Crisis tiroidea y expresión de auto 

anticuerpos son el grupo de personas que mostraron ser mas expuestos a 

presentar Agranulocitosis.  Por lo que en forma basal y ante tratamiento se 

sugiere el estudio de su biometria para demostrar cambios con tendencia a la 

leucopenia antes de caer en los casos graves de Agranulocitosis.    

Es importante considerar el grupo de pacientes con sedantes potentes como 

quetiapina y antipsicoticos que utilizan los medicamentos en forma 

extrahospitaliaria y que pasa inicialmente subclinico un aestado de leucopenia 

por lo que hay que prevenir al paciente sobre sus posibles eventos adversos 

asociados y realizar control de biometria en sus evaluaciones posteriores. 

El mecanismo de producción de la Agranulocitosis en diversos casos apoya la 
destrucción periférica con auto-anticuerpos donde el fármaco funciona como 
hapteno en celulas sensibilizadas y se inicia la agregación de anticuerpos 
donde participa el complemento.  Asimismo se ha propuesto que exista una 
inhibición de la producción de granulocitos a nivel de la médula osea mediado 
por citoquinas y inhibición de los factores estimulantes.  Existen estudios in 
vitro que se han desarrollado para demostrar estas teorías, como en el caso 
de la cocaína donde probablemente se encontraba contaminada con 
moléculas de farmacos antitiroideos.  Existe la inquietud de estudiar 
mecanismos de sensibilidad genética donde ciertos grupos puedan presentar 
mayor numero de casos. Aun sin comprobación clínica en esto, pero señala 
una variabilidad importante y en México se puede realizar un analisis mas 
amplio con factores independientes de susceptibilidad.  



 

La vigilancia epidemiologia y farmacovigilancia son instrumentos actuales que 

permiten la adecuada información de casos para estar penientes de los 

medicamentos o moléculas nuevas que pueden desarrollar Agranulocitosis.  



Conclusiones. 

 
La Agranulocitosis entidad que afecta selectivamente a los leucocitos 
neutrófilos que se define de acuerdo a criterios internacionales como la cuenta 
de 0 o menos de 200 neutrofilos en sangre, es una entidad asociada 
predominantemente al uso de fármacos, su presentación es ideosincratica, lo 
que señala lo inesperado de su presentación. En algunos casos se asocia con 
padecimientos reumatológicos, post-cáncer o auto-inmunes.  Es importante su 
reconocimiento clínico ya que su oportuna identificación y tratamiento idóneo 
evita el daño potencial en morbilidad y mortalidad que se asocia a la 
Agranulocitosis.  
En nuestra serie de 28 casos se identifico como los medicamentos mas 
frecuentemente asociados el metamizol, los antitiroideos y antimicrobianos 
como sulfas, cloranfenicol o carbapenémicos, siendo también posible que 
medicamentos antipsicoticos como quetiapina u olansapina lo presenten.  es 
importante reconocer que en ocasiones se asocian 2 o 3 de estos 
medicamentos en un paciente.  
El factor estimulante GM CSF y GCSF ha venido a cambiar la historia natural 
de esta enfermedad,  su disponibilidad actual permite su uso logrando 
recuperaciones mas tempranas y evolución con infecciones menos graves, 
disminuyendo notablemente la morbilidad y mortalidad de la Agtanulocitosis. 
Cabe señalar que su uso se aprecia en los últimos 4 años y que previamente 
se utilizaron con respuesta variable la estimulación con esteroides y la 
cobertura antimicrobiana amplia.   Es así como se identifica también una 
disminución de la estancia Hospitalaria y costos finales.  
Un cuadro clínico con fiebre persistente, con pobre respuesta a los 
antimicrobianos, la presencia de germenes oportunistas o neumonias atípicas, 
así como manifestaciones muco cutáneas como ulceras orales o impetigo 
deben señalar que el paciente requiere ser valorado con una biometria 
hemática y tener en mente la posibilidad de la Agranulocitosis. 
El abordaje temprano de estos casos con la suspensión inmediata de los 
medicamentos potencialmente asociados a la agranulocitosis y el rescate con 
el factor estimulante permitirán cambiar la historia natural de la enfermedad y 
disminuir notablemente la Morbi mortalidad. 
Se insiste que en caso de un paciente con Agranulocitosis se notifique en la 
Farmacovigilancia activa sobre todo en el caso de moléculas nuevas donde se 
esta evaluando apenas su margen de seguridad.  Esto ha sido implementado 
en los formatos de Cofepris y fomentado por el Consejo de Salud.  
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