CUATRO OBSERVACIONES DE AGRANULOCITOSIS
MEDICAMENTOSA

Dr. J. I. PERMANYER
Jefe de Laboratoric en la Clinica Médica B (Prof. Dr. M, Soriano)
de la Facultad de Medicina de Barcelona.

El progreso de la quimica far-
macéutica lleva aparejado el au-
mento de observaciones de agranu-
locitosis, la cual constituye, segin
Bock, una enfermedad de la épo-
ca moderna.,

Los preparados organicos aro-
maticos que a diario surgen en el
mercado, como innovaciones tera-
péuticas, son en su mayoria suscep-
tibles de causar, por acci6én téxico-
alérgica, la lisis de los granuloci-
tos. Por ello estimamos convenien-
te la publicacién de la presente nota
sobre cuatro casos de agranuloci-
tosis que hemos tenido la oportu-
nidad de recoger durante los pri-
meros meses del afio en curso.

Brevemente, expondremos los
datos mas salientes de dichas ob-
servaciones.

1.2 C. C. Enferma de 50 afios (Dr. FrEi-
XAs), que padece, desde hace unos seis dias,
un proceso buco-faringeo (al parecer unas
anginas) con sintomas de postracién y pi-
rexia elevada, rebelde al tratamiento de pe-
nicilina y estreptomicina. Anteriormente se
hallaba medicando un proceso reumatico
con supositorios de «Butazolidina» (fenilbu-~
tazona).

(*) La exposicién del hemograma es la siguiente : Hematies

Neutréfilos segmentados

Eosinéfilos

95
21-I. Hemograma (*): H. 416 —
1'03
0 0 95
L. 2800 —— ——~ ——, Plaquetas: nor-
0 0 5

males. V, S. G, 84 (134); seroaglutinacio-
nes:negativas.

Frotis amigdalar: Células epiteliales y de-
tritus celulares, ausencia de neutréfilos y
de piocitos, algunos linfocitos; flora micro-
biana escasa, Algunas monilias.

La medicacién con butazolidina ya se ha-
bia suprimido, Se aumenté la dosis de pe-
nicilina (500.000 u. diarias) y se administra
ACTH, 25 mg. cada seis horas durante cua-
tro dias. Luego 50 mg. al dia y finalmente,
tres comprimidos de 0’5 mg, de prednisona
(Dacortin).

La enferma mejora de estado general y la
fiebre remite,

97
28-1. Hemograma: H, 4,27 ——; L, 4.000
1'02
23 0 55
—— —— —— | mielocito; fuertes altera~
20 0 1

ciones irregulares de los neutréfilos, dando
la sensacién de una férmula muy téxica que
contrasta con la evidente mejoria de la en-
ferma.
A los pocos dias se restablece totalmente.
27-11. Se practica un hemograma de con-

56 0 37
trol: H, 4,27 ——; L, 4500 — —— ——,
102 4 0 3

Sin alteraciones en la serie granulocitosa.
Plaquetas normales,

22 P, F, Enferma de 42 afios afecta de
asma bronquial (Dr. MiramserLL). En el

Hemoglobina
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mes de febrero desarrolla un cuadro sinto-
matico analogo al del caso anterior, prac-
ticandose un recuento de leucocitos que da
una cifra de 1.200, con ausencia de neutré-
filos, siendo normales las series roja y trom-
bocitica,

Tratamiento. — Penicilina a grandes do-
sis. Cuatro comprimidos de 0'5 mg. de pred-
nisona (Dacortin) durante dos dias y a con-
tinuacién siete dias a tres comprimidos dia-
rios.

A los cinco dias del primer hemograma,
y habiendo remitido la sintomatologia clini-
ca, las extensiones sanguineas demuestran la
reaparicién de los neutréfilos acompafiados
de algunos metamielocitos y numerosas for-
mas en cayado.

La enferma se restablece, acusando una
notable mejoria de su afeccién asmatica, pero
al mes siguiente (marzo) debido a que nue-
vamente aqueja molestias bronquiales, es tra-
tada con «Bronchisany (efedrina+ teofilina+
bencilftalato calcico+piramidon), preparado
que ya tomaba antes de presentarse el cua-
dro de agranulocitosis. A los ocho dias apa-
recen los sinfomas de astenia, fiebre y tume-
faccion faringea, con una cifra de 800 leu-
cocitos y sin ningtn granulocito.

El desarrollo de unas placas de muguet
hizo mas penoso este segundo brote de agra-
nulocitosis, que curé definitivamente al su-
primir el «Bronchisany y establecer una te-
rapéutica analoga a la anterior.

Un examen practicado el 15-V nos da el

100
siguiente resultado: H. 4.6 E)—';;; L. 15.200

60 0 29
-~ —— —— Los datos proporcionados
8 0 3

por el mielograma son normales.

3% M. C. Enferma de 55 afios (Doctor
J. SaLvaTeLLa), Alrededor del 10 de marzo
sufre un proceso gripal y toma unos 30 com-
primidos de «Pirefedrinay (piramidén-+anti~
pirina + efedrina) en el espacio de dia y
medio. Si bien sus molestias remiten durante
unos dos dias, nuevamente se establece una
gran lasitud; se eleva la temperatura, notan~
do molestias en la garganta.

El dia 16-1II se practica un examen he-

0 0
matolégico: H. 3.45; L. 1.050; —— —
0

0
91
——..5 cel, plasmaticas; V, S. G, 111/127.
4

Ademas de un tratamiento con penicilina
y de ACTH, seguido de prednisona, se
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practicaron dos transfusiones de 500 c. c.
(17-111 y 23-111)..

84
4-IV. Hemograma: 4,1 ——; L. 8.600
0'92
55 0 33 .
~—— —— ——, escasas alteraciones en la
3 0 9

serie granulocitica. Plaquetas normales,

4.t ], B, Enfermo de 74 afios (Dr. Pou-
PLANA). Debido a una dermitis pruriginosa
localizada en cara, principalmente, sigue un
tratamiento en el que va incluido un pfepa-
rado anfihistaminico, «Soventoly (N-fenil-n-
bencil-4-amino-1-metil-piperidina). A los po-
cos dias, aparicién de astenia, fiebre no muy
elevada, postracién y ligeras molestias fa-
ringeas.

3-IV. Hemograma: H. 4,24; L. 3.300.

0 0 9%
~——— —— ——; plaquetas, 160.000; bilirru-

0 0 6
binemia 5 u. Reaccién directa. Pigmentos
orina: Positiva débil,

Clinicamente, la ictericia fué apenas evi-
dente,

Se instituye un tratamiento con penicili-
na, ACTH y cortisona, aparte la supresion
del preparado antihistaminico, La mejoria se
establecié rapidamente, a pesar de la edad
del enfermo, la cual hacia temer un curso
mas prolongado.

95
7-IV. Hemograma: H. 4,6 ——; L, 4.700.
: 1’03

48 0 29 .
—— —— ——, Los neutréfilos presentan

19 0 5
fuertes alteraciones irregulares.

Mielograma: Reticular plasmaética, 1; re-
ticular linfoide, 3; macroblastos, 6'8; normo-~
blastos, 36'6; mieloblastos, 0; promielocitos,
0; mielocitos neutréfilos, 26; mielocitos eosi~
néfilos, 1'8; metamielocitos, 14'2; neutréfilos
en banda, 1; neutréfilos segmentados, 1; lin-
focitos, 8'2; monocitos, 1.

Ademas del tratamiento citado, se prac-
ticé una transfusién de 200 c. c.

Los siguientes hemogramas muestran el
progresivo restablecimiento hematolégico,
que hubo que vigilar mas cuidadosamente
por la edad del paciente.

. 38 40

12-IV. H. 4,57 ——; L. 5900, —— ——

104 17 0
40

ligeras alteraciones en la serie neutré~

fila,
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104 73 0
19-IV. H. 5,07 —; L. 8.400, — —
1'02 1 0
22
——. Sin alteraciones.
4

102 49 5
2- V. H.513 — L. 6.100. — —
1 6 0

36
——. Sin alteraciones; V. S. G, 12 (80).
4

El enfermo, totalmente restablecido, conti-
niia bien y curado de su dermitis.

Comentario

En los cuatro casos referidos los
medicamentos que desencadenaron
la agranulocitosis fueron, en tres,
derivados del pirazol (piramidén,
antipirina, butazolidina) y en uno
de la piperidina («Soventol»). En-
tre los preparados que ultimamen-
te se han citado como agentes
agranulociticos se hallan las hi-
dantoinas, estreptomicina, cloro-
micetina y la clorpromazina.

En la observacién segunda que-
da bien demostrada la accién del
farmaco al reproducirse la crisis
cuando la paciente reanudé el tra-
tamiento con «Bronchisany,

Se comprueba la frecuencia ma-
yor en el sexo femenino (tres casos
por uno masculino), asf{ como la
edad mas afectada (mayor de los
30 afios). Cabe destacar la apari-
cién de los brotes en la época fria
del afio.

Una consecuencia interesante
para el médico de cabecera es la
necesidad de practicar sistematica-
mente un hemograma frente a un
cuadro febril con manifestaciones
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bucofaringeas (amigdalitis) que no
ceden con el tratamiento habitual.

El laboratorio establece el diag-
néstico de agranulocitosis, debien-
do separar la forma aguda, como
los casos estudiados, generalme-
te de origen toxico-medicamento-
so, de las formas subagudas o croé-
nicas de etiologia méas oscura. En
las formas agudas es caracteristi-
ca la desaparicién absoluta de los
granulocitos en la fase inicial del
proceso; en las formas cronicas la
leucolisis no es tan completa.

Como dato curioso citaremos la
ausencia de neutréfilos y piocitos
en el frotis del exudado amigdalar,
hecho que llama la atencion.

El mielograma nos servira para
descartar una posible anemia
aplastica o panmieloptisis, en la
cual, ademés de afectarse en ma-
yor o menor grado la serie granu-
locitica, se hallan interesadas las
series roja y trombocitica. Tam-
bién es til en el diagnéstico dife-
rencial de ciertos casos de leucemia
aguda. En cambio, y de acuerdo
con nuestro compafiero VIVes Ma-
NE, no pueden deducirse datos pro-
nésticos de la imagen del mielo-
grama, ya que ésta es una expre-
sién de la fase del proceso y depen-
de del momento en que se verifi-
que la puncién medular., Tampoco
Ia ausencia de eosindfilos en el he-
mograma, puede interpretarse como
de pronéstico menos favorable.

Es asimismo caracteristica la
imagen de los neutréfilos que se
hallan en el hemograma al hacer
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su reaparicién; no sbélo se obser-
va una marcada desviacién a la
izquierda, con mielocitos inclusi-
ve (reaccidn leucemoide), si que
también intensas alteraciones de
las granulaciones protoplasméticas
(tamafio e intensidad de colora-
cion y de la cromatina nuclear)
gue dan la impresién de un proceso
toxico.

La V.S.G. estd siempre muy ace-
lerada.

Actualmente, se admite una pa-
togenia inmunolégica para .expli-
car estas formas de agranulocito-
sis aguda, habiéndose demostrado,
en algunos casos, la presencia de
leucoaglutininas en el suero del en-
fermo.

Sin embargo, las técnicas de de-
terminacioén de leucoaglutininag no
se hallan del todo refinadas para
estar seguros de sus resultados
(ROTSTEIN y colaboradores).

Se cita como sintoma ocasional
cierto grado de ictericia por hepa-
tosis (FARRERAS), que fué compro-
bada en uno de los casos. ROTSTEIN
y colaboradores también la seha-
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lan en un caso de agranulocitosis
por clorpromazina,

Con la terapéutica sulfamidica y
sobre todo, con el descubrimiento
de la penicilina, el pronéstico de
la enfermedad ha variado total-

‘mente. Las transfusiones sangui-

neas contribuyen con los prepara-
dos hepaticos y vitaminicos a la
normalizacién del hemograma,. To-
davia es discutida por algunos la
conveniencia del tratamiento con
ACTH y cortisona (o sus deriva-
dos). ROTSTEIN y colaboradores
opinan que en estas formas agu-
das, de origen medicamentoso, la
leucolisis tiende a desaparecer es-
pontineamente y que la normali-
zacion del hemograma tiene lugar
igualmente a log 7 6 10 dias. Sin
embargo, nosotros tenemos la im-
presién, a la vista de los datos de
las historias clinicas, que dichos
medicamentos hormonales acortan
notablemente la duracién del pro-
ceso, pudiendo establecerse que ia
reaparicién de los granulocitos en
el hemograma ocurre del cuarto al
quinto dia con dicho tratamiento.
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