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amb el doctor CAsANovAs tinguérem l'oportunitat de tenir un cas a la
sala, d'un malalt d’'una blastomicosi sud-americana (blastomicosis bra-
siliensis). Aquest malalt estava molt greu, perd vivia, i aleshores inten-
tairem de guarirlo i li doniarem amfotericina B, el fungistactic que és
realment actiu, i el resultat fou que, a mesura que el malalt and millo-
rant del seu procés infeccids, el procés fibrés que reemplaca la inflamacié
acaba amb un cor pulmonale i mort del malalt. Aleshores el problema era
si realment nosaltres haviem fet un favor a aquest malalt en intentar de
guarir-lo, o si realment el que haviem fet era matar-lo amb el tractament.

Dr. ORIOL i ANGUERA

Gairebé totes les formes de guariment comporten anquilosi si hi ha
hagut malignitat, i ara, amb la tuberculosi, per a mi malignitat vol dir
caseum. El guariment d’una diguem-ne sindrome maligna, expressant-ho
d’aquesta manera, sempre representa una anquilosi de la zona guarida;
en el genoll representava la cama tesa, i en el cervell sovint representava
la mort; el guariment d’'una meningitis moltes vegades era la mort d'un
individu abans que es poguessin guarir les lesions caseoses; de manera
que ho trobo natural. La gran sort que tenim els qui ens dediquem a I'apa-
rell respiratori és que un tros més o menys de pulmé que funcioni no
representa gran cosa; la desgracia que tenen els qui es dediquen al sis-
tema nerviés és que molt sovint el guariment de la lesié pot representar
la mort de I'individu.

Dr. ALSINA i BOFILL

Ara parlarem de les malalties hemitiques produides per accions medi-
camentoses. Aquest capitol és extraordinariament interessant, i realment
és el més extens que podriem tractar aci. Es indubtable que, malgrat
haver-lo dividit en tres parts, confiades al doctor GuascH, al doctor ViI-
VESs i al doctor MISERACHS, quedaran molts punts per tocar; perd el que
ens interessa és que els punts que es toquin siguin tractats a fons pels
relators.

Dr. GUASCH

D’encd que, ara fa quinze anys, el cloramfenicol comenga d’ésser uti-
litzat en clinica, és ben clar que la seva administracié ha estat regida
per tres criteris successius.
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Durant un primer periode la droga fou prescrita d’acord amb les indi-
cacions i sense conéixer encara els accidents de tipus hematolégic.

Com a conseqii¢ncia dels accidents registrats hom restringi 1'us de
la droga, i simultiniament la freqiiéncia dels accidents hematics minva
molt.

Aleshores foren oblidats els riscs, i hom tornd a administrar genero-
sament la droga. Com a mostra d’aixd que dic reprodueixo una nota
de Sam1 i coHaboradors, segons la qual la casa Parke Davis vengué una
mitjana anual de cloramfenicol per més de 66 milions de dolars en el
bienni 1958-1959.

Per bé que encara ens trobem dins el tercer periode, hom torna a
remarcar, a Europa i a América, la freqiiéncia actual d’accidents hemato-
logics greus, i també hom cerca la manera de prevenir-los.

Avui cal dividir els subjectes sotmesos a cures usuals de cloramfenicol
en tres grups: primer, els que sofreixen un quadre hemato-meduHar greu
o mortal; segon, els que passen I'anomenada «hipoplasia eritroide pas-
satgera», i tercer, els que no presenten cap canvi «toxicy.

El 1960 foren comunicats al Grup d’estudi de les Discrasies sangui-
nies del Consell de ’AMA, que s’'ocupa dels medicaments, g7 casos de
pancitopénia iatrogena. D’aquests casos, 53, és a dir, més de la meitat,
havien estat tractats amb cloramfenicol sol o, més aviat, en combinacié;
en canvi, qualsevol altre medicament no causa anémia aplastica més de
sis vegades. El cloramfenicol és, doncs, el responsable destacat de la
majoria d’hemopaties greus degudes a medicaments. Per bé que un bon
nombre de casos d’hemopatia per cloramfenicol no hagi estat comunicat
a I’AMA, en part per no haver estat reconegut el paper causal del cloram-
fenicol, és ben clar que els accidents hematics greus sén poc freqiients
en comparacié de la vasta administracié d’aquest antibiotic.

En les anémies aplastiques, els fets se succeeixen aixi: absorcié del
medicament per via bucal, rectal o parenteral (les instiHacions i poma-
des nasals o oculars potser també hi exerceixen un paper); aparici6 i des-
envolupament dels canvis meduHars; aparici¢ dels canvis sanguinis; con-
seqiiencies dels canvis sanguinis.

La durada de l'interval entre la presa responsable de I'accident i el
comeng clinic pot ésser dificil de fixar, sobretot en les cures intermitents
i en els casos en qué¢ la citope¢nia transcorre forca temps silenciosa. Amb
tot, podem dir que la durada de l'interval sol ésser de tres a deu set-
manes.

El quadre clinic pot ésser el de qualsevol variant de I'anémia aplas-
tica o manifestar-se intricat amb la simptomatologia de la infeccié inicial.
La primera eventualitat s'observa quan la malaltia primaria és una in-
feccié benigna o local i més o menys cronica o recidivant (angina, rino-
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faringitis, brots infectius en les bronquiéctasis, pielitis, acne juvenil, etc.),
la qual ja sol haver guarit o entrat en remissié; la darrera, quan la
malaltia fonamental és general i greu, per exemple, una febre tifoide,
una febre exantematica mediterrania, etc.

L’evolucié pot ésser aguda o subaguda i mortal (hemorragia endo-
craniana, quadre séptic), o bé lenta i adhuc cronica (per exemple, I'he-
mopatia pot durar dos anys), i aleshores agafar un dels tres camins se-
giients: un vers la mort; un altre cap al guariment lent i progressiu,
i un darrer, cap a una estabilitzacié incompleta, que igualment podem
qualificar d’invalidesa meduHar.

Potser el resum d’'un cas ben tipic pot iHustrar millor que altra cosa el
que hem dit de I'anémia aplastica:

Una dona jove de vint anys es trobd més o menys malament tot el
mes de maig de 1956, i passa for¢a dies al llit, amb intermiténcies. Se
senti febrosa algunes vegades, perd, més que res, perdé la gana i, de tant
en tant, sentia unes punxades al costat esquerre; l'’exploracié clinica i
radiologica del téorax no permeté de trobar cap anormalitat. Ara, ben
entrat el mes de juliol, tan sols podem afirmar retrospectivament que
fou medicada irregularment amb cloramfenicol. Poc abans del 6 de juny
comenca a presentar febre alta, i el dia 8 inicid un tractament de cloram-
fenicol (vegeu grific) amb el diagnostic de febre paratifoide B, d’acord
amb I'examen de sang practicat el dia 7: aglutinacié positiva a 1'1/1000
i negativa per a tifus, para A, melitensis i Bang.

Es important de fer estat dels canvis hematics: en vuit, quadre vermell
normal; en onze, tan sols 2.240.000 globuls vermells; i en disset, 2.620.000
globuls vermells i 3.3oo leucdcits.

Amb tot, la malalta millora tant, que es lleva el 24.

El 27 comenca un nou brot febril, el qual també fou tractat amb cloro-
micetina. No es féu malauradament cap altre examen de sang, i una
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segona radiografia de torax no presentd cap dada interessant. El quadre
clinic millora per pocs dies, ja que la pacient empitjora de manera clara
a partir del 7 de juliol.

Amb metrorragia i sense altre examen de sang és administrada altra
vegada cloromicetina, perd el 12 és deixat de banda aquest antibiodtic
perqué, malgrat augmentar la dosi, la febre anava pujant. Inesperada-
ment disminui la febre, perd I'estat de la malalta era dolent.

Fins el 21 no veiérem la malalta, la qual sofria forta confusié i
presentava un estat general dolent i un pol de melsa. La seva sang
contenia 1.300.000 globuls vermells, només 8oo leucodcits per mm. c. amb
2 9%, de neutrofils, i 30.000 plaquetes. Dues puncions esternals no donaren
altra cosa que sang. L’'amic doctor PIERA 1 FLo troba positives a 1'1/500
les aglutinacions per B. Eberth, para A i para B. Fins a la seva mort,
el dia 25, el quadre clinic empitjora (ictericia, obnubilacié, vomits, oli-
guria, esgarrifances de fred), i aix{ mateix les plaquetes, i, més encara, el
quadre blanc (el dia 24 troba només 6oo leucocits amb 100 9, de lim-
focits).

No coneixem per qué certs subjectes sén especialment sensibles al
cloramfenicol. Aci cal dir que mai no han estat observades anémies aplas-
tiques en voluntaris normals que han estat tractats amb la droga. Es
cert que la incidéncia de I'anémia aplastica per cloramfenicol és més
greu en els infants que no en els adults, perd d’aquesta constatacié no es
pot pas deduir que la sensibilitat dels primers sigui més gran que la
dels darrers, i aixd perque els infants amb infeccions recidivants més o
menys benignes sén massa sovint sotmesos a cures prolongades i intermi-
tents de cloramfenicol.

L’anomenada hipoplasia eritroide passatgera comprén un espectre am-
pli de canvis hematologics lleus, els quals es podrien qualificar proba-
blement amb més d’encert com a formes menors i latents. Aquest tipus
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de canvi s'observa amb freqii¢ncia considerable, puix que un 6 9, dels
pacients tractats voregen la toxicitat, i un 2 9, mostren una depressié
eritropo¢tica; d’altra banda, els canvis lleus incideixen majorment entre
els tractats amb dosis altes (4 a 12 g) de l'antibidtic i durant for¢a temps
(12 a gp dies).

Els canvis sanguinis inicials, és a dir, els que es poden trobar en les
dues primeres setmanes de tractament sén els que segueixen: reticuloci-
topénia; augment de la sider¢mia, la qual gairebé sempre esdevé supe-
rior al doble de la normal (d’'una mitjana prévia de 87 a una de iatro-
gena de 192); augment de la saturaci6 de la globulina fixadora de Fe
(d’'una mitjana prévia de 41 9%, a una de posterior de 66 9,); retard
de l'aclariment del Fe 59 del plasma (mitjana prévia T/2 de 64 mi-
nuts i posterior de 173 minuts); i retard de la captaci6 del Fe 59 pels
eritrocits.

Després, generalment en la tercera o en la quarta setmana, es troba
anémia (segons SUHRLAN i WEISBERGER, una disminucié de 5 9, en I'he-
matocrit és totalment significativa); en alguns casos es troba també
leucopénia o trombocitopenia.

En la meduHa ossia hi ha hipoplasia eritroide o blocatge de la matu-
racié dels eritrocits en les fases proeritroblastica o macroblastica amb cito-
plasma basofil. En aquest darrer cas, a més, es veuen, i certament desta-
quen, molts eritroblasts i a vegades també c¢Hules mieloides, plasmocits
i megacariocits amb un nombre variable de vacuoles citoplasmatiques
o nuclears.

N’hi ha prou d’interrompre la medicacié per a aconseguir en un terme
de 3 a 6 dies la reaparici6 dels reticulocits i la normalitzacié de la me-
duHa vermella, per bé que si hi havia hipoplasia es pot trobar hiper-
plasia.

La tercera i darrera possibilitat és representada per innombrables ca-
sos sense simptomes toxics, en els quals, amb tot, existeix un augment
modest perd gairebé constant de la siderémia. Per contra, no es presenta
cap altre canvi sanguini o meduHar.

No podem considerar que el cloramfenicol doni lloc a una vasta
gamma de canvis hematologics, car experimentalment ha estat demostrat
que posseeix una doble accié citotoxica, I'una de tipus antimitotic, i 1'al-
tra de tipus carcinogenétic. També es coneix que aquesta droga inhibeix
la sintesi proteica bacteriana (aci és oporti d’afegir que la sintesi dels
acids nucleics no resulta interferida).

El radical nitrobenzé¢ és considerat el responsable de I'accié toxica i
la posicié para sembla ésser decisiva. I aixd darrer tant val per a NO, com
per a metilsulfonil i per a metilmercapto, els quals caracteritzen dos
analegs del cloramfenicol.
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Com ja hem dit, el reconeixement en temps oporti de les «formes
menors» té interés practic perqué aquestes sempre tornen enrera quan
hom deixa de banda la droga. Després el diagnostic precog d’aquestes for-
mes lleus té importancia en la profilaxi de les anémies apléstiques, car
els danys profunds semblen haver passat per un estadi inicial de «forma
menor». Malauradament, els canvis hematics i meduHars de les formes
menors no sén totalment patognomonics, i tampoc no és segur que una
vigilancia hematologica dels malalts en tractament representi una pro-
teccié totalment eficag de les complicacions sanguinies greus.

Aleshores, quina és la profilaxi que avui podem fer? Es util de con-
trolar la reticulocitosi, la siderémia i també l'estat de la meduHa ossia;
perd abans que tot cal limitar-se a emprar el cloramfenicol en les ma-
lalties veritablement greus (tifus, septicémies per estafilococs, pneumo-
paties greus), i no donar-lo mai en les malalties benignes, ja que exis-
teix un risc hematologic, el qual alguns cops significa una malaltia gra-
vissima.

Dr. VINAS

M’ha agradat molt que el meu mestre i amic doctor GuascH hagi
presentat aquest problema del cloramfenicol, per tal com és un problema
que m’havia impressionat de fa molts anys i que generalment és desco-
negut. Jo recordo que a Boston vaig viure casos d’anémia aplastica mor-
tals, amb la particularitat que gairebé tots els primers casos foren amb
criatures, fills de metges, als quals donaven la meravellosa medecina que
els havien donat les cases farmacéutiques com a curalotodo, i aquests
foren els primers anémics aplastics per cloramfenicol. I esgarrifa de veu-
re com avui és recomanat precisament per a infeccions banals en les
criatures.

Dr. LAPORTE

No cal dir que jo abundo en l'opini6 tan ben expressada pel doctor
GuascH i pel doctor VINAs; si agafo el microfon és perqueé crec que aqui
entre nosaltres hi uns quants farmaceutics. Jo no séc farmactutic, perd
ho és la meva dona, i tinc ocasié de veure com les mares van a buscar
supositoris per a les angines dels nens, i els supositoris per a les angines
gairebé tots tenen cloramfenicol. Es una lligé6 que hauriem de repetir cada
dia, aquesta dels perills de I'automedicacié. Em sembla que valdria la
pena que entre tots hi féssim una mica de campanya.
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Dr. PEDRO i PONS

Tenim una llarga experiéncia sobre 'administracié del cloramfenicol,
a altes dosis i durant molt de temps seguit. I haig de dir que, d’an¢mies
greus, no n’he vista cap. Hem vist a vegades an¢mies petites de 1'ordre
de 3.000.000 de globuls roigs, en el qual cas caldria saber si eren pro-
duides pel medicament o per la malaltia, perqué ja podeu suposar que em
refereixo a malalts que ho prenien perqué¢ passaven una febre tifoide;
o bé en el curs d’altres infeccions, sepsis diverses, sense complicacions
hematiques importants. El curs és semblant al del piramidon. El pirami-
don, malgrat que és prescrit o els malalts el prenen sense control, és ra-
rament causa de malalties de la sang, al nostre pais, mentre que els anglo-
saxons ens informen que sovint veuen anémies aplastiques per piramidon
o per cloramfenicol. El cas, per tant, d’an¢mia greu que el doctor GuascH
ha presentat sembla molt interessant, perd jo us haig de dir que no
passa res la majoria de les vegades. Es clar que sovint el cloramfenicol,
I'emprem pocs dies, per a processos benignes i fugissers com és una
angina.

Dr. MISERACHS

Nosaltres tenim una certa experi¢ncia a seguir malalts tractats amb
cloramfenicol. De fa gairebé vint anys treballem a I’'Hospital d’Infec-
ciosos de Barcelona, centre hospitalari on s'agrupen una gran majoria
dels casos de febre tifoide que s’observen a Barcelona. Jo, sincerament,
no recordo cap cas d’anémia aplastica produida per cloramfenicol. Potser
en algunos casos s’ha retardat el millorament dels malalts, i llavors, tal
com deia el Professor PEbro 1 PoNns, possiblement la convalescéncia de la
febre tifoide era allargada per la gravetat de la malaltia passada. Podria
ésser que la meduHa ossia hagués també sofert una mica per l'accié del
medicament. De tota manera, 'anémia aplastica greu que veiem pro-
duida per altres drogues, no I'hem vista durant aquests anys. Aix6 no
vol pas dir que dubtem de la veracitat de les observacions que han
estat publicades; aixd és completament diferent i n’acceptem la possibili-
tat, perd quant a la freqii¢tncia amb qué es provoquen aquests accidents
secundaris a I’administracié del cloramfenicol, creiem que aquesta expe-
riéncia, concordant amb el doctor PEpro i PONs, té una certa impor-
tancia.
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Dr. CALAFELL

Com a pediatre estava una mica aclaparat davant l'anatema que pe-
sava sobre els qui administravem cloramfenicol, perqué¢ cal reconeixer
que els pediatres, amb motiu de tos ferina, bronquitis i quadres més o
menys banals respiratoris, I'usem llargament. A les dosis habitualment usa-
des, i animats per 1’observaci6 del doctor PEDRO 1 PONS, m’atreveixo a dir
que no veiem cap complicaci6 de tipus hematic important, i solament en
els nadons considerem prohibitiva I’administracié del cloramfenicol. En
els nadons, els quadres dits de la sindrome grisa sén freqiients i d’evolu-
ci6 fatal.

Dr. BALAGUER i VINTRO

M’interessa d’aclarir si dins aquestes possibilitats la via d’administra-
cié o la dosi del cloramfenicol tenen importancia. Es a dir, jo sostenia
aquesta mateixa opinié fins recentment. Durant aquest hivern, potser una
mica a la lleugera, hem emprat per via intramuscular la dosi de 2 g dia-
ris de succinat de cloramfenicol, i en el curs d’aquests ultims mesos
he vist un quadre concret, i el presento simplement tal com el vaig veure,
d’'un malalt que teniem ingressat per infart de miocardi. Aquest malalt
estava convalescent, i féu un procés respiratori; se li administraren 2 g
de cloramfenicol durant bastants dies; el procés respiratori es resolgué,
perd el malalt presentd un quadre anémic molt serids, que costa molt
de recuperar. L’anémia arriba fins a 1.000.000 d’etritrocits; ens crida molt
I’atencié aquest quadre, i no trobarem altra explicaci6 que ’administra-
ci6 del cloramfenicol. Jo penso que no hem vist aqui gaires quadres simi-
lars perqué hem administrat dosis més baixes, o hem emprat la via bucal,
menys perillosa. Pero les dosis altes podrien ésser realment la causa que
els americans ho vegin més sovint.

Cal dir que el malalt en qiiestié prenia anticoagulants, perd dins
limits terapéutics, i no observirem cap mena d’hemorragies ni grans ni
petites.

Dr. GUASCH

Molt agrait als qui han intervingut. Es molt interessant el que ha
dit el doctor LAPORTE, car ens déna una idea de la gran freqii¢ncia de
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I'is del cloramfenicol. També el que diu el doctor PEbrO 1 PONs és inte-
ressant perque, evidentment, la seva experi¢ncia és enorme. Perd el pro-
blema, em penso, és el segiient: de l'existéncia d’anémies aplastiques per
cloramfenicol, no en podem dubtar; el que discutim, més aviat, em pen-
so, és la freqii¢ncia. I parlem de les anémies aplastiques, perqué de les
an¢mies més benignes, n’hi ha bastants més. Les anémies aplastiques sén
francament rares. Els accidents de tipus lleu s6n més freqiients quan les
dosis s6n altes; ara, els accidents greus em fa la impressi6 que quan es
presenten s6n bastant independents de la dosi. En tot cas, com hem
dit abans, crec que no s’ha d’utilitzar el cloramfenicol si la malaltia no
és greu. Aquest és el problema; és a dir: cal reservar-lo per a quan és
veritablement necessari i no donar-lo sistematicament; és I'inica conclu-
si6 que em penso que podem treure d’aquesta discussio.

Dr. MORAGAS

Jo voldria aportar una experiéncia viscuda I'any 52, respecte a una
cosa que ha dit el doctor GuascH, i que em sembla que és la clau de la
qiiesti6: és la sensibilitat personal davant el cloramfenicol. En aquell
temps sorti una publicacié francesa sobre els bons resultats del tracta-
ment del lupus eritematés discoide cronic, o sigui el lupus eritematés
limitat a la pell, amb el cloramfenicol; i el doctor ViLaNOvA tingué una
série de tretze malalts amb lupus eritematés discoide cronic i els tractd
amb cloramfenicol. Les dosis eren d’1 g diari i arribaren a mantenir els
malalts de 20 a 25 dies amb aquesta medicaci6. A tots tretze malalts
els férem comptatges abans d’iniciar la medicacié, i durant aquesta, comp-
tatges seriats; cada cinc dies feéiem un comptatge de leucocits. Dels
tretze malalts, onze presentaren leucopénies persistents de p.000, 4.000
i 4.500. Els malalts de lupus eritematds cronic no tenen alteracions san-
guinies, i els malalts que nosaltres incloguérem en aquest grup, els hi
incloguérem precisament perqué¢ no tenien aquestes alteracions; o sigui,
aquests malalts presentaven un terreny, el lupus eritematés cronic, que
els feia més susceptibles a 1'accié del cloramfenicol que no pas una per-
sona normal.

Dr. VIVES

Les alteracions de la série granulocitica provocada per l'acci6 me-
dicamentosa (iatrogena) poden ésser de dos ordres: afectar solament la
série granulocitica deixant indemne la série eritrocitica i plaquetar, o
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bé afectar-les simultaniament. En el primer cas tenim I'agranulocitosi
genuina, simple, d’evolucié aguda, de patogénia no toxica generalment
aHeérgica i de pronostic, avui, relativament benigne. En el segon cas no
es tracta pas d’una veritable agranulocitosi, siné d’'una neutropénia més
o menys intensa, acompanyada d’ané¢mia i plaquetopénia; la patoge-
nia és molt diferent de I'anterior; és toxica, i el curs sol ésser sorneguer,
d’evolucié llarga, molt sovint mortal. Té noms diferents segons el distint
grau d’afectacié de les tres séries; aixi, diem aleéucia hemorragica, ane-
mia aplastica, panmieloptisi. L’agranulocitosi simple és provocada per
petites dosis de medicament: en canvi, per a la complicada s6n necessa-
ries grans i continuades dosis. Només ens ocuparem de les simples, perd
tenint en compte que un mateix medicament pot provocar en uns indi-
vidus una agranulocitosi, i en d’altres una panmioloptisi.

Entre la gran quantitat de medicaments que avui poden provocar
aquests accidents prendrem com a model els arsenicals organics, avui en
poc Us, perd que anys enrera s'usaven molt sovint. L’arsénic a petites dosis
pot provocar una agranulocitosi, i a grans dosis, una aplasia meduHar
segons el malalt.

En les agranulocitosis simples I'dorgan de shock pot ésser la sang o bé
el moll de I'os (periférica i central).

Heus aci un cas genui d’agranulocitosi periférica. El 1934 ingressa a
la Clinica Medica B de la Facultat de Medicina d’aquesta ciutat un
malalt per ésser tractat d’unes febres de Malta. Llavors s’emprava el neo-
salvarsan a dosis petites, 15 centigrams cada tres dies. A la desena injec-
ci6 aparegué a la pell un eritema pruriginés; a pesar d’aixé hom continua
donant l'altra injeccié, que també era de 15 cg, i aleshores aparegué
febre, una angina necrotica, i en passar a visitarlo — jo ho recordo
perfectament bé —, fou el mateix malalt que crida I’atencié dels metges
sobre una petita plaga que se li havia fet a I'escrot. Fem un comptatge,
i ens trobem menys de 2.000 leucocits, o neutrofils i 12 eosinofils, en
sang periférica. A aquest malalt — quan féu I'eritema estava apiretic —
li aparegué la febre al cap de set o vuit dies; continud amb un quadre
febril, septic, que li provoca la mort al cap d’'uns quants dies. Férem
I'autopsia, i el tall del moll de I'os ens sorprengué enormement en veure
que a pesar que faltaven els neutrofils a la sang periférica (els eosino-
fils persistien), la medulHa era riquissima d’elements, molts eosinofils,
mieldcits, amb abundants megacariocits. I bé, com ens expliquem aixo6?
Aquest malalt dona un avis; no el poguérem valorar perqué¢ en aquella
¢poca — era l'any 1934 — sabiem molt poc d’aixd; aquest malalt, ja
vuit dies abans d’apar¢ixer aquesta agranulocitosi periférica tingué un
eritema aHergic. Avisarem el doctor JAUME PEYR{, el qual diagnostica eri-
tema pruriginés aHérgic, i li donirem una altra injeccié. Llavors empit-
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jora l'eritema i aparegué simultiniament aquesta agranulocitosi. Tenim,
doncs, I'explicaci6 del fet; al meu entendre, és una agranulocitosi provo-
cada pel neosalvarsan en un malalt amb febre de Malta. L’agranulocitosi
aparegué sobtadament a la desena injecci6, no havia pres encara 2 g de
dosi global, de manera que no podia ésser toxic; era una dosi petitis-
sima. Considero aquest cas d’origen aHergic, perd que I'drgan de shock és
la sang periférica sobre els neutrdfils exclusivament, perqué¢ ho demos-
tren el tall bidpsic de la meduHa ossia tan rica en elements precursors
i la preséncia d’eosinofils. De manera que té una selectivitat especifica
sobre els neutrdfils, i no pas sobre els eosinofils.

Per altra banda, amb el mateix medicament han estat observats d’al-
tres efectes nocius, podriem dir. Primer: en certs malalts, després d’'una
serie de neosalvarsan sense cap accident, després d’'un perfode de repos,
en comencar la segona série, a la segona o a la tercera injeccié he ob-
servat diverses vegades l'aparicié d'un quadre brusc d’al¢ucia hemorra-
gica greu, en aquella época mortal. Segon: en d’altres malalts, després de
les dues séries completes i passat un quant temps de la segona strie,
veiem aparé¢ixer una anémia, una panmieloptisi més o menys reversible,
casos de mort i casos que podrien salvar-se. Hi ha d’altres casos, perd
no tinc més temps.

Tinc una altra observaci6 d’aquella época, en qué¢ el malalt ja dona
senyals immediatament després de la primera injecci6 de o,5 de sano-
crisina, un malalt ambulatori. Al cap de cinc hores ja tingué una forta
opressié toracica i febre; al cap de cinc dies li fou donada una altra
injeccié, perd llavors de 10 cg de sanocrisina, i la tercera de 15 cg al
cap de tres-quatre dies. Llavors aparegué un dolor epigastric després de
la injecci6, amb vomits, i la febricula ani augmentant; al cap de qua-
tre dies de I'iltima injeccié apareix una angina necrdtica, lesions a la
boca, i fent un comptatge déna una agranulocitosi. Ingressa a la clinica,
on li fou feta radioterapia estimulant de moll de l'os, i el malalt va
guarir bé. Agranulocitosi periférica.

Altres medicaments? Avui sén innombrables.

Tenim, per exemple, un malalt reumatic, tractat durant llarg temps
amb una multitud de remeis; entre ells hi ha la fenilbutazona, la corti-
sona, etc.; el piramidon també. En un moment donat apareix també un
quadre agut d’agranulocitosi, a pesar de prendre els preparats cortisd-
nics, que cedeix a dosis fortes de cortisona i antibiotics.

Quan I'organ de shock és el moll de l'os, la meduHa ossia, al revés
de quan I'drgan de shock és periferic, és aplastica, i el que és curids és
que pel fet del tractament, o pel que sigui, aquests malalts fan una crisi
tan espectacular, al cap de pocs dies, que en repetir la puncié esternal ens
trobem amb una meduHa hiperplastica, amb una reaccié leucemoide de la
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sang periférica. Per intentar d’explicar els fets biologics us agrairia molt
que em deixéssiu projectar unes preparacions molt interessants que em
penso que no n'hi ha de semblants publicades. Es un infant observat pel
doctor CALAFELL.

Una meduHa ossia, d’'una criatura de dos anys, que tingué unes angi-
nes i un quadre febril, i fou tractada amb supositoris en queé hi havia
piramidon i altres febrifugs, observem de sobte un quadre de diatesi
hemorragica i leucopé¢nia amb febre i desaparicié dels neutrofils. I fixeu-
vos quin moll de I'os tan diferent de l'altre que hem vist anteriorment:
els elements de la série granulocitica sén gegants. Es interessantissim
aquest cas perque explica la fisiopatologia de com poden océrrer aquests
accidents. No tinc temps d’estendre'm més, pero crec que el cas val la
pena. Aquest malalt presentava una aplasia total del moll de l'os, amb
els elements de la série granulocitica, gegants, poliploides; pero, en can-
vi, en sang periférica no hi havia ni un granulocit. L’interessant és I'ex-
plicacié de com ha succeit aixo. Aquests quadres, els observem a vegades
en tractaments amb antimetabolits. El conflicte antigen-anticds que ha
succeit aqui al moll de I'os ha provocat un trastorn del metabolisme de
la c¢Hula que n’ha impedit la maturacié amb persisténcia de la mitosi,
i llavors la céHula no ha fet siné créixer sense madurar, i aquesta c¢Hula
avortiva no arriba a neutrofil. Veureu ara una nova puncié ossia feta al
cap de quatre dies; fixeu-vos quin canvi que féu el moll de I'os. Li dona-
rem cortisona, acid folic i antibiotics, i vegeu quina reaccié eritroblas-
tica més intensa al moll de I'os al cap de tres dies. Aquella meduHa, que
anteriorment era tan patologica, en tres dies reacciona d’'una manera ex-
plosiva. I a la sang periférica, quan abans no hi havia cap element, apa-
regueren 50.000 el primer dia, i el segon dia 120.000 leucocits; semblava
una leucémia, i es guari perfectament en una setmana: un cas interes-
santissim, que és de doldre que, a causa de la limitacié del temps, no pu-
guem explanar més.

Dr. GUASCH

Només volia preguntar l'etiologia d’aquest dltim cas.

Dr. VIVES

Piramidon, sembla.
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Dr. PEDRO ¢ PONS

Es remarcable l'interés del cas que ha presentat de febre de Malta
amb necropsia.

Jo he vist moltes febres de Malta i he pogut presenciar només dues
necropsies; és malaltia de la qual la gent mor rarament. Aquest malalt
mori pel salvarsan, no hi cap dubte; eren molt freqiients les intoleran-
cies al salvarsan. La intolerancia al salvarsan era molt freqiient quan
I'empravem en el tractament de la Brucelosi. No es tractava d’intoxicacié
medicamentosa en el sentit auténtic, car la dosi provocadora dels tras-
torns era molt sovint baixa i dins les dosis terapéutiques. Es tractava,
doncs, d’'un fenomen d’intolerancia ajudat per les lesions hepatiques pro-
vocades per la infeccié melitococica.

Dr. MISERACHS

En el repartiment que férem dels temes d’hematologia, a mi em
va tocar la sang, no pas com a subjecte d’alteracions provocades per me-
dicaments, siné la sang com a subjecte d’alteracions provocades per la
mateixa sang, és a dir, 'aspecte de nocivitat o el perill que comporta
d’administrar sang d’una altra persona. I en parlar de sang comprenem
la sang i els seus derivats: plasma i fraccions de sang humana. Primer
tractem aqui la sang com a medicament. Hi ha un tipus d’accidents
immediats, per exemple, I’embolia gasosa durant la transfusié, que és
una falta de técnica que es pot evitar molt senzillament i que no ens
ocupara. Pero hi ha un tipus d’accidents immediats de mena hemolitica,
que de vegades sén greus o mortals. Ja des dels primers moments, en
general, es poden advertir i sén deguts, unes vegades, a isoaglutinacié
per error de la sang que es fa servir, si s’administra una sang d’'un grup
incompatible, sigui perqué¢ no s’ha mirat bé, sigui perqu¢ hi ha hagut
un error del tipus que els anglesos en diuen manuals, que s6n més
freqiients que no sembla, o sigui equivocacié de I'anotacié de les eti-
quetes de les ampolles, o bé que en un quirdfan, amb les presses, hom
agafi una ampolla per una altra; una ampolla destinada a un malalt
que és del grup A, s’agafa equivocadament en lloc d'una ampolla del
grup O i es posa al malalt, que és del grup O, i si el malalt esta ador-
mit, a vegades no acusa de moment l’accident i després es veuen els efec-
tes de ’hemolisi. Hi ha un altre tipus d’accident molt important, que
potser no és tan aparatés de moment, perd que ho és al cap de poc temps,
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que és l'accident, a causa d’anticossos irregulars presents en la sang del
malalt o en la sang del donador. Em refereixo als anticossos immunes,
generalment pels factors Rh, el factor Kell o altres factors menys fre-
qiients, i que apareixen després de l'administracié incontrolada de sang
en la qual no s’ha fet préviament la determinacié dels factors hematics
corresponents i les proves encreuades. Es més; cal insistir, perqu¢ ho
hem vist nosaltres, en la possibilitat de sensibilitzaci6 del malalt. L’efecte
de la sensibilitzacié no solament es veu per la incompatibilitat a la sang
que reben, siné, en les dones, per la possibilitat de malalties hemoliti-
ques en les criatures que tenen. Hem vist la sensibilitzacié d’aquestes
dones també per injeccions intramusculars de sang. Darrerament, en una
altra sessi6 de la Societat de Biologia, he recordat un cas viscut d’una
dona de divuit anys, casada amb un marit Rh positiu homozigot, que
amb motiu de la primera gestacié ha tingut un fill amb una malaltia
hemolitica perinatal per eritroblastosi, per sensibilitzacié al factor Rh,
que, malgrat I’exsanguinotransfusié que es féu, mori. El marit és homo-
zigot, tots els fills estan condemnats a ésser Rh positius i probablement
a patir una malaltia hemolitica. Aixd fou degut, en aquesta malalta, a
una sola injeccié de 10 cc de sang intramuscular, de la sang de la seva
mare, quan tenia deu anys, per atenuar-li un xarampi6é. De manera que
aixd us demostrara la importincia que té de mirar tots els factors, abans
de fer una transfusié6 o de fer hemoterapia intramuscular. No solament
pel resultat immediat del malalt, siné també pel futur, per la possibilitat
de sensibilitzacions que després es poden manifestar; en les dones, en
forma de sensibilitzacions que afecten els fills, i en tots els malalts — homes
i dones — en forma d’accidents greus deguts a l’administracié6 de sang.

Uns altres accidents, generalment menys greus, deguts a 1'administra-
cié de sang, poden ésser els febrils que sén deguts a la preséncia de piro-
gens en la sang o en el producte injectat; aquests accidents sén cada ve-
gada menys freqiients. També es veuen accidents de tipus urticaric per
sensibilitzacions aHérgiques molt dificils de preveure, perd que es pre-
senten en un tant per cent molt petit de casos. Altres accidents més greus
poden ésser deguts a mala preparacié o mala conservacié de la sang,
per infecci6 de la sang, encara que sigui per gérmens no patogens, geér-
mens saprofitics, perd que es poden multiplicar a temperatures baixes
durant la conservaci6 a la nevera i que llavors, en ingressar en el malalt,
es desintegren i alliberen una gran quantitat de proteines bacterianes
estranyes al receptor i provoquen accidents gravissims en el malalt que
alguna vegada li poden ocasionar la mort,

Hi ha el fet de transmissi6 de malalties. La lues és molt dificil que
es transmeti, sobretot actualment, que es fan gairebé totes les transfu-
sions amb sang conservada a la nevera, i la conservacié a la temperatura
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de 4° sobre zero, en poques hores o en pocs dies practicament esterilitza la
sang. Hi ha el paludisme: el paludisme és una malaltia que va desapa-
reixent, perd que es pot transmetre per transfusi6, baldament la sang
sigui conservada a la nevera. I després hi ha les hepatitis, les hepatitis
per virus. Aquest ¢s un problema molt debatut i que té molta importan-
cia i que es debatri, jo crec, durant molt de temps. En uns paisos es
diu que I'hepatitis posttransfusional és freqiientissima; en d’altres paisos
es diu que no és gaire freqiient, i aquf no sabem amb certesa, per manca
d’estadistiques, amb quina freqii¢ncia es produeix, perqué veritablement
aqui es veuen hepatitis en malalts als quals no s’han administrat productes
hematics; es veuen hepatitis posttransfusionals al cap de quatre o cinc
dies en malalts quirtrgics en qué¢ s’ha remenat la regié subhepatica; s’ha
actuat sobre el duodé o sobre vies biliars, i al cap de 4-5 dies fan una icte-
ricia lleugera que dura 3-4 dies i desapareix. El cirurgia diu que és ’hepa-
titis per la transfusié; no pot ésser per la transfusié per tal com no és
hemolitica, perqué no s’hauria presentat al cap de 3-4 dies, sin6 que s’hau-
ria presentat immediatament; i no és una hepatitis per virus perque té una
incubacié més llarga. En les hepatitis que es presenten al cap de -6 dies
o dues setmanes o dos mesos de la transfusié cal discutir amb molt de
compte si sén degudes a la transfusié o a d’altres productes injectats al
malalt durant el temps que s’ha fet la transfusié, o a la manera com s’ha
esterilitzat tot el material emprat en les cures i injeccions fetes al
malalt.

Ara, el que és interessant és que hi ha molts accidents tardans que
sén deguts a les sensibilitzacions. Hi ha factors hematics, factors dels
globuls vermells, dels eritrocits, factors propis dels leucocits, proteines que
s'injecten, els factors de la coagulacié. Els mateixos hemofilics cada vegada
sén més refractaris a ’accié de la transfusi6 de la sang fresca, si es tracta
d’'una hemofilia A, o de sang no tan fresca, si es tracta d’'una hemofilia B,
precisament perqu¢ fan anticossos, antifactors hemofilics. De manera que
cal tenir en compte aquestes circumstancies per a evitar l'accié sensibi-
litzant de la sang injectada. Una altra conseqiiéncia més tardana, menys
freqiient, perd que es pot presentar, sén els casos d’hemosiderosi i d’hemo-
cromatosi secundaria, amb tots els efectes derivats.

Jo, d’aquesta breu exposicié6 que us he fet. en trec la conclusié que
no es pot permetre que es faci cap transfusié, si no ha estat fet un estudi
dels grups sanguinis del malalt i de la sang a injectar. Aix{, és indispen-
sable d’estudiar la compatibilitat, i no solament el grup, i de no fer
servir sang d’un donador universal, d’'un O, sistematicament, o d’'un do-
nador del grup O Rh negatiu. Cal fer servir sang isogrup o sang d’un
grup compatible amb els factors estudiats. Cal fer proves directes sem-
pre i no exigir que es faci una transfusié ni que sigui de gran urgeéncia,



HEMOPATIES PER ACCIONS MEDICAMENTOSES 55

sense prendre totes les precaucions. Les transfusions urgents quod vitam,
practicament no existeixen.

Quan un hom ha de fer una transfusi6 a un malalt que diuen que
estd a punt de morir per falta de sang, i que si no se li posa un litre
de sang en cinc minuts es morira, es mor igualment. Per a resoldre aquest
tipus d'urgéncies hom pot suplir el defecte de volémia amb sérum, amb
plasma, amb un preparat macromolecular — el que vulgueu —, mentre
es déna temps a estudiar la compatibilitat. El que es fa en certs locs
d’utilitzar sistematicament sang O Rh negatiu, en totes les transfusions,
per a mi és un crim; un crim per al malalt que la rep, perqu¢ el pot
sensibilitzar, i un crim perqué hom priva que aquesta sang estigui a la
disposicié d’aquell altre malalt que la necessita, perqué I’han malgastada.
I després hi ha una cosa més important: que es fan moltes transfusions
que no s’haurien de fer, que no sén necessaries; jo crec que una transfu-
si6 de sang s’ha de fer, perd quan una transfusié6 no és necessaria, per
gust, per complaenga, per reanimar el malalt, no s’ha de fer.

Jo presento aquestes tres conclusions: fer les proves ben fetes, evitar
les urgéncies sempre que sigui possible i evitar totalment les transfusions
de complaenga. Aquestes transfusions de 200-300 cc per a preparar el
malalt que s’ha d’operar i que no se sap quin hematocrit té, ni quina
quantitat d’eritrocits, ni quina quantitat d’hemoglobina, sén transfusions
no necessaries. Cal, si voleu, una transfusié6 amb un concentrat d’eritrocits
a un malalt que s’ha d’intervenir i que esta a 3.000.000 de globuls vermells;
d’acord. Perd d’aixo a dir: es fa una transfusi¢ de goo cc, puix que l'ope-
rem dema, no: és exposar-lo a una seérie de reaccions i a sensibilitzaci6,
i hem d’evitar-ho per a poder fer transfusié en el moment més necessari.

Dr. VINRAS

Només demano la paraula per felicitar 'amic MisErAcHs, per la
claredat amb qué ha exposat uns problemes que convé que es difonguin,
per tal com, només amb el coneixement de tots, I'hematoleg pot actuar
adequadament.

Dr. GUASCH

Crec que cal repetir el que ha dit el doctor ViNas, que és que, real-
ment, el doctor MiSERACHS ha exposat unes realitats, i aquestes realitats
no es compleixen en la practica. Aixd és una cosa que no serd mai prou
dita, i afegeixo el mateix: el que ha dit s’hauria d’escoltar i seguir.





