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Desde que en 1922 W. ScHULTZ describió un 
cuadro clínico, al que denominó agranulocitosis, 
caracterizado por un comienzo brusco con mal­
estar general, fiebre intensa, lesiones necróticas 
de la piel y sobre todo de las mucosas, y con gran 
disminución del número total de leucocitos, es­
pecialmente de los polinucleares neutrófilos que 
pueden llegar hasta desaparecer, ha sido enorme 
el número de trabajos publicados sobre dicho 
proceso y grande el interés despertado con el fin 
de dilucidar su mecanismo etiopatogénico. Aun-

. que los progresos realizados en el conocimi·ento 
de la enfermedad han sido notables, quedan to­
davía algunos aspectos que no han podido ser 
aclarados. . 

Dentro del cuadro de la agranulocitosis deben 
considerarse, en primer lugar, aquellos en los 
que el proceso se presenta camo sintomático de 
una infección. Efectivamente, entre las infeccio­
nes que pueden producir agranulocitosis tenemos 
la osteomielitis, trombosis del seno lateral, abs­
ceso hepático, neumonía, nefropatías de diver­
sos tipos y septicemias; también se presenta, 
aunque menos frecuentemente, en el tifus exan­
temático, fiebre tifoidea, viruela, vacunación an­
tivariólica, parotiditis, paludismo, gripe, kala­
azar, etc., aunque debemos hacer constar que 
en algunas de estas enfermedades. no solamen­
te participa el factor infeccioso en el desencade­
namiento del cuadro. Puede llegarse a la agranu­
locitosis a través de una dosificación excesiva de 
rayos X o de radium e incluso de fósforo radio­
activo. Puede ser sintomática la agranulocitosis 

en casos de anemia aplástica, leucemia linfáti­
ca ｾ ｬ ･ ｾ｣￩ｭｩ｣｡＠ y en _la enfermedad de Hodgkin, 
adv1rtlendo que en esta puede colaborar activa­
mente la radioterapia empleada. 

Al lado de estos casos sintomáticos estarían 
aquellos en los que no aparece la causa; esto es, 
la agranulocitosis primaria. A este respecto exis­
ten casos como el de BARLING y el de EMBLETO:N 

que cada cierto tiempo presentaban ｵｬ｣･ｲ｡｣ｩｯｮｾ＠
bucales, y cuya aparición coincidía con un des­
censo notable de los leucocitos y marcada neu­
trop: nia, manifestando este último autor que, 
aun 1gnor,ando la causa, acepta como posible la 
intervención de un virus filtrable. Quizá sea cu­
rioso reseñar aquí el trabajo de RISER sobre la 
panleucopenia del gato, enfermedad que, consi­
derada durante varios años como una enteritis 
infecciosa y enfermedad específica del aparato 
digestivo, investigaciones recientes han demos­
trado que no es una infección intestinal prima­
ria, sino una enfermedad: por virus caracteriza­
da por panleucopenia. La aceptación de un me­
canismo virusal en la producción de agranuloci­
tosis significaría la reducción del número total 
de casos de agranulocitosis pfi.maria; pero no la 
aclaración etiológica en conjunto, ya que existi­
rían casos en los que no sirviera dicha explica­
ción. Pero de todas formas, cada vez se va vien­
do con mayor claridad que lo que se consideraba 
como agranulocitosis idiopática es lo más a me­
nudo una enfermedad secundaria al empleo de 
ciertos medicamentos y tóxicos. 

Entre los productos que son capaces de pro­
ducir agranulocitosis, tenemos el piramidón, su 
asociación con un barbitúrico, las sulfonamidas, 
arsenicales del tipo neosalvarsán, dinitrofenol, 
benzol, trinitrotolueno, tiourea y tiouracilo, bis­
muto, sales de oro y otros cuya capacidad neu­
tropénica es discutible. De los preparados cita­
dos sobresalen con especial importancia el pira­
midón y las sulfonamidas por la falta de control, 
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en general, de su administración, y el tiouracilo, 
por tratarse de un producto considerado ｾｯｭｯ＠
exento de peligros. 

Que el piramidón puede producir agranulocito­
sis es una cosa bien conocida a partir de la co­
municación de KRACKE en 1931, a la que poste­
riormente sucedieron numerosos trabajos de au­
tores americanos, holandeses, alemanes, daneses 
y escandinavos (KRACKE y PARKER, MADISON Y 
SQUIER, ZINNIGER, HERZ, HOFFMAN, BUTT y HIC­
KEY, WATKINS, RANDALL, RAWLS, DE VRIES, 
ROHR, HEILl\1EYER, PLUM, SEEMAN, LARSON BOR­
GE, HOLTEN, NIELSEN y TRANSBOL, GROEN y GEL­
DEMMAN, etc.). Pudo verse en primer lugar que 
la gran frecuencia de agranulocitosis en lo que 
podríamos llamar la familia médica se debía úni­
ca y exclusivamente al mayor uso del piramidón. 
Es muy demostrativa la estadística de PLuM, 
pues señala claramente el paralelismo entre el 
número de agranulocitosis y el consumo de pi­
ramidón; en efecto, el consumo de piramidón en 
Dinamarca aumentó de manera considerable des­
de 1931 a 1934, y simultáneamente los casos 
de agranulocitosis, pero al descubrirse la rela­
ción entre la droga y la enfermedad se estable­
cieron I'estricciones en el despacho de recetas que 
contenían piramidón, lo que consiguió una dis­
minución notable del consumo, observándose pa­
ralelamente el descenso en el número de casos 
de agranulocitosis. 

Demostrada, pues, de una manera palpable la 
intervención del piramidón como productor de 
agranulocitosis, quedaba por explicar su meca­
nismo de acción, dado que es incontable el nú­
mero de sujetos que toman piramidón, y, sin 
embargo, es pequeña la proporción de casos de 
agranulocitosis, lo que plantea el problema de la 
susceptibilidad individual. La reproducción del 
cuadro clínico de la agranulocitosis no se ha 
conseguido con éxito en los animales de experi­
mentación. RAWLS estima que sólo el1-2 por 100 
de los enfermos gue toman piramidón muestran 
alteraciones evidentes en la sangre periférica, y, 
claro está, si existe la misma proporción nu­
mérica en los animales, es comprensible que fra­
casen los intentos de reproducción experimental 
de la agranulocitosis por la administración de 
piramidón. Antes de que la atención de los in­
vestigadores se centrase sobre el piramidón, 
KRACKE señaló la producción de agranulocitosis 
en conejos con pequeñas dosis de benceno por 
vía subcutánea o intraperitoneal. FRIED y DA­
MESHEK infectaron por vía intravenosa a cone­
jos con Salmonella suipestifer, provocando neu­
tropenias transitorias, a lo que KRACKE objetó 
que tales neutropenias pueden producirse por un 
sinnúmero de sustancias orgánicas e inorgáni­
cas y que en ningún caso son superponibles a la 
｡ｧｲ｡ｾｵｬｯ＿ｩｴｯｳｩｳＮ＠ ｄｾｎｉｓ＠ intentó producir agra­
nulocitosiS por med1o de toxinas bacterianas ela­
boradas en conejos por cultivos contenidos en 
cápsulas dentro de la cavidad abdominal, pero 
no obtuvo resultados convincentes, e igualmente 
ocurrió con las experiencias de MEYER y THEW-

LIS, RICCI y HARRIS y SCHATTENBERG. Una vez 
conocida la relación entre piramidón y agranu­
Iocitosis en los sei'€s humanos, han aparecido 
posteriormente numerosos trabajos, como, por 
ejemplo, los de MADISON y SQUIER, W ATKINS, 
HOFFMAN, BUTT y HICKEY; RANDALL, etc., etc., 
qlle han dado un gran impulso al estudio de la 
agranulocitosis experimental y especialmente en 
relación con el piramidón. MILLER comunicó los 
resultados de la administración oral de 0,3 gr. 
de una solución al 5 por 100 de piramidón por 
kilo de peso a 16 perros durante cuatro semanas, 
sin que disminuyera el número total de leucoci­
tos. MADISON y SQUIER lograron producir en uno 
de 11 conejos una brusca disminución de los leu­
cocitos y neutrófilos; otros intentos, como los 
de HOFFlVJ:AN, BuTT y Hl:CKEY, en conejos; los de 
STENN, en cobayas, conejos y monos; los de 
CLIMENKO estudiando la respuesta granulocítica 
al ácido nucleico tras la administración de pira­
midón; los de KUNDE, HERWICK, LEARNER y 
STERNBACK, en conejos con cibalgina (piramidón 
y dial) ; los de BOL TON, en perros; los de SMITH 
y MACK, en ratas blancas en dieta deficiente con 
piramidón y ami tal; los de WILSON, en ratas con 
fenobarbital y piramidón, y los de MILLER y 
RHOADS, en perros en dieta deficiente o con la 
dieta de la lengua negra de Goldberg<- r, no han 
proporcionado de ningún modo resultados sa­
tisfactorios. Unicamente BUTT, HOFFMAN y SOLL 
lograron producir en perros un cuadro clínico y 
medular similar a la agranulocitosis humana, 
pero la experiencia se r-ealizó administrando unas 
dosis de piramidón excesivamente altas, y que 
jamás se utilizan en la clínica. .. 

Por otro lado, se han descrito algunas obser­
vaciones experimentales realizadas en el hombre, 
tales como las de BENJAMÍN y BIEDERMAN, 
KLoSTER, HANSEN y HOLTEN, PLUM y DAMESHEK 
y CoLMES, quienes pudieron ver enfermos con 
susceptibilidad conocida al piramidón, y que 
presentaron nuevamente granulopenia al admi­
nistrárselo después de la curación del ataque 
primitivo, viéndose cómo el recuento iba modi­
ficándose de hora en hora inmediatamente des­
pués de la administración de la droga. 

Estas observaciones penniten sugerir la hi­
pótesis de que la agranulocitosis por el pirami­
dón se debería a una hipersusceptibilidad indivi­
dual, punto de vista que mantienen tenazmente 
MADISON y SQUIER, quienes sosti,enen que en la 
mayor parte de los casos existe una historia de 
haber tomado impunemente el preparado, des­
pués una suspensión durante cierto tiempo y, por 
último, nueva toma, que provoca la gran dismi­
nución de los granulocitos. Sin embargo, todas 
las reacciones cutáneas y la transferencia pasi­
va dieron constantemente un resultado negati­
vo; pero DAMESHEK y COLMES declaran que si se 
incuba el piramidón con e1 suero de uno de es­
tos sujetos y se inyecta después por vía intra­
dérmica se obtienen reacciones positivas, a me­
nudo acompañadas de rasgos clínicos y hemato­
lógicos de la agranulocitosis. Esto se apoya en 
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el trabajo de LANDSTEINER y VAN DER SCHEER, 
quienes encontraron que la nueva propiedad an­
tigénica de las sustancias formadas por la unión 
de proteínas a productos químicos simples está 
relacionada con la parte no proteica de la com­
binación en cuanto a la especificidad. URBACH y 
GOLDBURG citan un caso de agranulocitosis pro­
ducida por supositorios de piramidón; explican 
la patogenia de este caso por tratarse de un en­
fermo en pleno adelgazamiento, lo que supondría 
un aumento de la destrucción proteisa y, por lo 
tanto, aumento también de proteosas y peptonas 
que, conjugándose con el hapteno piram1don, po­
drían formar un antígeno completo que senslbi­
lizaría al organismo frente al piram1dón, expli­
cando así la hipersensibilidad a esta droga en la 
segunda administración. 

En cuanto a la intervención de las sulfonami­
das, MENTEN y GRAFF hacen un análisis de las 
neutropenias aurante el primer trimestre de los 
años comprendidos entre 1936 y 1945 inclusive, 
encontrando que de una frecuencia media de 
agranulocitosis del 3 por 100 de los casos ingre­
sados por infecciones respiratorias antes del em­
pleo terapéutico de las sulfonamidas, fué subien­
do progresivamente el porcentaje, y de una ma­
nera paralela, al mayor empleo de dichos pre­
parados. La incidencia alcanzó su máximo del 
.t2 por 100 en 1944, coincidiendo con el mayor 
empleo de la sulfodiazina, y disminuyó a 7,6 
por 100 al introducirse la penicilina en la tera­
péutica antiinfecciosa. Sin embargo, el porcen­
taje de neutropenias en estos dos últimos años 
permanece igual en los casos tratados con sulfo­
namidas; esto es, el 20 por 100 de todos los en­
fermos a los que se administra dichas drogas. 
No puede hacerse una distinción entre cuál de 
las sulfonamidas es la más tóxica en lo que r es­
pecta a la producción de agranulocitosis, pues 
así como en los primeros años de introducción de 
esta terapéutica ー｡ｲｾ｣￭｡＠ ser la más perniciosa la 
sulfanilamida, últimamente estos efectos son 
más atribuidos a la sulfodiazina, y la explica­
ción es pura y simplemente que eran estos pre­
parados los que más frecuentemente se admi­
nistraban en dichas épocas. La presentación de 
agranulocitosis durante la terapéutica por sul­
fonamidas puede hacerse en dos momentos dis­
tintos. En ciertas ocasiones el cuadro aparece in­
mediatamente después de la administración de 
una dosis no excesiva, tanto por vía oral o, como 
en el caso de ARROWSMITH, BINKLEY y MOORE, 
en el que el cuadro apareció después de una gas­
trectomía y de haber espolvoreado 5 gr. de sul­
familamida en las líneas de sutura y en el área 
de resección. Por otro lado, se p:resentan agra­
nulocitosis en enfermos que llevan administra­
das grandes dosis totales y durante períodos de 
tiempo superiores a quince-veinte días. Como ya 
hemos dicho, el cuadro clínico puede presentar­
se durante la terapéutica con cualquiera de las 
sulfonamidas, tanto de las más antiguas (sulfa­
nilamida, sulfopiridina, sulfotiazol, etc.) como 
con las modernas (sulfodiazina, sulfomerazina, 

sulfopirazina, etc), y no solamente con este tipo 
de drogas solubles, sino también con aquellas 
otras ｰｲ￡｣ｴｩ｣｡｡ｮ ｾＺｭ ｴ･＠ insolubles y no absorbibles 
(succinilsulfotiazol, sulfoguanidina, etc.); en 
este sentido hay que citar a GRANT) quien insis­
te en que las dos t erceras partes de la sulfogua­
nidina se absorben antes de llegar a la válvula 
ileocecal, y a FIROR y POTH, que sostienen que 
las concentraciones relativamente bajas en la 
sangre que se obtienen después de la administra­
ción de dicho producto se deben a su rápida eli­
minación y no a una mala absorción. 

¿Cuál es el mecanismo de acción de las sulfo­
namidas en la producción de agranulocitosis? 
A nuestro juicio deben distinguirse dos modos 
diferentes de actuación, según la manera y el 
momento de presentación del cuadro agranulo­
citósico. En efecto, las agranulocitosis que se 
presentan inmediatamente después de la admi­
nistración del preparado y con una dosis no ex­
cesivamente grande, podrían corresponder a un 
mecanismo de hipersensibilidad similar al que 
antes aludía...lll.os al referirnos al piramidón; esto 
es, la administración previa del preparado pue­
de sensibilizar al suJeto, desencadenándose el 
cuadro por la nueva administración. PARK ha 
r evisado la literatura sobre el problema, y de­
duce que realmente puede haber una s ensibilidad 
única o múltiple a tales drogas, tanto cuando se 
administran internamente como determinada por 
las pruebas ｣ｵｾ￡ｮ･｡ｳＮ＠ Estudia 40 casos que ha­
bían tomado previamente sulfonamidas, y en­
cuentra que existía sensibilidad para una sulfo­
namida determinada en -el 60 por 100, y en el 
40 por 100 restante para otras sulfonamidas y 
el ácido sulfanílico; sostien-e que la sensibilidad 
de la mitad de estos últimos casos era para el 
radical sulfónico Ｈｎｾｃ ｡ ｈＬｓＰ Ｒ ＩＬ＠ y en la otra mi­
tad para el radical aminofenilo (NH.CGH, ), re­
acciones que también se presentaban con la pro­
caína, y no se observaron casos en los que hu­
biera evidencia de sensibilización a otros radi­
cales más pequeños. 

De igualanodo que con el piramidón, WEDDUM 
tuvo éxito sensibilizando a cobayas con las azo­
proteínas preparadas a partir de las sulfonami­
das, lo que apoyaría la tesis de la especificidad 
a la parte no proteica de las proteínas conjuga­
das con productos químicos en la producción de 
sensibilidad. 

Para la explicación de los otros casos puede 
aceptarse también un desarrollo gradual de la 
sensibilidad du.cante la administración de ladro­
ga, cuya primera indicación sería la disminución 
del número de neutrófilos en la sangre y otros 
síntomas, tales como malestar general y cefa­
lea, que no son apreciados adecuadamente por 
el enfermo ni por el médico, pues estarían justi­
ficadós por la infección que ha motivado la ad­
ministración de la droga. 

Con el fin de aclarar el mecanismo de produc­
ción de los cuadros de granulopenia y agranu­
locitosis en los individuos con administración 
mantenida de sulfonamidas, se han hecho un 
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gran nú!lnero de investigaciones ･ｸｰ･ｲｩｭ･ｮｴ｡ｾｾｳＮ＠
DAFT y colaboradores señalaron la presentacwn 
de granulopenia y anemia en ｲ｡ｾｾ＠ blancas 3: ｬｾｳ＠
que se administraba sulfoguan1dma y succillll­
sulfotiazol con dietas controladas, resultados que 
fueron más tarde confirmados por AxELROD Y 
colaboradores y por el propio DAFT, ｴｾｮｴ＿＠ con 
dichas sulfonamidas como con sulfod1azma Y 
sulfotiazol. Las alteraciones hemáticas encon­
tradas en las ratas tratadas con sulfonamidas 
fueron comparables a las observadas por WIL­
SON y colaboradores y por W AISMAN y ELVEH­
JEM en monos, y por CAMPBELL y colabora?-ores 
en pollos cuando estos animalEs eran alimen­
tados con una dieta carente en un factor que 
podía separarse ｱｵ￭ｭｩ｣｡ｭｭｾ･＠ ｾ･ｬ＠ ｾＡｧ｡､ｯＬ＠ Ｑｾﾭ
vadura y espinacas y con diStnbucwn amplia 
en la carne, soja, hi.erba, a':ena y ,en alguna otra 
sustancia incluso en la medula osea. Este fac­
tor ha sido llamado diversamente vitamina Be 
(HOGAN y P ARROT) , ácido fólico (MITCHELL, 
SNELL y WILLIAMS), factor del Lactobacillus 
casei (SNELL y PETERSON, STOKSTAD), factor 
eluído por norita (HUTCIDNGS, BoHONOS, HEGS­
TED, ELVEHJEM y PETERSON) y factor del Strep­
tocoécus lar.tis R (MITCHELL, ｓｲＭＮｾ＠ y WIL­
LIAMS), así como también vitamina M (DAY y 
colaboradores). La restauración de los valores 
sanguíneos normales en los dos grupos de ani­
males tratados con sulfonamidas o deficientes 
en ácido fólico, por la administración de ex­
tractos concentrados de hígado o del eluído por 
norita de los extractos hepáticos que muestran 
su actividad por la presencia de ácido fólico, 
indica claramente que este enzima es un factor 
básico en el recambio fundamental de la mé­
dula ósea. WRIGHT y WELCH sugirieron que el 
succinilsulfotiazol actúa por inhibición especí­
fica de ciertos sistemas enzimáticos, y ELvEH­
JEM señaló que las discrasias hemáticas de los 
enfermos tratados con sulfonamidas pueden ser 
consecuencia de una interferencia de la droga 
con el metabolismo-del ácido fólico. Los citados 
WRIGHT y WELCH demostraron que la inges­
tión de una dieta purificada con cantidades ade­
cuadas de los miembros del complejo B nece­
sarios para la producción de un buen cre­
cimiento en las ratas, producía una clara reduc­
ción en los depósitos hepáticos de ácido fólico 
y biotina en comparación con las cantidades de 
estos factores en los hígados de los animales 
bien racionados. El almacenamiento hepático 
de estos factores se reducía considerablemente 
por la adición de succinilsulfotiazol a tales die­
tas sintéticas, siendo importante hacer notar 
que no empeoró el almacenamiento de ribofla­
vina y ácido nicotínico. Estos experimentos son 
interesantes, pues sus hallazgos están de acuer­
do con la hipótesis de que la deficiencia de áci­
do fólico puede contribuir al desarrollo de agra­
nulocitosis, bien por deficiencia de la dieta en 
ácido fólico o quizá por fracaso de la flora in­
testinal para sintetizarlo. 

Pero el problema no queda reducido a una re-

!ación entre la carencia de ácido fólico y agra­
nulocitosis, sino que, por ejemplo, TOTTER y 
colaboradores han observado que, colocando a 
monos en dietas especiales, se produce un cua. 
dro de leucopenia, anemia, diarrea, lesiones de 
la boca y del colon y eventualmente la muerte, 
f enómenos que pueden prevenirse por la adición 
de· una sustancia diferente a los factores es­
timulantes del crecimiento del Streptococcus 
Iactis R; además, demostraron que el ácido pan­
toténico, colina, ácido paraaminobenzoico, piri­
doxina e inositol no previenen la citopenia nu­
tritiva del mono. Encuentran que el tratamien­
to de los monos citopénicos con xantopterina 
sintética se seguía de una respuesta reticuloci­
taria y un aumento tanto de las células rojas 
como de las blancas, y concluyen que la xan­
topterina es necesaria para la h emocitopoye­
sis normal. Son embargo, DAFT y SEBRELL, 
AxELROD y colaboradores y WRIGIIT y WELCH 
han "repetido los experimentos de TOTTER en 
iguales condiciones, y no han podido confirmar 
sus resultados. 

Por otro lado tenemos que HILL y colabora­
dores deducen de sus experiencias en pollos que 
existiría otro factor, además del ácido fólico, 
necesario para la prevt:nción de la ｡ｮｾｭｩ｡＠ por 
dietas purificadas, apoyándose también en los 
hallazgx:>s de ScoTT y colaboradores, quienes de­
mostraron la necesidad de combinar el factor 
del L. casei con una lactona derivada de la pi­
ridoxina; cualquiera de las dos lactonas deri­
vadas de la piridoxina (alfa y beta-piracina) en 
combinación con el factor del L. casei era más 
eficaz para evitar la anemia de los pollos que 
cualquiera de las tres sustancias aisladamente. 
Aunque se ha acumulado una gran cantidad de 
literatura sobre la posible carencia de diversos 
factores en la anemia, se hacen muy pocas re­
ferencias a la neutropenia nutritiva. Fueron 
VIiLTER y colaboradores quienes en dos enfer­
mos de anemia perniciosa con neutropenia con­
siguieron una mejoría de la anemia con atnn·en­
to de los granulocitos por medio de inyeccio­
nes intravenosas de piridoxina. CARTWRIGHT y 
colaboradores observaron intensas leucopenias 
en cerdos sometidos a dietas carentes en piri­
doxina. CANTOR y ScoTT, en una revisión sobre 
la influencia de la piridoxina en el tratamiento 
de las leucopenias y agranulocitosis, señalan 
que si el ácido fólico es eficaz para prevenir y 
curar la neutropenia producida en ratas por la 
administración de sulfonamidas, su efecto es 
probab,}emente indirecto, en el sentido de que 
el ácido fólico es indispensable para que las 
bacterias colifornnes fabriquen alguna sustan­
cia accesoria que, a su vez, produce una respues­
ta granulocítica. Se ha observado también que 
la anemia hipercrómica microcitaria producida 
en perros por una deficiencia de vitamina Bs 
no cura por la administración de hierro, y lo 
mismo ocurre con la anemia de la pelagra y la 
perniciosa, mientras que la piridoxina es un 
componente normal del hígado y la levadura, 
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!os que son eficaces en el tratamiento de esas 
dos enfermedades; además, la administración 
intravenosa de piridoxina a los pelagrosos y a 
enfermos con anemia perniciosa en estado de 
recidiva produce la mejoría en cuarenta y ocho 
horas, con un aumento sorprendente en el re­
cuento leucocitario y especialmente de la serie 
gran ulocí tic a. 

Todos los experimentos citados anteriormen­
te parecen indicar la intervención de un factor 
carencial en la producción de la agranulocito­
sis en los enfermos con administración dura­
dera de sulfonamidas. ¿Hasta qué punto pue­
den tener un valor práctico estas consideracio­
nes? En primer lugar, hay que orientarse en 
dos sentidos totalmente distintos. De una par­
te, el empleo de las sulfonamidas debe, natural­
mente, reducirse a aquellos casos que presen­
ten una indicación precisa y no deben usarse 
impunemente y por propia iniciativa del en­
fermo, toda vez que su administración inade­
cuada puede conducir a un resultado tan catas­
trófico como es la neutropenia maligna. La 
toma de sulfonamidas para curar procesos ba­
nales que tienen otra terapéutica más apropia­
da o su empleo con fines profilácticos no tie­
nen ninguna justificación, ya que pueden con­
seguir una sensibilización que será de mayor o 
menor duración, pero que una nueva adminis­
tración, imprudente o necesaria, podría desen­
cadenar un choque. Fin cuanto a la administra­
ción mantenida, si es necesaria deberán tomar­
se las precauciones debidas en el sentido de que 
aparte de que pueden presentarse todas las re­
acciones tóxicas descritas para este tipo de dro­
gas, hay que tener un control constante de los 
recuentos leucocitarios para en el caso de que 
se vea una tendencia gradualmente progresiva 
hacia la leucopenia suprimir inmediatamente la 
droga; además, teniendo presente la posible in.­
tervención de un factor carencial, es conve­
niente la administración de extractos hepáticos, 
a ser posible poco purificados. 

Al lado del piramidón y las sulfonamidas vie­
ne reflejándose cada vez más en la literatura la 
importancia de ciertas sustancias antitiroideas 
como productoras de agranulocitosis. Efecti­
vamente, con las drogas utilizadas en el trata­
miento del hipertiroidismo se han descrito ca­
sos de agranulocitosis, pero no siendo utiliza­
dos apenas en la terapéutica la tiourea y el tio­
barbital, es indiscutible que lo que reviste ma­
yor importancia para nosotros es el empleo del 
tiouracilo. No puede hacerse una evaluación 
exacta de la proporción de agranulocitosis en 
los casos tratados con tiouracilo, toda vez que 
al lado de autores que en un gran número de 
casos tratados no encuentran más que grados 
moderados de leucopenia que incluso desapare­
cen a pesar de seguir con la administración del 
preparado, otros, en cambio, refieren una gran 
proporción de leucopenias marcadas y abun­
dantes casos de agranulocitosis. En la revisión 
realizada por VAN WINKLE y colaboradores ana-

!izan los datos obtenidos de 5.745 enfermos 
tratados por 328 médicos; señalan que en 251 · 
casos ápareció una leucopenia, sin empeora­
miento clínico y sin alteraciones de la fórmula 
leucocitaria, y que en 142 se presentó una neu­
tropenia que condujo a la muerte en 21 de los 
casos. Como vemos, no se trata de un medica­
mento tan inofensivo como en un principio se 
creía, y que, por lo tanto, han de tomarse las 
precauciones necesarias durante su empleo. De 
igual modo que con las sulfamidas, la agranulo­
citosis por el tiouracilo puede presentarse poco 
después de. iniciada la terapéutica, o bien cuan­
do han trascurrido varias semanas de trata­
miento. Según refieren LAHEY' y colaboradores, 
la duración del tratamiento, la cantidad diaria 
y la dosis total no son factores determinantes 
en la producción de agranulociosis por el tiou­
racilo; en efecto, está bien establecido que las 
alteraciones hemáticas durante la administra:­
ción de tiouracilo pueden ocurrir en cualquier 
momento de la terapéutica, y que, incluso, exis­
ten casos de agranulocitosis aparecidos hasta 
una semana después de haber terminado el 
tratamiento. Puede decirse, en general, que los 
casos de agranulocitosis van precedidos de al­
guna otra manifestación tóxica de las imputa­
das al tiouracilo; la demostración no ya de una 
agranulocitosis, sino de una leucopenia mar­
cada debe incitar a la suspensión inmediata de 
la administración de la droga, con lo que se 
consigue en la mayor parte de los casos la nor­
malización de la fórmula y recuento de los leu­
cocitos, pudiéndose reanudar la terapéutica 
después de dejar pasar unos cuantos días, aun­
que en algunos casos la nueva administración 
del preparado puede volver a producir fenóme­
nos tóxicos. Es lo más prudente realizar de vez 
en cuando recuentos leucocitarios, para en el 
caso de observarse una tendencia leucopénica 
suspender la administráción del tiouracilo y en 
todo caso evitar dosificaciones excesivas, pro­
curando dar la dosis mínima de mantenimiento. 

Ahora bien, aceptado uno u otro mecanismo 
de producción de la ｡ｧｲ｡ｾｵｬｯ｣ｩ ｴ ｯｾｩｳ＠ por la ｡ｾﾭ
ministración de uno de dichos farmacos, que­
danos por aclarar el mecanismo por el cual se 
produce la leucopenia y ｾ｡＠ disminución o ､ｾｳﾭ
a.parición de los granuloc1tos de la sangre Cir­
culante. Estas alteraciones hemáticas pueden 
producirse bien porque disminuya la leucopo­
yesis en la médula ósea, bien porque los ｬｾｵ｣ｯﾭ
citos ya formados no pasen a la sangre circu­
lante o porque se destruyan de un modo acele­
rado fuera de la médula ósea. Ante un caso de 
agranulocitosis aguda, en el que vemos que en 
poco tiempo los neutrófilos se reducen enor­
memente e incluso no pueden contarse en la 
fórmula, no pndemos pensar que esto sea la 
consecuencia directa de un fracaso súbito de 
la médula ósea, puesto que aunque, efectiva­
mente dejara bruscamente de funcionar, sin em­
bargo" no habría motivos para que los neutró­
filos desaparecieran de la sangre circulante, 
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cuya vida se calcula que es, aproximadamente, 
de unos dos o tres días. Habría, por tanto, que 
pensar en que o bien se destruyan rápidamen­
te los leucocitos o que éstos se movilizan fue­
ra de la ·sangre circulante. La primera posibi­
lidad no nos parece probable ni mucho menos; 
en cambio, existe una evidente similitud entre 
la agranulocitosis aguda y el cuadro del choque 
anafiláctico, o, como razonadamente sostiene 
JIMÉNEZ DíAZ, con el fenómeno de Sanarelli­
Schwarzmann. Es decir, la producción de un 
choque tóxico provocaría la leucopenia y la caí­
da de los neutrófilos. Pero es que además en to­
dos los casos de agranulocitosis existen altera­
ciones más o menos marcadas en la médula 
ósea demostrables histológicamente. 

En la granulopoyesis normal u homoplástica 
hay una formación continua de granulocitos 
maduros circulantes a partir de los elementos 
mieloides de la médula ósea. Los leucocitos 
neutrófilos se producen extravascularmente, y 
en cuanto maduran, son capaces de movimien­
tos ameboides activos que les permite atravesar 
la pared vascular y llegar a la sangre circulan­
te. El mecanismo fisiopatológico de la agra­
nulocitosis en el hombre no se conoce de una 
manera definitiva, y aunque gran parte de 
nuestros conocimientos se basan en el material 
histopatológico de la médula ósea obtenido du­
rante la vida o en la necropsia, debe ponerse 
en marcha, como sostienen LIMARZI y RrCEWAS­
SER, un método fisiológico adecuado para el 
estudio detallado de las células de la médula en 
condiciones normales y patológicas y el efecto 
de sustancias químicas y medicamentos sobre 
los mecanismos de proliferación, maduración y 
liberación de las células medulares. 

Se han descrito en la agranulocitosis varios 
tipos de aspectos medulares. FrTZ-HUGH y 
KRUMBHAAR fueron los primeros en señalar la 
existencia de médulas correspondientes a en­
fermos de agranulocitosis, en las que se veía 
una granulopoyesis normal e incluso hiperplás­
tica, con una inmadurez muy marcada por el 
estadio mieloblástico, y designaron a estos es­
tados con el nombre de "detención de la madu­
ración" de los g-ranulocitos. Para explicar este 
fenómeno. CUSTER señaló que el fracaso en la 
proliferación de los mieloblastos para diferen­
ciarse en mielocitos v éstos a su vez en leuco­
citos neutrófilos, podría ser la consecuencia de 
la anulación funcional en dichos casos de un 
factor intrínseco de la maduración, y por su 
lado, JAFFÉ tiene la impresión de que no se 
trata de un fracaso de la proliferación de las 
células más inmaduras de la serie mieloide, 
sino que lo que ocurre es que, aunque prolife­
ran, no llegan a madurar completamente, por­
que degeneran. PLUM estudió la médula ósea 
durante la recuperación de la granulopenia ·por 
el piramidón, y observó una disminución gra­
dual en el espacio de pocos días del número de 
células inmaduras mieloides, lo que se acompa­
ñaba de un aumento relativo en el número de 

granulocitos maduros; cuando el proceso era 
más intenso, desaparecían progresivamente los 
granulocito.s maduros, y en los casos fatales de 
agranulocitosis, la médula ósea mostraba una 
hipoplasia evidente de los elementos mieloides; 
no había, pues, signos de detención de la ma­
duración, sino más bien una deplección gra­
dual de los elementos mieloides, lo que llamó 
la "parálisis de la granulopoyesis", siendo así 
posible que al no formarse nuevas células de 
la serie granulocítica, sea la médula hipoce­
lular . 

Un estudio concienzudo de la médula ósea 
en la agranulocitosis se debe a ROHR, quien des­
cribió varios grados de intensidad de la agra­
nulocitosis con diferentes tipos medulares: 
1) Casos graves con aplasia completa granu­
lopoyética y proliferación marcada de las cé­
lulas reticulares, Iinfoides y plasmáticas. 2) Ca­
sos moderadamente graves, en los que la. mé­
dula revela un aspecto hiperplásico con deten­
ción de la maduración en el estadio de promie­
locito y mielocito; y 3) Casos leves con médula 
ósea esencialmente normal, siendo el único tras­
torno cierta reducción de los metamielocitos y 
formas en banda. 

Como vemos, existe una marcada diferencia 
de opinión en relación con el mecanismo y tipo 
del aspecto celular de la médula ósea que se 
observa en los casos de agranulocitosis. Hay 
que resaltar el hecho de que el aspecto celular 
en la agranulocitosis varía con la intensidad 
del proceso tóxico y la cantidad de lesión en los 
elementos granulocíticos de la médula ósea y 
que los hallazgos clínicos y el cuadro sanguí­
neo periférico no reflejan el estado de la mé­
dula ósea. 

Para conocer el mecanismo de la agranulo­
citosis nos faltaría saber exactamente si la ma­
duración de los granulocitos y su liberación en 
la sangre periférica son dos mecanismos total­
mente distintos e independientes, porque en rea­
lidad nada sabemos sobre los estímulos que 
provocan la maduración, aunque quizá sean -los 
mis¡nos que los que intervienen en la movili­
zación. Los leucocitos llegan a la sangre circu­
lante en virtud del estímulo que representan el 
ácido nucleico y sus productos de desdobla­
miento, tales como la adenina y guanina, que se 
producen por la destrucción de los leucocitos, 
bien de los leucocitos seniles, como pretenden 
algunos autores, o por la destrucción de algu­
nos leucocitos maduros antes de salir de la 
médula. Es posible que el ácido nucleico y sus 
derivados no sean las únicas sustancias necesa­
rias para la liberación de los granulocitos, y a 
este respecto PARKER y KRACKE encontraron 
una disminución de la glutationa reducida en 
la sangre y médula ósea de conejos con agra­
nulocito.sis por el benzeno, un exceso de la mis­
ma sustancia en la sangre de leucémicos y una 
cantidad normal en los sujetos con leucocitosis 
fisiológica. 

La agranulocitosis sería, pues, un proceso en 
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el cual faltarían simultánea o independiente­
mente los factores de maduración y moviliza­
ción al lado de una desaparición brusca de los 
leucocitos de la sangre circulante, y no de des­
trucción, como, entre otros, pretenden GARGILL 
y LESSES y LA WRENCE. El estado de la médula 
ósea nos indicaría una afectación más o menos 
profunda de los elementos mieloides, depen­
diendo quizá esto de la forma en que se ha pre­
sentado la agranulocitosis, pues, a nuestro jui­
cio, es indudable que no pueden parangonarse 
los cuadros de agranulocitosis aparecida inme­
diatamente después de la administración de la 
droga con aquellos otros que llevan toman­
do mucho tiempo dicho producto, ya que el cho­
que hiperérgico que se desarrolla en aquéllos 
no afecta más que a los leucocitos de la sangre 
circulante, pero no a los elementos jóvenes de 
la serie granulocítica, por lo que obtendríamos 
un aspecto medular normo o hiperplástico, 
mientras que en los otros casos la administra­
ción persistente de la droga podría provocar 
una aplasia medular, mostrando células muy 
primitivas, por fenómenos carenciales, actuan­
do a través de la intervención de ciertos facto­
res sobre la leucopoyesis normal, como dijimos 
al referirnos a las sulfonamidas, o bien direc­
tamente por acción tóxica sobre los elementos 
mieloides o por interferencia con los sistemas 
enzimáticos propios de las células medulares. 
En efecto, estudios muy interesantes de WIL­
LIAMS y colaboradores hechos con tiouracilo en 
ratas y en sujetos humanos, demostraron en la 
sangre que las células contenían una cantidad 
siete veces mayor que el plasma y dos veces 
más los hematíes que los leucocitos, pero, sin 
embargo, la cantidad media por célula era mu­
cho mayor en las blancas que en las rojas; en 
la autopsia de enfermos tratados con dicho 
producto pudo demostrarse que era la médula 
ósea uno de los tejidos del cuerpo que conte­
nían mayor cantidad. Esta predilección del tiou­
racilo .por las células blancas ha sido confirma­
da recientemente por LIMARZI y colaboradores, 
quienes observaron un enfermo con leucemia 
mieloide crónica que presentó una leucopenia 
neutropénica extrema consecutiva a la admi­
nistración de grandes dosis de tiouracilo; ha­
bía en la necropsia una infiltración leucémica 
mínima en los órganos y aplasia completa de 
los elementos neutrófilos de la médula ósea. En 
conexión con esto son interesantes los experi­
mentos de W ARREN, demostrando que el tiou­
racilo a la concentración de 100 mgr. por 100 
produce una inhibición pequeña, pero indiscu­
tible, de la respiración de las .células de la mé­
dula ósea, siendo más marcado el efecto sobre 
los elementos mieloides, y señala que las célu­
las medulares más inmaduras de la serie gra­
nulocítica, principalmente los mielocitos, se 
afectaban más intensamente o eran más sensi­
bles a la acción del tiouracilo. 

En conjunto, podemos concluir diciendo que 
en la agranulocitosis se produce un choque hi-

perérgico a consecuencia de una sensibilización 
previa y desencadenamiento ulterior por pro­
ductos o toxinas bacterianas, sustancias quími­
cas o medicamentos, y cuya producción puede 
favorecerse en sujetos menos sensibles por la 
accwn tóxico-carencial directa o indirectamen­
te sobre la médula ósea, y si establezco la dis­
tinción de sujetos menos sensibles es porque 
no puede olvidarse, en primer lugar, que las 
mujeres pade.cen con más frecuencia la enfer­
medad, y en segundo término, la importancia 
del factor genotípico (casos en hermanos de 
GoETZ, BICKEL, etc.), de lo que es un ejemplo 
muy demostrativo la comunicación de SAMSON, 
quien tuvo un caso de agranulocitosis fatal en 
una niña al tratarla con sulfotiazol por una neu­
monía, y cuya hermana murió también de agra­
nulocitosis y a la misma edad en una época en 
que todavía no se habían introducido las sulfon­
amidas. 
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Uno de los hechos más dominantes en la 
Fisiología y Fisiopatología del sistema nervio­
so es la modificación que ocurre en un nivel 
o sistema de neuronas cuando se lesionan sus 
conexiones nerviosas. Todos los conceptos fun­
damentales de liberación, aislamiento, choque 
nervioso, etc., se basan en los cambios obser­
vados en porciones lesionadas y aisladas del 
sistema nervioso. La jerarquía de funciones 
postulada en el sistema nervioso central por 
HUGHLINGS JACKSON estaba también asentada 
en la disolución que ocurre, según la termi­
nología jacksoniana, cuando como consecuen­
cia de una lesión destructiva de los niveles 
más superiores aparece un aumento de acti­
vidad de los niveles más inferiores al quedar 
liberados de las influencias superiores. 

Un gran número de hechos experimentales 
demostrando la hipersensibilidad o sensibiliza­
ción para los estímulos químicos que aparece 
en las estructuras privadas de sus conexiones 
nerviosas, han servido al Prof. WALTER B. CAN­
NON para formular en 1939 una ley de dener­
vación que dice: "Cuando en una serie de neu­
ronas eferentes se destruye una unidad se 
desarrolla en las estructuras aisladas una irri­
tabilidad aumentada para los agentes excita-

,· 

dores, siendo el efecto mayor en la parte di­
rectamente denervada". Esta hipersensibilidad 
o sensibilización, consecutiva a la denervación 
o separ ación de los elementos nerviosos, ha sido 
demostrada por CANNON, ROSENBLUETH y CO­
laboradores en diferentes estructuras periféri­
cas y también en las neuronas de los ganglios 
simpáticos y en las neuronas centrales de la 
médula espinal. 

La sensibilización de las células denervadas 
requiere unos días o semanas para alcanzar 
su grado máximo, y las células sensibilizadas 
no solamente son hipersensibles a los agentes 
químicos naturales (acetilcolina, etc.), sino tam­
bien a otros agentes excitadores. En el caso 
de las neuronas espinales, sensibilizadas por 
hemisección medular, veía CANNON la hiper­
reactividad empleando inyecciones de estricni­
na, acetilcolina, asfixia, etc. En animales, des­
pués de extirpaciones cerebrales, y en el hom­
bre con lesiones del lóbulo frontal, han visto 
también .FISHER y STAVRAKY (1944) una sen­
sibilización con inyecciones de acetilcolina y 
acetilbetametilcolina que se manifestaba por 
síntomas autonómicos (dilatación pupilar, pali­
dez, etc.) y motores (aumento de espasticidad, 
exageración de reflejos, etc.) en las porciones 
del cuerpo afectadas por la lesión central. 

La sensibilización de las neuronas corticales 
no ha sido claramente demostrada. CANNON ci­
taba unas experiencias de BARD con extirpación 
en gatos de toda la corteza cerebral respetando 
solamente el área motora, y algún tiempo des­
pués, antes de sacrificar a los animales, la es­
timulación eléctrica de la corteza residual de­
mostraba una disminución del umbral y una 
mayor tendencia a la descarga posterior cuando 
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