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Con el nombre de agranulocitosis describi6 Schultz
el ano 1922 una afeccion cuyo sindrome clinico se carac-
teriza por un comienzo general agudo y febril; lesiones
gangrenosas de amigdalas, acompanadas de alteraciones

semejantes en tubo digestivo y organos genitales externos;

gran alteraci6n del estado general e ictericia. Todo ello

unido a un cuadro hematologico de leucopenia con des-

aparicion o, por lo menos, gran disminucion de los ele-

mentos de la serie granulocitica (neutr6filos y eosinofilos)

sin alteraciones del cuadro eritrocitico. La evolucion de
esta enfermedad es progresiva, con una duraci6n de unas

pocas semanas. La ausencia de sintomas hemorragicos,

la carencia de dato etiologico conocido y la circunstancia

de aparecer casi siempre en mujeres adultas, hizo sospe-
char a Schultz que se tratara de una entidad nosologica

independiente. Poco tiempo despues, Friedmann aport6

nuevos casos, conociendose desde entonces la enfermedad

con el nombre de Schultz-Friedmann.

Bien pronto otros casos fueron comunicados, especial-

mente en Alemania y Austria (Schaefer, Zikowski, Bantz,

Elkeles, Leon, Ehrmann y Preuss, Chiari y Redlich, etc.),

habiendo fuera de estos paises, que nosotros sepamos,
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dos observaciones solamente : una de la doctora Lovett,

del Instituto McCormik, de Chicago, publicada en 1924,

y otra presentada por Aubertin y Levy en la Sociedad

de los Hospitales de Paris, el 2 de marzo del ano actual.

El ndmero de casos publicados es hasta el momento de 48.

Nosotros hemos tenido ocasi6n de ver dos : uno de

ellos en febrero del ano 1926, el cual confesamos que por

entonces no diagnosticamos; el segundo, el pasado mes

de febrero. Ile aqui las historias clinicas de ambos:

OBSFRVACION I. -- Jose P. G., de quince aiios. l:ntra en
el Hospital el dia 7 de febrero de 1926.

Antecedentes patologicos. - Siempre se Ila criado debil.
Hace dos aiios tuvo varicela. Ha sido rnuv propenso a acata-
rrarse y no ha tenido ninguna otra enferinedad infecciosa. Ha
tenido pace tiempo ulceraciones corneales.

Enfermedad actual. Comienzo. -- Desde pace dos meses se
queja de dolor de garganta, que se le ha acentuado pace un nies,
apareciendo fiebre. l'or los datos escritos clue proporciona la
familia, esta ha sido continua, con bastante reuiitencia algunos
dias, pero irregular. Ha oscilado entre una rndsima de

40'
y una

minima de 37'4°. Perdi6 el apetito, no manifestando uinguna
otra molestia ni sintomatologfa subjetiva de los demas aparatos.

Estado actual. Sintomas subjetivos. - Le sigue doliendo la
garganta, aunque no mucho. Inapetencia v sett.

Hdbito exterior. - Demacrado, palido, con un ligero tinte
cian6tico. No tiene disnea. Nada de piel. Pupilas normales.

Aparato digestivo. - Lengua con sahurra blanquecina. La
anrfgdala izquierda aparece completamente necrosada, viendose
en su lugar una excavaci6n de aspecto verdoso sucio que invade
paladar blando; gran fetidez de aliento y dificultad para abrir
la boca. El abdomen es indoloro espontaneamente v a la pre-
si6n. Higado, limites normales. I;1 bazo no se palpa, pero se
percute en octavo espacio en lfnea axilar anterior.

Aparato respiratorio. - Isn plano posterior, hacia base de-
recha, se perciben a la auscultaci6n, roncus, estertores finos y
de medianas burbujas. El resto del pulm6n derecho y el izquierdo
normales. Tose un poco, pero no espectora.

Aparato circulatorio. - Limites de corazon normales. Latido
de la punta visible. Tonos puros. Pulso ritmico y depresible.

Aparato urogenital , imisculos y articulaciones . - Normales.
Sistema nervioso . - Ligero estupor, pero consciente. Sen-

sibilidad , motilidad y reflejos normales.
En presencia de este cuadro clfnico se penso en la posibilidad

de una sepsis por anaerobios , y se practicaron las siguientes
investigaciones:
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Examen morfol6gico de la sangre . - Numero de leucocitos
por nun., 3, too; numero de hematfes por mm., 2.480,000: hemo-
globina por 100, 50; fndice o valor globular, i. Formula:

Granulocitos
neutr6filos Linfocitos Monoci t o s

For ioo ....... 24 64 12
Por mm....... 744 1984 372

Velocidad de sedimentaei6n . - 152 mni. por hora.
Hemocultivo aerobio y anaerobio . - Negativo.
Serodiagn6slico grupo Eberth. - Negativo.
Orina . - Solo se observa una disnlinuci6n de la eliminacion

de cloruros (1`17 gr.) y albumiuuria (1'zo gr.).
Examen bacterioligico de garganta. - Flora variadfsima; no

se ven bacilos diftericos ni espirilos.
Se instituyo desde el primer dia un tratamiento con suero

gangrenoso por via venosa a dosis de 50 cc. diarios, desde el
de febrero pasta el to. En este dfa se le puso ademas una dosis

de 30 cgr. de neosalvarsan.
Evolucion del caso. - Desde el 7 al 9 de febrero no se nota

alteracion alguna en la marcha de in enfermedad. El 9 por
la tarde empezo a delirar, siendo el delirio al principio tranquilo.
Por ]a noche se le acentuo, manifestandose violento con tendencia
a echarse de la cama. El dfa 10, empeoranliento visible del
estado general; continua el delirio. I,a lesion local sigue igual
que en los dias anteriores, pero se nota nlas fetidez. A las cuatro
de la tarde de este dfa, despises de un lavado de boca, vomita
sangre en cantidad que no se puede precisar; la expulsion fue
precedida de nauseas. A la exploraci611 se nota la amigdala
izquierda sangrante; la ]lemorragia se cohibe espontaneamente
al poco tieinpo. El estado general es muy malo, persiste el
delirio y el pulso es muy frecuente. Muerte al dfa siguiente.

OBSERVACION II. - Rafaela O. C., de 23 afios.
No se pueden obtener antecedentes patologicos ni de su

enfernedad actual, por el estado de la enferma. Solo se sabe
que la pan enviado del Hospital de San Juan de Dios, a donde
fue a tratarse una afecci6n de la vulva. Una persona allegada
cuenta que estuvo enferma en su casa dos nleses, pero que se
agravo hace diez dias. Realmente no podeinos darle valor a
estos datos v nos atendremos solainente a los que la exploraci6n
nos proporcione.

Hdbito exterior. - Aparece en dec6bito pasivo y con un
precario estado de nutricion. Se observa una erupcion repartida
por el cuerpo con los siguientes caracteres : en espalda, tronco
y nalgas esti constitufda por un punteado hemorragico de tipo
purp6rico; cada elemento eruptivo parece corresponder a los
foliculos de la piel , que aparecen elevados v rodeados de un halo
rojo; en la parte alta del torax en piano anterior, en ante-
brazos , piernas y muslos, los elementos eruptivos recuerdan algo
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a los del sarampion, tienen tendencia a confluir y en sus intervalos
la piel tiene aspecto normal.

Aparato digestivo. - Gran dificultad para abrir la boca
y olor fetido. La lengua esta Seca como tostada, con las papilas
salientes, pero blancas. En los pilares del velo en lado derecho
se observan placas necroticas, estando destruida la anlfgdala
derecha, que presenta aspecto gangrenoso, propagandose esta
necrosis llacia paladar; en la amfgdala izquierda la necrosis es
menos acentuada (fig. i). En abdomen solo se nota ligero dolor
epigastrico; diarrea.

Aparato respiratorio. - Gran disnea y polipnea (52 respi-
raciones por minuto). En pulmon derecho algunos roncus en
piano anterior. En piano posterior roncus, sibilancias y crujidos
en lobulo superior. En el izquierdo, la misma sintomatologfa
y estertores hlimedos en piano anterior.

Aparato circulatorio. -- Corazon de tamaiio normal. No se
localiza por palpation el latido de la punta. A la auscultation
se nota solo el primer tono, con cierta tendencia a ritmo fetal.
Tension 8-5 al Pachon-Gallavardin. Pulso muy pequeiio y
frecuente (140 por minuto).

Aparato urogenital. - Ulceration necrotica con destruction
casi completa de labio mayor derecho y de la horquilla; gran
fetidez.

Sistema nervioso. - Profundo estupor, casi coma. Reflejos
abolidos. La enferma tiene 40'1' de tenlperatura axilar.

Intentamos hacerle toda clase de investigaciones, pero solo
dio tiempo a la recogida de sangre para examen morfologico y
orina. Murio a la Nora escasa de liaberla explorado. He aquf
los resultados de estas investigaciones:

Examen morfologico de sangre. - N(mero de leucocitos por
mm., 1,8oo; numero de hematfes por mn1., 4.200,000. Formula:

Granulocitos CFlulas
neutrdfilos Linfocitos Monocitos de Turk

Por ioo...... IT 62 24 3
Por nun...... Iq8 1116 432 54

En el analisis de orina solo se aprecia disminucion de la
eliminacion de cloruros (1`17 gr.) y ligera albuminuria (0'20 gr.).
Sedimento normal.

Investigaciones practicadas post-mortem. - Hemoeultivo por
puncion cardiaca. Se aisla estreptococo hemolitico. En siem-
bras por puncion do la zona de arnfgdala necrosada, tanto en aero
como en anaerobiosis, se aislo un estreptococo en cultivo puro.

Autopsia. - Corazon normal. Pulmon derecho en la mitad
inferior del lobulo superior, se observa un foco de hepatizacion.
En el izquierdo solamente ligera congestion de base. En ambas
amfgdalas se nota un proceso destructivo gangrenoso, mas acen-
tuado en la derecha. Bazo normal. Riiiones ligeramente con-
gestionados sin alteration macroscopica apreciable. Capsula
suprarrenal dereclia con nniltiples heurorragias en la zona cor-
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tical. La izquierda parece normal. En vejiga senota una
cistitis de cuello y engrosamiento ligero de la mucosa. Ovarios
escleroqufsticos. Quiste pediculado en trompa derecha es del
tamano de una nuez y esta lleno de un liquido cetrino.
Utero normal. En la vulva se aprecia la lesion necrotica, cuyos
caracteres ya hemos descrito mas arriba.

Les zones microscopicas. Pulnaon. - Neumonfa fibrosa. Se
observa que los alveolos pulmonares aparecen llenos de un exu-
dado dispuesto en red (fibrina). No se ven leucocitos polinu-
cleados, como es habitual en la neumonfa ordinaria, y las escasas
celulas que existen son todas mononucleadas. En cortes tenidos
para bacterias se ven cadenas de estreptococos muy abundantes.

Riron. - Se observan zonas fuertemente congestionadas,
pero el tejido de sosten y los tubos son los mas afectados; los
glomerulos aparecen normales. Los tubos contorneados muestran
en algunas zonas destruccion del epitelio, apreciandose unas
gruesas granulaciones en el protoplasma, cuya significacion se
nos escapa reahnente. Se ven en fresco como puntos obscuros
y no dan las reacciones del hierro ni de la melanina, ni de los
lipoides. Dudamos de si se tratard de un proceso especffico
de la agranulocitosis o si solo sera la fijacion sobre la celula renal
de alguna substancia extrafla al organismo que haya sido admi-
nistrada a la enferma con fines terapeuticos, anteriormente a
su ingreso en el Hospital. No se observan mas que en algunos
tubos y no existen en los tubos rectos. Hay zonas en las que los
haces conectivos aparecen rotos.

Baro. - Solo se observa una ligera hipertrofia de los folicu-
los linfoides.

Cdpsulas suprarrenales. - Hemorragias intersticiales mdl-
tiples.

En estos casos que hemos resenado hay algunas par-
ticularidades que les diferencian, siquiera sea ligeramente,
de la descripcion de Schultz. En primer lugar, como
antes indicabamos, la enfermedad se observa en mujeres
adultas, y de nuestros enfermos, uno era un nino de
quince anos. Sin embargo, el mismo Schultz, despues
de su primera descripcion, ha tenido ocasion de ver seis
casos en hombres, aunque insiste en la mayor frecuencia
con que es atacado el sexo femenino (diez y siete veces
en veintitrds casos). Bantz cita un caso en un nino de
seis anos y medio y Kikowski, Chiari y Redlich, Ehrmann
y Preuss, Pfab, Zadek y Aubertin y Levy han observado
casos en el sexo masculino en diferentes edades. Teniendo
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en cuenta que el ndmero de observaciones es todavia

pequeno para sacar conclusiones estadisticas, debemos

conformarnos con admitir que el sindrome que nos ocupa

puede aparecer en cualquiera de los dos sexos y en todas

]as edades.

La ictericia descrita en los primeros casos de Schultz

ha faltado tambien en los nuestros. Pero despues de

revisar la literatura se puede asegurar que la ausencia

de este sintoma no se opone en modo alguno al diagnos-

tico, ya que el mismo Schultz y otros investigadores

(Leon, Friedmann, Bantz, etc.) han observado casos en

los que tampoco aparecio.

Una tercera caracteristica clinica nos ofrecen los

casos nuestros; eritropenia en ambos y tin eritema poli-

morfo en el segundo. Precisamente la diferencia que se

ha considerado fundamental entre la agranulocitosis y

la anemia aplastica en la ausencia de todo sindrome

eritrocitico y hemorragico. Este criterio establecido por

Schultz y defendido entre otros por Koehler, creemos

que no puede seguir sustentandose. En efecto, en lo

que se refiere a alteraciones eritrociticas, ya hay varios

casos citados; recordemos que en los tres descritos por

Bantz habia disminucion del numero de globulos rojos

(3.900,000, 4.600,000 y 3.900,000) y en el primero de

ellos se observaron cuatro pequenas equimosis en la

region dorsal. En el ultimo de nuestros casos se aprecia

claramente que al cuadro de la ligera anemia se une la

aparicion de un eritema que en ciertos lugares adopta el

tipo purpdrico; to cual hace pensar en una participacion,

aunque pequefla puesto que no hay grandes hemorragias

del sistema eritropoyetico.

Uno de los aspectos mas interesantes de la agranu-

locitosis es el que se refiere al concepto de la enfermedad

y a su etiologia. Los estudios anatomopatologicos han
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puesto de manifiesto en casi todos los casos, con raras
excepciones, una aplasia medular con desaparicion de los
elementos granulociticos, incluso embrionarios. ^Es esta
lesion la primitiva o es secundaria a tin proceso septico?
En cualquiera de los dos casos, thay un agente especial
capaz de producir el sindrome o es una afeccion de mul-
tiple etiologia? Es realmente dificil contestar catego-
ricamente a estas preguntas.

Schultz penso en la individualidad etiologica de la
enfermedad, cuyo agente desconocido tendria un cierto
tropismo por la medula osea y una gran actividad leuco-
litica. Este mismo criterio es sostenido por Bantz des-
pues de varias investigaciones bacteriologicas negativas
en los casos que ha observado. For el contrario, otros
investigadores han hallado germenes variados, conside-
rando la agranulocitosis como un proceso septico. Asi,
por ejemplo, Friedmann en Alemania y Lovett en los
Estados Unidos, han encontrado el bacilo piocianico,
habiendo demostrado la citada doctora americana que la
inoculacion del germen en animales puede dar lugar a
una leucopenia con marcado descenso de la proporcion
de polinucleares neutrofilos. Elkeles y Zikowski piensan
en la posible etiologia estreptococica; el primero lo ha
aislado de la sangre y el Segundo de los tejidos periamig-
dalinos, de vesiculas cutaneas que presentaba uno de
sus enfermos y mediante hemocultivo. Zikowski arguye
como dato en favor de esta etiologia la mejoria profunda
obrada en uno de sus casos con el suero estreptococico.
Como ya hemos expuesto anteriormente, nosotros hemos
encontrado el mismo germen en uno de nuestros casos.
Claro es que un hemocultivo post-mortem no tiene un
valor absoluto, pero tengase presente que no solamente
se aislo de la sangre, sino de los tejidos profundos de la
amigdala necrosada, y se le vio en los cortes del foco
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neum6nico; lesion de la cual por cierto han muerto muchos

de los casos de agranulocitosis citados en la bibliografia.

Como resumen de estas observaciones debemos aceptar que

si en algunos no se encuentra el estreptococo y otros ger-

menes, como el piocianico, que parecen gozar de una cierta

acci6n leupenica experimental, posiblemente la etiologia

de esta enfermedad sera multiple, pudiendo en ultimo

termino, de acuerdo con Chiari y Redlich y Koehler,

admitir que todo proceso septico puede dar lugar al

sindrome que estudiamos.

Ciertamente, los hechos conocidos, tanto expe-

rimentalmente como clinicos, nos prueban claramente que

cualquier enfermedad infecciosa o parasitaria, ocasiona

con frecuencia cuadros hematol6gicos semejantes. Recor-

demos, por ejemplo, la tifoidea y la fiebre de Malta, en

las que si no constantemente, al menos con gran frecuencia

se observa leucopenia con disminuci6n absoluta y casi

siempre relativa de granulocitos. Igualmente en el

kala-azar es la regla la leucolisis de elementos granulo-

citicos. En los estados finales de casi todas las septice-

mias, suele verse una formula semejante de profunda

leucopenia, en contraposic16n con la leucocitosis habitual

en los primeros momentos y en el acme de estas enferme-

dades. Es cierto que casi nunca se aprecia disminuida

la proporcion relativa de polinucleares, pero r no podria

ser la alteracion citada el lazo de union entre la leucocitosis

y la agranulocitosis? El ejemplo mas tipico nos lo ofrece

la endocarditis lenta, en cuya enfermedad, como ha

descrito Lenharz, a medida que se aproxima el final, va

disminuyendo la cifra de leucocitos, mas o menos aumen-

tada en los comienzos, y con frecuencia hay descenso,

aunque no muy acentuado, de la proporcion de granu-

locitos. Experimentalmente logro Naegeli demostrar que

el mismo veneno que produce leucocitosis, puede ocasionar



Observaci6u segunda



I'uhnun do la observ aci611 segunda.
Coloracion ; metodo de Del Rio Ilortega para fibrina. Observanse

los alveolos pulmonares llenos de una red de dicha substancia.

1 ig. 3. - La misma anterior, pero a mayor auniento.



Fig. 4. - - 1'nlnllffi . . lv-colo con cxudado rico cn cclulas.
fodas soil nionolincleadts.

9

i` i^4. 5. - - La misma antcrit,r a tn,n or atuncnto



Fig. 6. - Riti6n. Jletodo de lel Rio Hortega.

.e ven clarauiente las gratiulacioues descritas en,e1 interior
de las celulas de revestimiento de los tubos contorneados.
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leucopenia si es administrado en dosis suficientes; asi,
por ejemplo, la toxina difterica inyectada a cobayas en
dosis moderadas, ocasiona un aumento de leucocitos,
en tanto que a dosis muy grandes da lugar a una leuco-
penia. Igualmente ocurre con ciertos venenos quimicos,
como el benzol, cuya accibn leucolitica e inhibitoria sobre
la medula ha dado motivo a su empleo en la terapeutica
de la leucemia. En suma, que los hechos de analogia
y las investigaciones etiol6gicas, inclinan a pensar que
el sindrome de agranulocitosis no es otra cosa que la
manifestacion de un agotamiento de la medula osea ante
un proceso septico quiza muy prolongado, o quiza exce-
sivamente virulento. Hay todavia una razon que argiiir
en favor de este modo de pensar. Si el proceso gangre-
noso fuera debido a un virus determinado, parece logico
que las alteraciones sanguineas fueran secundarias a la
gangrena, y sin embargo, hay casos en los que las cosas
no han ocurrido de este modo; en muchos de los publica-
dos, el comienzo ha sido con anginas pseudo-membrano-
sas, que casi siempre se diagnosticaban de diftericas, y
en todos ellos, no obstante, ya existIa el cuadro hematico
que permitia el diagnostico. Hay un caso de Bantz en
el cual se pudo comprobar la caida del numero de leuco-
citos a 330 por mm. cubico tres divas antes de aparecer
la angina. Admitiendo la hip6tesis de una sepsis con
agotamiento de la medula osea, podemos presumir de
acuerdo con la clinica, que esto es lo primitivo, siendo
las necrosis secundarias a la falta de elementos defensivos
ante la infeccion local. Claro es que en todo caso debe-
mos admitir un cierto grado de predisposici6n, cierta
debilidad de la medula osea, del mismo modo que este
factor interviene en las determi.naciones anatomoclinicas
de la mayor parte de las enfermedades infecciosas.

Aunque con arreglo a las descripciones de casi todos

4
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los autores, este sindrome no ofrece dudas, creemos con

Schaefer que muchas veces puede ser diffcil de diagnos-

ticar; pero aclaremos que no sera el sindrome en si, sino

mas bien el tipo de enfermedad que lo ocasione. Si admi-

timos que las sepsis pueden determinarlo, no hay que

dudar que la escarlatina, las complicaciones septicas en

el curso de las enfermedades eruptivas, etc., podrfan ser

teoricamente otras tantas causas que en muchas ocasio-

nes costaria trabajo precisar. En la segunda de nuestras

observaciones, por ejemplo, quiza pudiera pensarse en

cualquiera de las enfermedades eruptivas, aunque la

evolution y la apariencia del exantema son bien distintas

que en todas ellas. Realmente los dos procesos con los

cuales puede confundirse nias facilmente son : la anemia

aplastica y las fases aleucemicas de las leucemias. En

ambos casos los procesos gangrenosos son frecuentes, y

la formula leucocitaria suele ser muy semejante. El sin-

drome hemorragiao con profundas alteraciones eritrociti-

cas, sera lo que fundamente el diagnostico de anemia

aplastica. Sin embargo, en nuestro caso, como en los

otros ya citados, una alteration eritrocitica aparece esbo-

zada, y al fin y al cabo se concibe facilmente que la misma

causa que origine el sindrome agranulocftico, pueda ori-

ginar el cuadro de la anemia; es decir, que quiza la anemia

aplastica no sea sino una fase mas avanzada, o por mejor

decir, mas compleja de la agranuloci tosis. A este respecto,

nos parece interesante el apellido de puro que dan Auber-

tin y Levy a su caso de agranulocitosis, advirtiendo,

ademas, que dicho cuadro puede combinarse con anemia,

hemorragias y constituir todas las fases, desde la agranu-

locitosis con anemia aplastica, hasta la insuficiencia me-

dular aguda total.

En cambio, el diagnostico diferencial con las fases

aleucicas de la leucemia, nos parece casi imposible, si no
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es por el curso de la enfermedad. El caso de Schaefer
es bien demostrativo : un hombre de cuarenta y seis anos
que manifiesta vertigos, astenia y palpitaciones; al mismo
tiempo aparece ictericia, fiebre y dolor de garganta. A
los pocos dias se observan ulceradas las amfgdalas, pe-
quenos ganglios cervicales y bazo moderadamente hiper-
trofiado. El examen de la sangre muestra 850 leucocitos,
sin polinucleares, y 2.170,ooo hematies. Con un trata-
miento con neosalvarsan mejoro el enfermo, alcanzando
una formula hematica normal y cicatrizando las ulcera-
ciones amigdalinas. Pero cinco semanas despues, recayo
con el cuadro de una leucemia espleno-mieloide.

Aunque en la literatura hay algunos casos de cura-
cion (Ehrmann y Preuss, Friedmann, Zikowski) la mayor
parte son mortales, no pareciendo influidos por ninguna
terapeutica. Zikowski, pensando en la etiologia estrep-
tococica, ha usado el suero correspondiente, habiendo
visto tin caso con gran remision de sintomas que permitia
esperar una curacion definitiva. Se ha usado el salvarsan
y la transfusion sanguinea. Ultimamente Friedmann dice
haber obtenido bastante buen resultado con la radiote-
rapia. Nosotros, en el primer caso que no diagnostica-
mos, usamos suero antigangrenoso y neosalvarsan, pen-
sando en la posibilidad de una asociacion con anaerobios
o espirilos, que, sin embargo, no fueron hallados en las
investigaciones practicadas. En el segundo caso no hubo
tiempo de instituir terapeutica alguna.

Hospital del Rey. Madrid.
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