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CONCEPTE. — Seguint el qui primer va descriure la malaltia,
W. ScHurTz, entenem per agranulocitosi una sindrome hematologica carac-
teritzada per una completa o quasi completa desaparici¢ dels neutrofils de
la sang circulant, sense alteracié dels eritrocits i plaquetes. A conseqiiéncia
d’aixo, l'individu afectat ofereix una resisténcia minima a les infeccions.
La causa sol ésser medicamentosa, i la patogenia aHergica, I'organ de xoc
essent la sang, o bé el moll d’os. Cal no confondre’l, com es fa sovint, amb
altres insuficiéncies medulars d’origen toxico-medicamentds, que, bé que
I'etiologia és identica, la patogénia, la clinica i el quadre medular son
molt diferents.

El nostre material d’estudi comprén 4o malalts vistos durant aquests
iltims vint anys. Solament contenen aquells en els quals he pogut fer més
d'un examen citologic del moll d’os, per puncié esternal, o en cresta iHia-
ca. Crec fonamental I'exploraci6é per diverses puncions fetes en pocs dies,
ordinariament tres en una setmana o en deu dies, que ¢s el que sol durar
la sindrome, ja que la recuperacié en els casos favorables, que avui son la
majoria, és brusca, en forma de crisis, en contraposicié a les altres insu-
ficiencies medulars d’origen toxico-medicamentds que, ultra ésser més am-
plies (anémia i plaquetopenia), sén d’aparicié lenta i de recuperacié difi-
cil i tardana.

Aquesta exploraci6 seriada ens informa dels importants canvis ceHu-
lars que, d'una manera podriem dir-ne espectacular, experimenta el moll
d’os un dia per altre.

La tecnica emprada, tant en la puncié esternal com en la cresta iliaca,
¢s la corrent: solament tenim cura d’utilitzar un trocar de poc calibre
(0,9 0 bé 1 mm de llum, tecnica poc dolorosa i poc espectacular; per
consegiient, facil de repetir. Contra alldo que en general hom creu, el petit
diametre (la meitat del corrent) no dificulta I'aspiracié d’abundosos gru-
molls meduHars. El malalt que ha estat una vegada punxat amb el trocar
de Rhor, per exemple, és molt dificil que es deixi convéncer per a repetir
la punci6 al cap de 48 hores.

Els examens s’han fet a base d’extensions sobre porta, tenyides o tin-
tades pel colorant de Leishman.

Deixant de banda, en aquesta ocasio, I'agent causal, només direm que
aquest potser pot tenir influéncia en la determinacié de l'dorgan de xoc.
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Experi¢éncies de Rhor i Moeschlin demostren que el piramidé actua sobre
la sang circulant. En individus sensibilitzats donen intencionadament una
petita dosi del medicament, que provoca al cap de poques hores una agra-
nulocitosi amb medula abundosa de mielocits 1 estat febril; tota la sin-
drome és de curta duracié. En medicina poques vegades es poden fer tals
experiments en I’home. Nosaltres no hem vist agranulocitosis per pi-
ramido.

L'estudi citologic del moll d'os en els nostres malalts ens autoritza a
dividir-los en tres grups. En el go 9, trobem inicialment un moll del qual
ha desaparegut la quasi totalitat de la série granulocitica; solament per-
sisteix algun promielocit. En canvi, crida 'atenci6 la forta hiperplasia de
les ceHules reticulars i plasmatiques. La série roja és normal o discreta-
ment disminuida. Si tenim en compte que les tres quartes parts del parén-
quima mieloide ¢és constituit pels elements de la série granulocitica, ens
podem fer carrec del buit a qué déna lloc la desaparicié d’aquesta, com-
pensat en part per la hiperplasia dels elements del reticle citats. Aixo
déna lloc a una imatge meduHar molt caracteristica. ¥s molt important i
caracteristic el fort augment dels megacariocits, la qual cosa permet de
fer el diagnostic diferencial sobre les aplasies medulars d’origen toxic,
en les quals els megacariocits sempre estan disminuits.

Aquest quadre resta inalterable en dies successius, pero de sobte, alli
on solament 48 hores abans no hi havia a penes cap element granulocitic,
ho veiem abarrotat de mielocits immadurs; 1’endema, de mielocits madurs,
i per ultim, metamielocits i neutrofils segmentats. Tots aquests elements
(mielocits, etc.) es caracteritzen per I’abundosa i gruixuda granulacio. Men-
tre la meduHla en els tres primers dies de la crisi ¢és mielocitica, en la sang
circulant encara no hi ha granulocits, pero a partir del quart dia irrom-
pen i augmenten bruscament fins a xifres de 10.000 a 20.000 i adhuc més,
amb nombroses formes immadures (mielocits): reaccié leucemoide. Aixo
mai no ho fan les aplasies toxiques, com ja hem assenyalat abans. Si en
aquests malalts ens limitavem a fer solament una puncid, es podria escau-
re en el moment que la meduHla comenga a reaccionar (medula promie-
locitica) interpretant malament el quadre amb possibilitat de confondre’l
amb els del grup segiient. La reaccié critica leucemoide de la sang per-
durara solament g-4 dies.

No sempre en aquests molls, podriem dir-ne aplastics, el curs ¢és tan
favorable. Un deu per cent d’aquests malalts, malgrat esperar cada dia la
crisi favorable guaridora, aquesta no apareix, i el malalt, en un quadre de
sepsi toxica, va rapidament cap al desenllag. Sembla com si en ésser inefi-
cacos els antibiotics contra la sepsi, s’hi afegis un factor toxico-infecciés
que impedis la recuperacié del moll d’os.

En un segon grup (4 malalts) hem trobat durant el curs de l'agranu-
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FiG. 1. Agranulo-
citosi aguda infantil,
Bloqueig amb  gran
augment de mida
dels elements de la
serie granulocitaria
(megamielocits i me-
gametamielocits d’as-
pecte monstruds

FiG. 2.— Agranuloci-
tosi aguda. Moll d’os,
Desapareixen els cle-
ments del parenqui-
ma amb hipertrofa
dels elements de T'es-
troma (ceHules reti-
culars i reticulo-plas-
matiques). Imatge
semblant a una apla-
sia toxica pero que
en Tagranulocitosi
aguda ¢ completa-
ment i rapidament
reversible

Fic. 3. Un altre
tipus de moll d’os
en l'agranulocitosi
aguda. Hiperplasia
de la serie granulo-
citica (promiclocits i
mieclocits) pseudo-
bloqueig medullar.
Aquesta imatge ¢
semblanca amb una
leucosi aguda
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locitosi un moll d’os ric en mielocits, sense metamieldcits ni polinuclears
neutrofils. Aquests mielocits es distingeixen dels de la fase inicial de recu-
peracié meduHlar del grup anterior, en que les granulacions sén fines, nor-
mals. Precisament aquest detall ens permet de descartar la possibilitat que
en realitzar la primera punci6é ja hagués passat la fase aplastica inicial.
D'altra banda, les puncions successives ens demostren la durada, per so-
bre els quatre dies, en qué el moll continua estacionari, cosa que no passa
quan es tracta del comeng de la recuperacio, tal com hem dit abans en par-
lar dels malalts del primer grup.

Per ultim tenim un tercer grup amb solament un cas. Un lactant que
sobtadament presenta temperatures molt altes, leucopénia sense cap gra-
nulocit i un moll d’os extraordinariament abundés de mielocits de mida
gran i de figura monstruosa. En dies successius el moll no canvia fins al
nove dia, que en realitzar la puncié esternal era curull de mielocits nor-
mals, més petits, amb molts metamielocits i neutrofils segmentats. Al mateix
temps aparegueren els primers neutrofils en la sang, que augmentaven
cada dia fins a arribar en tres dies a una xifra global de leucocits de
120.000 per mm c¢ (cent vint mil), amb nombroses formes immadures.
Aquesta reaccié leucemoide no durd més enlla de sis dies; restaren des-
prés uns deu mil leucocits sense formes immadures. Aquesta malalta es
recupera del tot en uns quinze dies, i I'he seguida fins ara que ja té set
anys, i durant aquest temps ha presentat tres petites brotades.

MECANISME DE LES AGRANULOCITOSIS IMMUNOAL'LERGIQUES. — Tres hipo-
tesis, totes amb suport experimetal, pretenen d’explicar el mecanisme
d’aquestes agranulocitosis.

La primera, formulada per Ackroyp, estipula que el producte medica-
mentos, com a aptén, forma, en ajuntar-se amb la proteina celular (gra-
nulocit), un complex antigeénic, contra el qual I'organisme del malalt se
sensibilitza.

La segona, formulada per MiescHER, postula la formacié d'un complex
antigen-anticos que s'adhereix a la céHula granulocitica i provoca la seva
lisi.

La tercera hipotesi, formulada per Dausser, es fonamenta en el fet
que algunes vegades s’ha comprovat que els granulocits revestits de medi-
cament son aglutinats pel serum del malalt, pero no pel mateix sérum al
qual s’ha addicionat més medicament. Tot passa com si I'antigen fos el
mateix medicament, un excés del qual, afegit al serum, fos capac de neu-
tralitzar I'anticos, del qual aixi ja no en resta per a actuar sobre el medica-
ment adherit a la superficie del granulocit. En aquesta hipotesi el granu-
locit rebria les conseqiiéncies del conflicte antigen-anticos, baldament no-
més fes el paper de suport passiu.
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Les tres hipotesis tenen de comu el fet que la reaccié antigen-anticos
t¢ lloc en la superficie d’'una determinada c¢Hula, d’'una manera selec-
tiva.

Nosaltres personalment ens inclinem més a la hipotesi d’Ackroyp, en
la qual el medicament actua com a aptén i en ajuntarse amb la proteina
ceHular constitueix un complex antigénic. Aixi ens explicariem el dife-
rent lloc de I'actuacié de I'aptén-medicament en els nostres malalts.

En els del primer grup el complex antigénic seria constituit pel mielo-
cit més medicament, i el conflicte lisaria aquells mielocits: d’aci I'aplasia
granulocitica del moll d’os.

En els del segon grup el complex antigénic seria constituit pel granu-
locit més medicament, i com que les proteines del granulocit madur sem-
blen ésser diferents, des del punt de vista antigénic, de les de llurs pro-
genitors, els anticossos formats actuarien solament lisant els granulocits
madurs 1 restarien indemnes llurs progenitors medullars, els quals, per
compensar el buit provocat en la sang, proliferarien intensament. E1 moll
d’os d’aquests malalts, anys enrera l'interpretavem com produit per una
paralisi de la maduraci6 (bloqueig).

En canvi, el moll d’os del malalt del tercer grup és evident que es trac-
ta d'un bloqueig de la maduracid, pel gegantisme i les monstruositats dels
mielocits, de I'explicacié del qual estem ara per ara a les fosques; potser
un deficit enzimatic congenit dels mielocits els fa més labils als efectes
d’'una noxa infecciosa i en provoca una maduracié defectuosa. Aquestes
alteracions morfologiques tenen una certa semblanca amb les dels mielo-
cits de I'anémia perniciosa, i encara més en els de certes medules de ma-
lalts que prenen medicaments citostatics.

El fet més sorprenent comprovat per nosaltres i que no es valora en la
bibliografia ¢és el que passa en el moll d’os dels malalts del primer grup:
una aplasia granulocitaria meduHar que es manté uns quants dies, i de
sobte, en el curs de poques hores, es transforma en una hiperplasia promic-
locitaria que immediatament es tradueix en una reaccié leucemoide en la
sang circulant. Aixo ho expliquem acceptant que el conflicte antigen-anti-
cos solament afectaria els elements granulocitics immadurs (promielocits),
pero respectaria els elements reticulars indiferenciats, que constitueixen
el compartiment germinal, de composicié antigenica diferent, i per aixo
quedarien indemnes del conflicte. El dit compartiment germinal, en bui-
dar-sse el compartiment parenquimatds per lisis dels mielocits, tindria ten-
dencia a fornir nous mielocits per mitosis heteroplastiques, els quals se-
rien immediatament lisats. En cedir 'acci¢ antigen-anticos, el comparti-
ment germinal ja preparat inundaria de mielocits, sense traves, el buidat
compartiment parenquimatds per restablir I'equilibri. Ensems, els mielo-
cits proliferarien intensament per omplir el buit provocat per la falta de
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granulocits en el compartiment de la sang circulant. Aixi tindriem la hiper-
trofia mielocitaria del moll d’os i la reaccié leucemoide en la sang.

En el malalt del tercer grup la forta reaccié leucemoide observada,
ens l'expliquem en desferse bruscament el bloqueig: provocaria una
maduracié rapida del mielocits amb proliferacio exagerada per a omplir
el buit existent de sang circulant.

DISCUSSIO
Dr. COLOMINES

Felicita el doctor Vives per la seva exposicio tan completa dins l'ordre
d'investigaci¢ hematologica pel laboratori. Demana com a ampliacio, en
aquest aspecte, si en la malalta del tercer grup classificada com a ane¢mia
megaloblastica la série megacariocitica estava alterada. I si ho estava, si
es corresponia amb alteracions dins l'ordre clinic.

Dr. SURINYAC

Agrairia que el comunicant amplié¢s la seva informacio sobre l'epide-
miologia dels casos observats. Potser ajudaria a discriminar el que sembla
atribuible a accié toxica, accio alergica o a la possibilitat d'un defecte
enzimatic.

Precisament la susceptibilitat al piramidé sembla distribuir-se geogra-
ficament d’'una manera oposada a la de la susceptibilitat a la primaquina,
¢s a dir, es fa sobre grups ¢tnics predominantment nordics, mentre que la
de la primaquina es fa sobre grups meridionals. No obstant aixo, és possi-
ble que aquesta distribucié pugui ésser afectada estadisticament per des-
igualtats en el consum.

Dr. FERNANDEZ 1 SIMO

Es refereix a dues qiiestions:
1.4 Sobre tractament: Quan i en quina quantitat hom comenca a
donar corticoides. Dosis a la infancia i als adults.

2.4 Podria el comunicant donar més informacié sobre els ferments
que actuen sobre la maduracié de la serie blanca.
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Dr. VIVES i MANE

En resposta al doctor CoLoMmINES, manifesta que es tractava d’'una nena
de vint mesos que tingué dos brots d’agranulocitosi, un al cap de trenta
dies de néixer, i un altre al cap de vint mesos. A 'interval, o sigui quan
tenia setze mesos, pogué ¢sser observada una anémia megaloblastica amb
plaquetopenia i neutropeénia, que cedi amb acid folic. Els megacariocits en
el moll d’os eren hipersegmentats. Els brots d'agranulocitosi anaven acom-
panyats d'una forta plaquetopenia i disminucié de megacariocits en el
moll d'os. Es tracta d'un cas molt especial que mereix una comunicacié a
part. Ara té sis anys, i alternen periodes d’anémia megaloblastica amb
altres de normals.

Quant a la demanda del doctor Surinvac, diu que no tenim cap cas
atribuible d'una manera certa al piramidé, al cloramfenicol, ni a la pri-
maquina. Aquest ultim medicament s'usa molt poc al nostre pais; en
canvi, els dos primers es prodiguen excessivament. En els nostres casos pot
excloure’s la patogenia toxica pels motius ja exposats. En canvi, creu evi-
dent la patogenia aleérgica; en la nena del tercer grup creu possible una
idiosincrasia provocada per un deficit enzimatic de les ceHules immatures
del parénquima hematopoictic, ja que I'agranulocitosi no era pura, sino
que anava acompanyada de plaquetopeénia i disminucié dels eritroblasts
medulars. Refor¢a aquesta tesi el fet que en els intervals de les crisis acu-
sava una deficiencia global de I'hematopoiesi (megaloblastosi). Es una
nena que ara ja té sis anys, amb una minus-valua congenita de 'organ
mieloide.

Respecte a les dues qiiestions plantejades pel doctor FERNANDEZ 1 Sim0,
contesta que:

1. Sobre tractament: no n’ha parlat perque I'indole dels temes apor-
tats a la SociETAT CATALANA DE BIOLOGIA no permet que hom s'ocupi de
temes clinics. No obstant aixo, es pot dir que abans de I'epoca dels anti-
biotics o bacteriostatics només podien ésser tractats a base de nucleotids,
transfusions, adhuc radioterapia ossia estimulant, amb resultats, en con-
junt, deplorables. La mortalitat era d'un 809,. Actualment el pronostic
s’ha invertit, i la terapeutica més adequada ¢és a base d'antibiotics a dosis
massives i de corticoterapia.

2. Sobre els ferments que actuen en la maduraci6 dels elements de
la série blanca granulocitica: no en pot donar cap informacié perque els
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ignora. Creu en llur existencia i en llur alteracid, perd en la bibliografia
solament ha pogut trobar una afeccié descrita per Kostvan el 1956 com
a agranulocitosi congénita, amb gegantisme ceHular i de pronostic rapid
infaust, provocada per una manca absoluta de la capacitat de maduraci6
dels mielocits, resistent a tota terapeutica.
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