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La sangra as el blanco de la acción colateral de muchas 
drogas, las cuelas pueden producir dlscraslas sanguíneas 
En este artículo se anellzen los aspectos más Importantes 
de esta patología.
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Discrasias sanguíneas 
inducidas por drogas

Los elementos figurados de la sangre pueden ser el blanco de la acción colate* 
ral de muchas drogas1*30. El transporte sanguíneo de los medicamentos y sus 
metabolitos pone en contacto obligado a estas substancias, en concentracio­
nes relativamente altas, con las células sanguíneas (Fíg. 1), las cuales no siem­
pre resultan indiferentes a la acción de tales compuestos. Efectos colaterales 
leves o moderados y además reversibles, como inhibición de la fagocitosis o al­
guna otra actividad específica de cada una de dichas células, pasan probable­
mente desapercibidos; las manifestaciones clínicas aparecen sólo cuando el ata­
que a las células es tan profundo y masivo y sobre todo consiste en intensa de­
presión del sistema hematopoyético o en destrucción celular de tal magnitud, 
que a pesar de que el organismo trate de compensar el déficit mediante un au­
mento de la hematopoyesis llega, de todos modos, a producirse la deficiencia 
funcional (Fig. 2).

Así mismo el plasma sanguíneo es el medio de transporte de antígenos y anti­
cuerpos y es el sitio donde tienen lugar muchos eventos inmunológicos. En 
ciertas circunstancias las células-sanguíneas resultan ser las víctimas de la in­
muno-agresión.

Según un informe del Grupo de Estudio de las Discrasias Sanguíneas, de la 
Asociación Médica Norteamericana, correspondiente a Junio de 1.963 y sobre 
la base de 2.164 casos de trastornos hemáticos por medicamentos, éstos se 
clasifican (como puede verse en la Tabla I), en cinco tipos más frecuentes.
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Fig. 1.- CELULAS SANGUINEAS Y DROGAS.- A! incorporarse una droga a! torrente 
circulatorio (absorción! alcanza en este fluido, en una primera fase, una alta concentra­
ción, la misma que va disminuyendo en una segunda fase, conforme la droga pasa a los te­
jidos y se elimina por vía renal. Entre las primeras células que entran en contacto con la 
droga, están precisamente las células sanguíneas en las cuales la droga puede ejercer cier­
tas acciones y provocar efectos tóxicos

te.se destruye un cierto número de eritrocitos y células blancas por unidad de tiempo, 
células que son reemplazadas por un constante aporte de nuevos elementos figurados. Pa­
tológicamente, por la acción de ciertas drogas, puede aumentar esta destrucción celular, — 
restringida a un solo tipo de células, por ejemplo eritrocitos, o generalizada a los diferen­
tes elementos figurados de la sangre: si la droga no ataca, simultáneamente, a las células 
generatrices de los tejidos hematopoyéticos, el organismo trata de compensar dicha des­
trucción con un aumento de la hematopoyesis. La discrasia sanguínea se manifiesta recién 
cuando se produce un desbalance entre la excesiva destrucción y la producción compen­
sada o la anulación de ésta por un efecto mielotóxico de la droga.
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TABLA I
CLASES DE DISCRASIAS SANGUINEAS INDUCIDAS POR DROGAS

EE.UU.2 

(1.962)

SUECIA1 
( 1.972»

Leucopenlao agranulocitosis 38,1 °/o 57 o/o

H¡popíasía eritroide (anemia 
aplástica) con o sin panci- 
topenia 35,6 o/o 16 o/o

Trombocitopenia 15,5 °/o 16 o/o

Anemia hemolítica 5,8 % 11 o/o

Anemia megaloblástica 2,5 o/o ?

Otras discrasias 2,6 °/o ?

La droga incriminada como responsable del mayor número de casos de leuco- 
penta o agranulocitosis fue la clorpromazina; la responsable del mayor número 
de casos de anemia aplástica con o sin pancítopenia, el cloranfenicol y la,res­
ponsable del mayor número de púrpura trombocitopénica, la quinidina.

Un informe reciente del Comité para el Estudio de Reacciones Adversas de 
Drogas6, de Suecia, y que cubre el período de 1.965 a 1.971 revela, en cam­
bio, que las drogas responsables del mayor número de discrasias sanguíneas, 
en este país, y esos años fueron: la dipirona, de agranulocitosis; la oxifenbuta- 
zona, de anemia aplástica; la metildopa, de anemia hemolítica y los diuréticos 
orales, especialmente la furosemida, de trombocitopenia. Este informe, en 
comparación al mencionado primero, de los EE.UU.2, pone en evidencia (Ta­
bla I) de una parte, modalidades o características terapéuticas que difieren de 
un país a otro y de otra parte, los cambios que se han operado en la terapéuti­
ca, durante los últimos 10 años (Fig. 3) algunos de los cuales atienden precisa­
mente al mejor conocimiento sobre los efectos indeseables de las drogas, co­
mo es el caso de la clorpromazina y el cloranfenicol, que en la actualidad se 
utilizan mucho menos que antes o a la substitución terapéutica por drogas más 
eficientes, como es el caso de la quinidina frente a los beta-bloqueadores adre- 
nérgicos, El informe sueco revela, además, que las discrasias sanguíneas, en es­
pecial la trombocitopenia, ocurren más frecuentemente en los individuos de 
mayor edad; en cambio, la anemia aplástica se produce con mayor frecuencia 
en la gente joven y tales trastornos, indiferentemente de la edad, han sido más 
frecuentes en el sexo femenino.
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Furosemida (Lasix)

Metildopa (Aldomet)

Oxifenbutazona 
(Tanderíl) 
Fenilbutazona 
(Butazolidina)

Diuréticos tiaxídico*

Cloranfenicol 
(Cloromicetina)
Dipirona 
(Conmel, etc.)

Fig. 3.- TENDENCIA EN EL CONSUMO DE ALGUNAS DROGAS QUE PRODUCEN 
DISCRAS)AS SANGUINEAS.- Datos correspondientes a Suecia y que revelan una apre­
ciable disminución en el consumo de cloranfenicol y dipirona, como consecuencia del co­
nocimiento de los efectos hemotóxicos que producen estas drogas (diagrama tomado de 
Bottiger y Westerholm^).

El mecanismo por el cual se produce una discrasia sanguínea varía ampliamen­
te, tanto de acuerdo a la naturaleza química de la droga, cuanto a la propia 
constitución biológica del paciente, su predisposición alérgica o su discrasia, 
de origen genético. Podrían considerarse, esencialmente, dos mecanismos:

1) por acción tóxica de los medicamentos

II) por mecanismo inmune.

I. DISCRASIAS DE NATURALEZA TOXICA.

La droga o alguno de sus metabolitos pueden atacar: 1) a las células maduras; 
2) a las células generativas de los elementos figurados de la sangre o a las célu­
las jóvenes.

El efecto tóxico hemocelular consistiría en una alteración funcional del ele­
mento figurado o en su destrucción, que puede suceder:

a) Por dosis altas de un medicamento, como sucede en ciertos intentos ho­
micidas o por accidente, o por acumulación de drogas de eliminación 
lenta y sería la verdadera intoxicación.
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b) Por dosis terapéuticas de un medicamento, en pacientes que por razones 
patológicas circunstanciales adolecen de algún defecto en el metabolis­
mo y eliminación de una droga y sería la intoxicación relativa.

c) Por toxicidad potenciada de un medicamento por otro o interacción me­
dicamentosa.

d) Por idiosincrasia, es decir, por una anormal susceptibilidad del paciente 
a una determinada droga, en cuyo caso ésta, aun a dosis subterapéuticas, 
es capaz de provocar la díscrasia sanguínea. Sé conoce ya que algunas de 
estas idiosincrasias están condicionadas por factores de orden genético, 
como deficiencia de ciertas enzimas.

A. ACCION TOXICA SOBRE CELULAS MADURAS.

La actividad metabólica de cada tipo de célula sanguínea puede alterarse por 
la acción, circunstancial, de alguna droga. Muchos mecanismos bioquímicos 
pueden entrar en juego, dependiendo de la estructura molecular de la droga.

A diferencia de cuanto se conoce sobre alteraciones tóxicas del hematíe, es 
muy poco lo que se sabe sobre este tipo de efecto en relación con la serie - 
blanca7-13.

1 .) ANEMIA HEMOLITICA

Entre las discrasias sanguíneas de origen iatrogénico las mejor conocidas, des­
de tiempo atrás2-4, son las anemias hemolíticas.

El eritrocito puede ser atacado directamente por drogas que ejercen una acción 
oxidante, la misma que puede llegar a alterar de tal modo su permeabilidad os­
mótica que llega a producirse la lisis celular10.

Una de las funciones específicas del eritrocito, la de transporte de 02, requiere 
de la existencia de apropiados mecanismos de oxidorreducción que, precisa­
mente, puede sufrir la nociva interferencia de drogas con fuerte capacidad 
oxidativa o reductora.

De acuerdo al tipo de toxicidad, como quedó mencionado anteriormente, pue­
den considerarse los siguientes casos de anemia hemolítica fármaco-inducida:

a) POR TOXICIDAD VERDADERA, como sucede, por ejemplo, en trata­
mientos con sulfamidas de eliminación lenta,cuando la droga se ha administra­
do por períodos largos que han permitido su acumulación.

b) POR INTERACCION MEDICAMENTOSA, que sería un caso particular 
de toxicidad relativa, como sucede en los tratamientos con primaquina o fenil- 
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hidrazida y medicamentos que producen disminución del glutatión reducido 
(GSHP-i3. Hay substancias que "consumen" el GSH y por tanto vuelven al 
eritrocito más susceptible de Usarse por la primaquina y otras drogas, si la con­
centración del GSH baja del 60 °/o de lo normal. In vitro es muy fácil reducir 
la concentración del GSH mediante la adición de ácido yodoacético o arsenito 
de sodio. Es interesante anotar aquí el efecto contrario de otra interacción me­
dicamentosa. El cloranfenicol disminuye la hemólisis por primaquina o fenil- 
hidrazida seguramente porque inhibe el consumo metabólico del GSH por par­
te del propio eritrocito.

c) IDIOSINCRASIA.- Drogas con capacidad oxidativa, aunque ésta fuere 
baja, y administradas en dosis terapéuticas, son capaces de provocar anemia 
hemolítica en pacientes portadores de ciertas deficiencias enzimáticas o de he­
moglobinas atípicas o patológicas.

Z) ANEMIA POR DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO-DEHIDRO- 
GENASA (G-6-FD).

Desde que se introdujo en el campo terapéutico la primaquina para el trata­
miento de la malaria,-en 1.926, se han relatado muchos casos de anemia hemo­
lítica consecutiva a la administración de esta droga. Derni4, en 1.954, sospe­
chó ya que la anemia inducida por este medicamento se producía en pacientes 
portadores de alguna anomalía intrínseca de sus eritrocitos. Numerosos auto- 
reSis-22 han demostrado que la deficiencia mayor, en esta clase de pacientes, 
es posiblemente una deficiencia genéticamente condicionada de glucosa-6-fos- 
fato-dehidrogenasa.

En la Fig. 4 se esquematiza el ciclo de reacciones químicas en el cual intervie­
ne la G-6-FD. Esta enzima cataliza la transformación de la glucosa-6-fosfato 
en 6-fosfo-gluconato,obteniendo hidrógeno que lo transfiere al trifosfopíridín 
nucleótido (TFN),el mismo que pasa a su forma reducida (TFNH). El trifosfo­
píridín nucleótido reducido es una coenzima que interviene en varias reaccio­
nes de reducción en el glóbulo rojo, en su metabolismo normal y, además, es 
capaz de bloquear la acción oxidante de substancias, tanto propias del metabo­
lismo como ácido ascórbico o cisteína, como numerosas substancias exógenas. 
Este bloqueo o reducción de substancias oxidantes, puede el TFNH hacerlo di­
rectamente o lo que sucede con mayor frecuencia, a través del sistema del glu­
tatión. En este caso, el giutatión oxidado (GS-SG) pasa a su forma reducida 
(GSH) y se convierte en un agente más selectivo de reducción química, gracias 
a la acción de otra enzima, la glutatión-reductasa.

Esta enzima cataliza la transferencia del átomo de hidrógeno, desde el GSH ha­
cia los compuestos químicos oxidantes o susceptibles de reducción, como es el 
caso de muchas drogas, varias de las cuales aparecen enumeradas en la Tabla II.
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en 6-fosfo-gluconato, reacción en la cual se reduce el trifosfopiridín nucleótido, convir­
tiéndose en una fuente de hidrógeno, que a su vez sirve para reducir el glutatión y otras 
substancias y éstas a su vez ceden hidrógeno a drogas oxidantes y logran proteger, de esta 
manera, al eritrocito. La deficiencia de la G-6-FD, vuelve al eritrocito muy lábil frente a 
drogas oxidantes.

En las formas juveniles del eritrocito, la glicólisis culmina con la producción de 
ácido láctico, como puede verse en la Fig. 5., en la cual se esquematizan, en 
forma bastante completa, los diferentes pasos metabólicos que sigue la gluco­
sa hasta llegar a su residuo metabólico. En la misma figura puede apreciarse 
también la intervención de otras enzimas, según lo cual pueden deducirse los 
trastornos metabólicos que sufriría el eritrocito por el bloqueo medicamento­
so de alguna de estas otras enzimas.

El metabolismo de la glucosa, en el eritrocito (Fig. 5) ofrece dos caminos bio­
químicos alternantes y complementarios. La intensidad de operación de cada 
una de estas vías cambia con la edad.

La única fuente de producción de TFNH, para el eritrocito maduro, lo consti-
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tuye la transformación de la glucosa en gluconato, reacción en la cual el punto 
crucial lo constituye la G-6-FD. Además, el eritrocito maduro o viejo es, relati­
vamente, menos rico en esta enzima que el eritrocito joven. Las dos circunstan­
cias vuelven al eritrocito maduro más susceptible a la acción de sustancias oxi­
dantes. La deficiencia de G-6-FD vuelve pues menos operativo el ciclo de la 
pentosa (gluconato) y mientras menor sea la cantidad que se produzca de 
TFNH, la protección de la integridad del eritrocito es menor, y muchos medi­
camentos o agentes oxidantes pueden desintegrarlo, produciéndose la anemia 
hémolítica. Algunas de estas drogas se enumeran en la Tabla 11.

TABLA II

DROGAS QUE PRODUCEN HEMOLISIS EN DEFICIENTES EN 
G LUC0SA6F0SF ATO-DEH ID R OG E N ASA (G-6-FD)

1. Antimaláricas 5. Sulfamidas

2.

Pamaquina 

Pentaquina 

Primaquina 

Quinacrina 

Quinidina

Analgésicos 6.

Sulfanilamida

Sulíapi ridina 

Sulfacetamida

Sulfisoxazol

Sulfametoxipiridazina

Quimiotarápicos

3.

4.

a. Fenacetínicns

Acetanilida

Acetofenetidina

b. Pirazolónicos

Antipirina

Aminopirina

c. Sallcílicos

Acido acetilsalicílico

(Aspirina)

Fenotiazínicos

Promazina

Clorpfornazina

Antihistam (nicas

Difenidramina

Tripelanamina

7.

Acido p-am i no-sal icílíco 

Fu razol ido na

N i tro fu ranto ina

Sulfoxona

Tiazolsulfona

Otras dragas

Cloranfenicol

Mefenesina

Procainamida

Vitamina K hidrosoluble

Dimercaprol

Probenecid

Fenilhidrazina

Naftaleno

Trinitrotolueno

Azul de metileno 

p-Aminofenol
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Según ha sido demostrado por Marks22 y otros autores23-26, en los eritroci­
tos con deficiencia de G-6-FD, se encuentran también otras alteraciones bio­
químicas relacionadas □ no con la deficiencia en TFNH, como disminución de 
la velocidad y la cantidad de oxígeno consumido y disminución de la velocidad 
de producción de meta-hemoglobina reducida. Las drogas potencialmente he* 
molíticas, como la fenilhidrazina o la fenilhidrazida, la primaquina, la nitrofu- 
rantoína, según ha sido demostrado experimentalmente27, son capaces, in vi- 
tro, de aumentar la velocidad de oxidación del TFNH. Por otra parte se consi­
dera que las sustancias oxidantes, y parece que ha sido demostrado con algu­
nas de ellas28-29, son capaces de producir la desnaturalización de la hemoglo­
bina. Por consiguiente, es posible suponer que en el eritrocito deficiente en G- 
6-FD,las drogas oxidantes son capaces de desnaturalizar alguno^ de los compq 
rentes químicos de la membrana celular del eritrocito, volviéndolo quizá sus­
ceptible de la fagocitosis o de su destrucción osmótica.

La deficiencia de G-6-FD, como se ha mencionado ya, es de origen genético.. 
Efectivamente, según las investigaciones de Childs y Zinkham30 y otros31-33, 
la síntesis normal de la enzima depende de un gene ligado al sexo,' localizado 
en el cromosoma X. El gene es de dominancia intermedia y se considera de es­
casa penetración. La mutación de este gene provoca la deficiencia de G-6-FD, 
pero según parece la mutación no es única entre los diferentes grupds étnicos. 
Por el contrario, se aprecia una heterogeneidad de manifestaciones clínicas; la 
intensidad o gravedad de la anemia, por ejemplo, varía según las razas y grupos 
étnicos: es mucho más aguda y grave en la población blanca que en la pobla­
ción negra.Según las investigaciones de varios autores34-36,en los de raza cau­
cásica la deficiencia de G-6-FD se descubre no solamente en los eritrocitos si­
no también en las plaquetas, los leucocitos, el hígado, la piel y otros tejidos o 
secreciones;- en cambio, en el negro, la deficiencia de la enzima se encuentra 
casi solamente en las células no nucleadas, como los hematíes y las plaquetas. 
Clínicamente se ha observado que con iguales dosis de drogas antimaláricas , 
mientras en los caucásicos se producía anemia grave, en los negros, portado­
res también de la anomalía genética, no se producía la anemia o era de una in­
tensidad leve19.

La heterogeneidad genética se manifiesta, de una parte, en diferencias cuantita­
tivas o de concentración o de actividad de la G-6-FD entre la población blanca 
y negra; experimentalmente se ha encontrado que la actividad enzimática es 
menor en los pacientes blancos37. Además, en la mujer, que en mayqría de los 
casos corresponde al tipo heterocigótico, el nivel de actividad enzimática pue­
de ir desde valores considerados como normales, hasta un 50 °/o de deficien­
cia38-36. Por otra parte se ha encontrado40-42 que entre los diferentes pacien­
tes y sobre todo de razas distintas, hay distintos tipos electroforéticos de glu- 
cosa-6-fosfato dehidrogenasa, lo que hace pensar también que existen diferen­
cias cualitativas de enzimas.

La frecuencia de la anomalía genética varía muy ampliamente entre las dlstin- 
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tas poblaciones, desde un 53 °/o en los curdos hasta menos del 1 °/o entre los 
micronesios y probablemente entre los indios de Sudamérica. Motulsky42 V 
Allison43 han estudiado la distribución del gene atípico de la población de Eu­
ropa, Africa y Asia, la misma que se demuestra en la Fig. 6. En la población 
negra de los Estados Unidos la frecuencia estaría alrededor de un 13 °/o, mien­
tras en la población blanca es inferior al 1 °/o. Se estima que, en la población 
total del planeta, más de 100 millones de personas son portadoras de esta ano­
malía genética.

Fig. 6.- DISTRIBUCION GEOGRAFICA DEL GENE LIGADO A LA DEFICIENCIA DE 
G-6-FD.- Las zonas sombreadas corresponden a una frecuencia mayor de 0,02. Su pobla­
ción está más expuesta a la anemia hemolítica secundaria a la administración de numero­
sas drogas oxidantes. (Basada en AHison^i.

Se considera, actualmente19, que el cuadro patológico conocido con el nom­
bre de favismo, bastante frecuente en la población italiana que consume habas 
y que se ha podido demostrar se encuentra entre individuos deficientes en G-6 
FD, es producida por alguna substancia de tipo oxidante que contienen las se­

millas del haba (Vicia faba). Así mismo, se ha encontrado que otras condicio­
nes patológicas pueden también desencadenar la anemia hemolítica en pacien­
tes con déficit de dicha enzima, como sucede en ciertas infecciones virales de 
las vías respiratorias particularmente provocadas por el virus de la influenza, 
en la hepatitis infecciosa, en la mononucleosis infecciosa / en algunos casos de 
neumonías y septicemias, como la causada por la Eberthella typhi; igualmen­
te en infecciones causadas por Clostridium welchii. También la acidosis diabé­
tica y la uremia pueden actuar como factores desencadenantes.
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Dern15 y otros22 han descrito el cuadro clínico de este tipo de anemia hemo- 
lítica. En su forma típica, la anemia se inicia entre el segundo al cuarto día des­
pués de la administración de la droga y puede ser detectada por la rápida caída 
del hematócrito. LLega a su acmé, que se manifiesta por el valor más bajo del 
hematócrito, entre el séptimo y décimosegundo día y luego tiende a subir el 
número de eritrocitos, aunque la administración de la droga continúe. En los 
casos de anemias más agudas, los síntomas están relacionados con la anemia y 
se manifiestan como decaimiento, pérdida de la capacidad física, tendencia a 
la fatiga. Se produce el aumento de la bilirrubina sérica y la orina se vuelve 
obscura. En los negros, sobre todo, la anemia es autolimitada y el hematócri­
to tiende a volver a los valores normales, aunque continúe la administración de 
la droga hemolizante. Este hecho se interpreta como la consecuencia de que el 
ataque de la droga se produce, esencialmente, a los glóbulos rojos viejos y por 
tanto, al ser reemplazados por eritrocitos jóvenes, relativamente más ricos en 
la enzima que los eritrocitos viejos, éstos se comportan como resistentes a la 
acción oxidante de la droga. Entre los blancos y caucásicos la anemia puede 
no seguir este curso de autolimitación y seguir un curso de agravamiento.

3 .) ANEMIA POR DEFICIENCIA DE OTRAS ENZIMAS.

Si bien es cierto que la anemia iatrogénica por deficiencia de G-6-FD es la más 
frecuente, no es la única y en los últimos años, gracias a las investigaciones de 
Tarlov44 y otros autores45-48 se ha demostrado que la anemia secundaria a la 
administración de drogas oxidantes puede deberse a deficiencias de otras enzi­
mas, deficiencias que también son condicionadas genéticamente.En la Tabla III 
se enumeran las enzimas que pueden estar deficientes en su actividad, ya sea 
por disminución en su concentración en el eritrocito o por alteraciones estruc­
turales de su molécula. La deficiencia de algunas de estas enzimas condiciona 
la labilidad del hematíe.

En primer lugar, hay que considerar, que el trifosfopiridín nucleótido, actuan­
do como receptor de hidrógeno, se reduce no sólo por la intervención de la glu- 
cosa-6-fosfato dehidrogenasa, por más que ésta sea la fuente más activa de pro­
ducción del TFNH, sino también por acción de otras enzimas como la 6-fosfo- 
gluconato-dehidrogenasa (6-FGD), en el ciclo de las pentosas (Fig. 4), lo cual 
quizá contribuye a explicar la heterogeneidad ya anotada de deficiencia de la 
G-6-FD, pues puede estar acompañada también de deficiencia de esta otra en­
zima, es decir, la 6-FGD. Scialon y colaboradores48 han descrito la anemia 
hemolítica por deficiencia de la 6-fosfogluconato dehidrogenasa. que es la en­
zima que interviene en el ciclo de las pentosas, en la fase de transformación del 
6-fosfogluconato en ribosa-5 fosfato. Esta anemia fue encontrada en pacientes 
que tenían niveles normales de G-6-FD.

Se han descrito otros casos de anemia secundaria a drogas oxidantes en pacien­
tes primaquino-sensibles o en pacientes con carencia primitiva de glutatión re­
ducido (GSH), debido a la deficiencia de la glutatión reductasa; igualmente, 
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Tarlov44 ha descrito casos de anemia hemolítica por deficiencia de actividad 
de la catalasa, cuando ésta se encuentra por debajo del 60 °/o de lo normal.

TABLA III

DEFICIENCIAS ENZIMATICAS GENETICAMENTE CONDICIONADAS

Enzimas que intervienen en el metabolismo de la glucosa en el eritrocito

Glucosa-6-fnsfato dehidrogenasa (G-6-FD) • 

6-fosfato-gluconato dehidrogenasa (6-FGD) * 

Glutatión-reductasa * 

GI utatión-si ntetasa 

Piruvato quinasa 

Triosa-fosfato isomerasa 

2,3-difosfo-glicerato mutasa 

2,3-difosfo-glicerato fosfatase 

Diaforasa I 

Hexoquinasa

Glutatión reducido (GSH)

Enzimas que más frecuentemente se las ha encontrado 
deficientes, en casos de anemia hemolítica producida 
por drogas oxidantes.

4 .) ANEMIA POR HEMOGLOBINOPATIAS.

Como se sabe en la actualidad49-50, la hemoglobina está constituida por el 
compuesto hem y cuatro cadenas polipeptídicas designadas con los nombres 
de alfa, beta, delta y gamma (Tabla IV). En el adulto la molécula de hemoglo­
bina contiene dos cadenas alfa y dos cadenas beta, se la representa por alfa-2A, 
beta-2A y se la conoce con el nombre de hemoglobina A. La hemoglobina A2 
contiene dos cadenas delta en vez de las cadenas beta y se encuentra normal­
mente en pequeña concentración, pero en ciertos estados patológicos, como la 
talasemia, se encuentra elevada (Fig. 7). En el feto predomina otro tipo de he­
moglobina conocida como F, en la cual en vez de las dos cadenas beta entran
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TABLA IV
PRINCIPALES CLASES DE HEMOGLOBINAS 

1 Tabla basada en la de Schmidt50 )

HEMOGLOBINA ESTRUCTURA

A Alfa^A BetajA

a2 Alfa2A delta2A2

F Alfa2A gamma2A2

S Alfa2A Beta26 glu --------val

C AlfagA Beta26 glu-------- lis

Dpunjab Alfa2A Beta2121 glu --------gln

EZurich Alfa2A Beta2 arg--------hist

GFiladelfia Alfa268 asn--------lis Beta2A

H Beta¿A

HbBart Delta^F

Talasemi ■ Alfa2A BetajA

Cadena 
polipeptídica

Nú mera de aminoácidos í

Alfa 141
Beta 146
G anima 146
Delta 146

Cada molécula de hemoglobina contiene cuatro cadenas polipeptídi- 
cas más cuatro grupos hem.

Abreviaturas: glu, indica ácido glutámicc; val, valina; lis, lisina; 
gln, glutamida; arg, arginina; hist, histidina; asn, asparagina.

dos cadenas gamma (alfa-2A gamma-2F). Durante el desarrolla esta hemoglo­
bina va siendo sustituida por la A (Fig. 8); sin embargo, en ciertos casos pato­
lógicos puede subsistir la hemoglobina fetal.

Wintrobets, divide las hemoglobinopatías por anomalías de síntesis, en tres 
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grupos: 1.) Por producción de cadenas polipeptídicas anormales, consistiendo 
la alteración patológica en la substitución de un aminoácido normal por uno 
diferente; por ejemplo, sustitución de un ácido glutámico en una posición nor­
mal por otro aminoácido como valina o lisina. Se trata pues de hemoglobino- 
patías por alteraciones cualitativas. 2.) Por alteraciones cuantitativas, anoma­
lías en las cuales la síntesis de la hemoglobina normal (A) está disminuida, por 
lo que la hemoglobina A2 puede resultar relativamente o de modo absoluto en 
mayor concentración. Este tipo de anomalía es conocido, en el campo clínico, 
con el nombre de talasemia. 3.) Anomalías de desarrollo, en las cuales hay per­
sistencia de la hemoglobina fetal, en distintas proporciones.

En las alteraciones cualitativas, lo más frecuente es la substitución de un solo 
aminoácido por otro, pero hay casos en los cuales más de un aminoácido es sus* 
tituido ya en las cadenas alfa o en éstas y las cadenas beta. En la Tabla V se 
presentan las principales alteraciones de la hemoglobina5o-52. Se conocen ya 
más de 150 hemoglobinas anormales, en razón de los distintos aminoácidos 
sustituidos y las diferentes posiciones de la mutación.

TABLA V

FRECUENCIA DE LAS HEMOGLOBINOPATIAS, EN LOS EE.UU.50

AFECCION
TIPO DE 

Hb
FRECUENCIA 

EN NEGROS (o/o)

Predisposición drepanocitica AS 8-14

Anemia drepanocitica SS 0,3 -1,3

Predisposición a anemia por NbC AC 2-3

Anemia homocigótica C CC Rara

Anemia drepanocitica y por HbC SC 0.01 - 0,25

Predisposición por HbD AD 0,08 - 0,4

Anemia homocigótica D DD Muy rara

Predisposición por Hb E AE Ocasional

Drepanocitosis-beta talasemia S. talas. 0,04

Predisposición a beta-talasemia Tais, menor 1

Entre las anomalías cualitativas, una de las más frecuentes y conocidas es la a- 
nemia drepanocitica (sickle cell anemia). En estos casos se sintetiza hemoglo­
bina S y su proporción en el organismo depende de si los individuos son hete-
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Fig. 7.* HÉMOGLOBINOGRAMAS NORMAL Y TALASEMICOS.- El gráfico de la iz­
quierda indica Ja proporción de las diferentes hemoglobinas, en el individuo normal adul­
to; los del centro y la derecha, representan dos tipos de talasemia de acuerdo con la pro­
porción de hemoglobina A (adulto) y hemoglobina F (fetal). (Tomado de TdnzSOaj.

Fig. 8. CAMBIOS DE HEMOGLOBINAS DEL FETO AL ADULTO.- Variaciones del tipo 
de hemoglobina y sus concentraciones relativas desde la vida embrionaria hasta los prime­
ros meses de vida extrauterina, desde los cuales, normalmente, ya no hay cambios en la 
proporción de las varias hemoglobinas y se considera como la fórmula "adulta*'. (Basado 
en CooperSObj



145

rocigóticos (Fig. 8)t que corresponde al mayor porcentaje o son homocigóti- 
cos. En los heterocigóticos el riesgo es sólo potencial y pueden producirse cri­
sis de anemia en ciertas condiciones como en los estados de reducción de la 
presión parcial del oxígeno o por la acción de ciertas drogas oxidantes. Tanto 
estas anomalías como varias de las otras hemoglobinopatías, son más frecuen­
tes en los individuos de raza negra. En la Tabla IV, tomada deSchmidt60, se 
indica la frecuencia de las hemoglobinopatías más comunes entre la población 
negra de los Estados Unidos.

Hitzig y colaboradores63'54 descubrieron que la administración de sulfonami- 
das producía en algunos miembros de una misma familia, de la ciudad de Zu­
rich, anemia hemolítica grave, en tanto que en los otros miembros no provoca­
ba ningún trastorno. La investigación electroforética demostró que en quienes 
se produjo la anemia existía una hemoglobina anormal a la que se le denominó 
Zurich y en la cual, las cadenas polipeptídicas beta tienen arginina en vez de 
histidina53'56. La presencia de la hemoglobina Zurich no ofrece, por si sola, 
mucho peligro, aunque puede haber moderada anemia e ictericia, pues el eri­
trocito es menos resistente a la acción hemocaterética del bazo. En cambio, al 
administrar sulfonamidas o drogas derivadas del grupo sulfónico, como diuré­
ticos o drogas antidiabéticas, se desencadena la anemia, debido a la labilidad 
de los hematíes frente a estas substancias. Frick y colaboradores65, encontra-' 
ron además que los hematíes se lisan fácilmente in vitro, en presencia de la 
primaquina.

La síntesis de la hemoglobina Zurich se debe a una mutación, depende de un 
gene condominante no ligado al sexo y, por consiguiente, aparece por igual en 
hombres y mujeres. En la drepanocitosis, se encuentran tanto individuos ho- 
mocigóticos como heterocigóticos.

Por lo menos en otra de las hemoglobinopatías, la correspondiente a la hemo­
globina H, se ha encontrado que ciertas drogas pueden provocar anemia hemo­
lítica57. La hemoglobina H se desnaturaliza y precipita con facilidad, sobre to­
do cuando en forma previa se ha transformado en metahemoglobina y consti­
tuye unas inclusiones insolubles intracelulares. El glóbulo rojo que tiene la he­
moglobina H, desde la edad de 40 días es fácilmente destruido por el bazo . 
Así mismo se destruye con facilidad en presencia de ciertas drogas como las 
sulfonamidas, en particular el sulfisoxazol, los nitritos, nitratos, etc.

5 .) METAHEMOGLOBINEMIA

La metahemoglobinemia como síndrome fármaco-iatrogénico es poco frecuen­
te. La hemoglobina se transforma en metahemoglobina por oxidación de su 
átomo de hierro el cual pasa al estado férrico. Esta transformación puede rea­
lizarse in vitro, a muy baja velocidad en presencia del aire o a mayor velocidad 
con intervención de numerosos agentes químicos. In vivo el proceso puede 
producirse también y en la mayoría de los casos es un fenómeno de tipo celu­
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lar para el cual se requiere la presencia de glucosa o en general, de una fuente 
de energía. Las hemoglobinas anormales, en especial la H y L, son inestables y 
pueden fácilmente transformarse en metahemoglobina50-52.

Es posible que en muchas circunstancias se produzcan pequeñas cantidades de 
metahemoglobina pero como el fenómeno puede ser reversible no tiene reper­
cusión de carácter patológico. En pacientes que sufren.deficiencia de NADI-I- 
metahemoglobina reductasa, la metahemoglobinemia puede producirse de un 
modo lento y progresivo y solamente cuando llega a niveles tan altos como 
40 °/o de metahemoglobina circulante en la sangre, aparecen síntomas corres­
pondientes a cianosis con moderada disnea de ejercicio, cefalea y una ligera 
eritrocitosis compensatoria. En intoxicaciones agudas, los síntomas de hipo - 
xia pueden aparecer con niveles menos altos de metahemoglobina.

La metahemoglobina es inútil para el transporte normal de oxígeno desde el e- 
pitelio pulmonar hacia los tejidos y por lo tanto la elevación del nivel de meta­
hemoglobinemia trae por consecuencia la hipoxia tisular.

Algunas drogas parecen ser responsables de trastornos metahemoglobinémicos. 
Smith y Olson58 han realizado,recientemente, una amplia revisión del proble­
ma. En algunos casos se ha encontrado que la metahemoglobinemia se produ­
ce sólo in vivo y no in vitro, lo que hace suponer que la sustancia directamen­
te responsable de la alteración de la hemoglobina es uno de los metabolitos de 
la droga. Por ejemplo, tanto la acetanilida como la acetofenetidina tienen co­
mo uno de sus caminos metabólicos la producción de acetaminofen, que pare­
ce ser, realmente, el responsable de la transformación de la hemoglobina en el 
derivado meta. Substancias como la fenil-hidroxil-amina, el orto-aminofenol o 
el nitrobenceno son capaces de producir metahemoglobina tanto in vivo como 
in vitro, en cambio la anilina y el nitrobenceno, la producen sólo in vivo y el 
ferricianuro de potasio y el azul de metileno son activos únicamente sobre lisa- 
dos de eritrocitos. En la metahemoglobinemia por intoxicación con nitritos o 
accidentalmente, con anilina y derivados nitrobencénicos, el antídoto más e- 
fectivo es el azul de metileno58 en dosis de 1 a 2 miligramos por kilogramo de 
peso, en solución al 1 °/o. Sin embargo, el azul de metileno es muy poco efec­
tivo en las metahemoglobinemias asociadas a deficiencia de glucosa-6-fosfato 
dehidrogenasa58.

De acuerdo a la abundante literatura existente58-71, por lo menos dos medi­
camentos (Tabla VI): la sulfanilamida y la prilocaína. producirían metahemo­
globinemia en un alto número de pacientes (más del 50 °/o) y además la inten­
sidad de la metahemoglobinemia guardaría relación directa con la dosis y la du­
ración del tiempo de administración de la droga, podiendo por lo tanto consi­
derarse como un fenómeno tóxico asociado a la naturaleza química de estos 
medicamentos.

En el caso de otras drogas como, particularmente, los analgésicos del grupo de 
la fenacetina66, el trastorno metahemoglobinémico es poco frecuente y sobre
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TABLA VI

DROGAS QUE PUEDEN PRODUCIR METAHEMOGLOBINEMIA

I. Por efecto tóxico

1. Frecuente

Sulfanilamlda
Prilocaína (Anestésico local)

2. Poco frecuente (más en deficiencia de NADH*metahemoglo- 
bina reductasa)

Analgésicos fenacetínicos: 
Acatanilida
Acetofenetidina (Fenacetina) 
Acetaminofén (Paracetamol)

■ II. Por idiosincrasia de origen genético

1. Probable deficiencia (heterocigotos) de NADH-metahemo * 
globina reductasa

Primaquina 

Cloroquina 
Dapsone (sulfamida antimalárica)

2. Deficiencia de glucosa*64osfo*dehidrogenasa (G-6-FD)

PAS 
Fenazopiridina 

Guayacol 
Pirogaloi 
Resorcinol 
Mentol
Menadiona y naftoquinona 
Naftaleno

III. Por mecanismos no bien conocidos

Nitritos y nitratos orgánicos 
Benzocaína 

Lidocaína

todo aparece en los individuos que transitoriamente o por causa genética su­
fren de deficiencia de la NADH-metahemoglobina reductasa. A propósito de



rFig. 9.- ERITROPOYESIS" 

NORMOCITICA Y MEGALO- 
CiTICA.- Principales fases efe 
evolución desde el hemocite­
diaste hasta el hematíe o eritro­
cito adulto.________________

Fig. 10.- GRANULOPOYESIS 
Principales fases de evolución 
desde el mieloblasto hasta los 
granulocitos maduros (11 neu­
tro filo; 72 eosinofilo y 13 ba- 

aófitoK .



Fig. 11.- HEMATOPOYESIS 
DE LAS CELULAS MONONU- 
CLEADAS.- Principales fases 
de evolución desde eihemoci- 
¡oblaste hasta el linfocito y 
monocito adultos.

Fig. 13.-AGRANULOCITOSIS 
POR CLORPROMAZINA.- Mi­
cro fotograf¡a de un frotis san 
guineo de un paciente tratado 
con clorpromazina por más de 
un mes consecutivo en el cual 
se produjo la agranulocitosis. 
En el campo microscópico no 
se observan granulocitos.
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esta enzima, es conveniente anotar que los niños de poca edad poseen escasos 
niveles y por lo mismo, en ellos puede aparecer fácilmente la metahemoglobi- 
nemia66^7

Por fin, con algunos otros medicamentos68-71 se ha observado que sólo en 
muy raros casos aparece la metahemoglobinemia y por lo menos se ha podido 
relacionar a dos deficiencias de tipo enzimático, en el un caso, de nuevo, a de­
ficiencia de la glucosa-6-fosfato dehidrogenasa. Algunos medicamentos de uso 
tópico como el resorcinol, pueden provocar metahemoglobinemia debido a la 
absorción a través de superficies denudadas de la piel. También ciertos agentes 
químicos que pueden entrar en el organismo por vía inhalatoria, como el naf- 
^aleno, por ejemplo, pueden ocasionar este trastorno.

B. ACCION TOXICA SOBRE CELULAS JOVENES O CELULAS GENE­
RATRICES.

Las células en actividad mitótica, en primer lugar y las células jóvenes, con in­
tensa actividad metabólica, en segundo, resultan bastante susceptibles a la ac­
ción colateral de muchas drogas.

Como es bien sabido72-73, entre los muchos mecanismos bioquímicos de ac­
ción de los medicamentos, están los de interferencia con ciertos sistemas enzi- 
máticos, el de competencia por determinados receptores químicos, etc. En las 
células maduras, tal competencia por receptores o inhibición de enzimas pue­
de tener por resultado sólo una disminución de la actividad de las células, en 
tanto que en las células jóvenes, la interferencia, por ejemplo, de la síntesis 
proteica podrá traer como consecuencia una falta de crecimiento y desarrollo 
celular; la interferencia en la síntesis de ácidos ribonucleicos podrá influir en la 
producción misma de nuevas células, es decir podrá producirse la aplasia.

1 .) DISCRASIAS MONOCITICAS Y PANMIELOCITICAS

Mientras menos diferenciadas se encuentren las células sanguíneas, más seme­
jantes son entre sí; además, varias series celulares si no todas, provienen de una 
misma célula primordial (Fig. 9-11 ). Por consiguiente, mientras más tempra­
namente se produce la acción tóxica de una droga en el desarrollo de las célu­
las sanguíneas más probable es que dicho ataque sea poco selectivo a un solo 
tipo celular e inversamente, siendo éste un factor muy importante para que la 
discrasia sea pluri o unicelular, respectivamente.

Hay drogas que a través de distintos mecanismos bioquímicos interfieren el 
"ciclo celular" previo a la mitosis y que, precisamente por esta propiedad, son 
utilizadas en el campo terapéutico como antileucémicas o como inmunosupre- 
soras74*80, pero que no son lo suficientemente selectivas como para no ejer­
cer el mismo efecto citotóxico o supresor también en otras células primordia­
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les como las de la médula ósea y por lo tanto, en forma regular, producen efec­
tos mielotóxicos. Tal es el caso de los agentes alquilantes, los antimeta bol ¡tos, 
las hidroxiureas, etc. ( Tabla Vil).

DROGAS ANTINEOPl

EFECTO COLATERA

Antimetabolitos /
Antagonista de: \

Sustancias /
alquilantes \

Sustancias 7
Varias \

TABLA Vil 

.ASICAS E INMUNOSUPRESORAS Y QUE COMO 

L PRODUCEN, CON FRECUENCIA, DISCRASIAS 

SANGUINEAS

Acido fólico í »min°Pte¿in" 

Matotraxata •

6-Mercaptopurina •
Adenina o purina < Ttoguanina 

Azaguanina
Azalioprina ••

5-Fluorouracilo
,, „ ..... 5-FluoropirimidinasUracilo y pinmidma 1 Citarabina

Azauridina

. Azaserina
_ G,u,an"na DON

Mecloretamina 
Clorambucil 
Ciclofosfamida

.. - MelfalánMostazas nitrogena- . < 1 tMdas „Tiotepa 
Busulfán
Pipobromán

Derivados fosforados^ Ciclofosfamida •

Actlnomlcina D *
Mitomicina C

Antibióticos «. Bleomicina
1 Puromicina 
1 Daunomicina

..... J Vinblastina
Alcaloidas vincristina

Hidroxiurea
Metilhidrazinas
L-Asparaginasa
Agentes radioactivas

Usada tanto como antineoplásica que como Inmunosupresora 
Usada sólo como inmunosupresora

I



Fig- 14.- CAMBIOS PATOLOGICOS DEL NUMERO DE HEMATIES.- Microfotografías 
de frotis sanguíneos:



Fig. 15.- MEDULA OSEA EN 
ANEMIA APLASTICA.- Frotis 
de médula esternal en paciente 
con anemia aplástica producida 
por cloranfenicol.

Vig. 16.- LEUCOPÉNIA COTÍI 
L1N FOCITOSIS.- Micro foto-\ 

grafía de un frotis sanguíneo 
de un paciente tratado durante 
varios meses con difenilh¡dan­
to ¡na y en el cual se produjo 
granulocitopenia acompañada 
con Hnfocitosis, esta última 
probablemente debida a una a- 
fección amigdalina crónica. ¿
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La mrelotoxicidad y pancitopenia que producen debe considerarse, entonces, 
como parte de su acción farmacológica; sus efectos supresores sobre la médula 
ósea son bien conocidos y no nos ocuparemos más en detalle de este grupo de 
drogas.

Otras drogas, en cambio, interfieren la mitosis mieloblástica o la maduración 
celular sólo cuando alcanzan niveles tóxicos, ya sea por la administración de 
altas dosis o por períodos prolongados, debiendo tenerse en cuenta, de nuevo 
en este caso, la posibilidad de efectos tóxicos ligados a deficiencias genéticas.

Es ilustrativo el caso de la clorpromazina9"81"82 (Fig. 12) la cual puede produ­
cir granulocitopenia.cuya frecuencia va en aumento a partir del décimo día de 
administración hasta que se convierte en agranulocitosis después de los 30 días 
de tratamiento continuado y ésto, en relación también con las dosis (Fig. 13). 
La granulocitopenia comienza a aparecer con una dosis acumulativa de 5 g. y 
va en aumento con las mayores dosis acumulativas. Las sulfonas antidiabéticas 
en especial la tolbutamida, la clorpropamida y la carbutamida pueden provo­
car granulocitopenia y, a mayores dosis, agranulocitosis83. La tolbutamida es 
capaz de producir efectos mielotóxicos con agranulocitosis y una mortalidad 
del 50 % de los afectados, mientras que del total de las mielopatías el 30 °/o 
evoluciona a la aplasta medular con una mortalidad de hasta un 90 °/o.

Fig. 12.- ESPECTRO DE HEMOTOXICIDAD DE LA CLORPROMAZINA.- La frecuen­
cia e intensidad de los efectos tóxicos de la cloipromazina y otros derivados fenotiazíni- 
eos sobre los granulocitos aumenta progresivamente tanto con la duración del tratamien­
to, cuanto con la dosis acumulativa a lo largo del tratamiento.
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En la serie eritrocítica puede citarse otro ejemplo, el del doranfenicol84’86, 
con el cual se ha encontrado que con la dosis acumulativa de 4,5 g. hay riesgo 
de anemia aplástica mortal en 1:40.000, mientras que con la dosis de 7,5 g. el 
riesgo de la discrasia subía a 1:24.000 (Figs. 14 y 15). El mismo ejemplo del 
doranfenicol permite poner de manifiesto las grandes diferencias individuales 
dependiendo, seguramente, de factores genéticos: hay pacientes, en las series 
de Volini y colaboradores87 que desarrollaron discrasias sanguíneas con dosis 
tan pequeñas como 1 ó 2 g. administrados en pocos días, mientras otros requi­
rieron dosis acumulativas tan altas como 90 g. administrados durante varios 
meses. Además hay también influencia de la edad y sexo. La anemia aplástica 
por este antibiótico es más frecuente entre las mujeres (aproximadamente el 
62 °/o del total) y entre niños de 3 a 7 años9.

Las drogas que en dosis menores se comportan como selectivas y atacan a una 
sola serie celular, como la clorpromazina y otros fenotiazínicos; los tiouracilos 
y otros agentes tireostáticos, que modifican más a la serie granulocítica (Fig. 
16) o la difenilhidantoína y la trimetadiona que atacan más selectivamente a 
la serie eritrocítica, a dosis mayores o en administración prolongada, extienden 
su acción tóxica también a otras series celulares y una discrasia, inicialmente 
monocitopériica puede convertirse en pancitopénica.

En las Tablas VIII - XIII se enumeran las drogas más frecuentemente imputa­
das como causantes de discrasias sanguíneas de tipo tóxico69’81’88’100. Co­
mo puede observarse hay drogas que pueden producir, según la circunstancia, 
pancitopenia o una discrasia monocelular, mientras otras producen selectiva­
mente, o anemia aplástica o granulocitopenia.

El mecanismo de acción tóxica debe estar relacionado con la estructura quími­
ca del medicamento y por lo mismo varía de un tipo de droga a otro9. Se es­
pecula, por ejemplo, que drogas con un grupo químico semejante, como el 
grupo ureico,por más que tengan diferentes propiedades terapéuticas, podrían 
ejercer un efecto común: el de supresión de la médula101’104. En esta catego­
ría estarían.varias drogas antitiroideas (Fig. 17), la carbutamida, los hidantoí- 
nicos, el Sedormid y otras. En este caso, el grupo ureico podría competir con 
las bases pírimidínicas que también tienen ese mismo grupo químico e inter­
ferir la síntesis de los ácidos nucleicos.

2 .) LEUCOPENIAS Y AGRANULOCITOSIS

Como se ha mencionado anteriormente, la leucopenia y agranulocitosis cons­
tituyen el grupo más frecuente de discrasias sanguíneas. Según varias estadís­
ticas9, este tipo de trastorno corresponde del 35 al 40 o/o del total de las dis­
crasias de origen medicamentoso. De acuerdo con una encuesta de la Asocia­
ción Médica Americana6, la frecuencia de agranulocitosis inducida por fárma­
cos se representa en la Figura No. 18.
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TABLA VIII

DROGAS QUE PRODUCEN DISCRASIAS SANGUINEAS

DE NATURALEZA TOXICA

Anemia aplástica Pancrtopenia

Alta toxicidad relativa

Granulocrtopenia 
y agranula citará

X X X X X X Cloranfenicol xxxxxxxxxx
X X X X X Clorpromazina xxxxxxxxxx
X X X X X Otros fenotiazínicos xxxxxxxxx
X X X X X Fenilbutazona X X X X X X x
X X X X X Mefenitoína X X X X

X X X X Difenilhidantoína XXX
XXX Trimetadione XXX
XXX Tolbutamida X X
XXX Otras sulf. antibiab. X X
XXX Perclor. de potasio X X
XXX Sulfametoxipiridazina X
XXX Sulfisoxazol X

X X Otras sulfas X
X X Tiouracilos X X X X
X X Acetofenazi na X X X x

X Alfa-metil-dopa XXX
X Gentetimida XXX
X Indometacina XXX
X Meprobamato XXX

* Metimazol XXX
X

Clorfeniramina 
Pirimetamina 
Primidona 
Salicilamida

Orfenadrina x x x

Baja toxicidad

Acido acetilsalicílico Pirimetamina 
Estreptomicina Ouinacrina
Nitrofuranos Quinidina

Quinina

Probablemente de naturaleza tóxica

Clordiazepóxido 
Amodiaquina 
Fenacetina

Tenalida 
P i razóle ñas

El número de cruces trata de representar, gráficamente, la frecuencia relati­
va de la correspondiente discrasia producida por la droga.
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TABLA IX

OTRAS DROGAS QUE PRODUCEN ANEMIA

APLASTICA

Arsenicales orgánicos 

Carbamazepina 

Colchicina 

Eritromicina 

Oleandomicina 

Sales de oro 

Torotrast

TABLA X

OTRAS DROGAS QUE PRODUCEN GRANULOCITOPENIA 

Y AGRANULOCITOSIS

Acetazolamida Imipramina

Acido etacrínico Lincomicina

Amítriptilina Metazolamida

Ampicilina Meticilina

Carbimazol Nortriptil ina

Desipramina 1 Novobiocina

Diclorfenamida Oxifenbutazona

Dinitrofenol Penicilamina

Diuréticos tiazídicos Prednisolona

Etoxzolamida Procainamida

Fenindione Ristocetina

Fumagilina Trimeprazina

Hidroxicloroquina Tripelenamina
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Drogas tireostáticas

Fig- 17«* DROGAS CON GRUPO UREICO.- Las bases purtnicas y prrimidínicas contie­
nen un grupo u re ico o derivado de dicho grupo, al igual que numerosas dragas cuya es­
tructura química general y efectos farmacológicos varían grandemente, como drogas an- 
ticonvulsivantes, tireostáticas, antidiabéticas, etc. Todas éstas tienen en común un grupo 
ureico que podría explicar los efectos hemotóxicos que presentan en común estas dife­
rentes drogas.
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Se puede comprender más fácilmente por qué muchos medicamentos son ca­
paces de provocar granulocitopenia o agranulocitosis si se recuerda, de una 
parte la cinética de la granulopoyesis y, de otra, las diversas fases de evolución 
desde célula promieloidea hasta granulocito.

Se calcula833 que el "turn-over" de neutrófilos, es decir el número de nuevos 
neutrófilos que reemplazan a los que han desaparecido, corresponde a la astro­
nómica cifra de 125 mil millones por día, para un adulto joven de 70 kg.; cifra 
que revela la gran actividad proliferativa de las células mieloideas y que, por lo 
mismo, pueden sufrir los efectos inhibitorios que muchas drogas ejercen sobre 
sistemas enzimáticos que intervienen en los procesos de respiración celular y 
producción de energía, en la síntesis protéica o aun directamente en la sínte­
sis de los ácidos nucleicos.

La maduración del neutrófilo se produce en la propia médula ósea, a lo largo 
de varios días, durante los cuales se producen importantes cambios morfológi­
cos y funcionales que,finalmente, le transforman en una célula fagocítica com­
petente, que pasa a circular en el torrente sanguíneo por sólo unas horas {pro­
bablemente 6 a 8 horas), luego emigra hacia los tejidos, cumple acciones fago- 
citarias y muere.

Los neutrófilos, en los estadios juveniles, es una célula relativamente rígida e 
inmóvil e incapaz de fagocitar partículas. Contiene grandes gránulos ricos en 
enzimas hidrol íticas y sobre todo en mieloperoxidasa, así como en lisozima y 
otras proteínas catiónicas de bajo peso molecular y que ejercen acción bacte­
ricida. Además, son ricas en mitocondrias. Al madurar y convertirse en poli 
morfonucleares, aparecen gran cantidad de gránulos pequeños, neutrofílicos 
que no contienen enzimas hidrol íticas ni peroxidasa sino lactofernn, que es 
una proteína bactericida y fosfatasa alcalina. Disminuye el número de mito­
condrias y en cambio aparecen depósitos de glucógeno que, probablemente, 
les permite sobrevivir sus últimas horas en un ambiente anaeróbico a nivel de - 
los tejidos.

El neutrófilo maduro es una célula plástica, móvil que se desplaza quimiotró- 
picamente y es capaz de atravesar los epitelios vasculares. Además fagocita bac 
terias y partículas.

Durante esta larga metamorfosis el neutrófilo puede sufrir los efectos deleté­
reas de ciertas drogas, además en los casos de destrucción de las formas madu­
ras como sucede en las agranulocitosis inmuno-inducidas, los neutrófilos jóve­
nes que por algún mecanismo compensatorio, pasan a circular en la sangre no 
están aún preparados para cumplir sus funciones, en especial la de fagocitosis; 
Las infecciones secundarias a algunas agranulocitosis se deberían, por consi­
guiente, no sólo a la disminución del número de neutrófilos sino también a la 
inmadurez de muchos de los que en tales circunstancias se encuentran circu­
lando.
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TABLA XI

DROGAS ENUMERADAS EN LAS TABLAS Vil, VIII Y IX ORDENADAS 

EN CLASES FARMACOLOGICAS

Metimazol 
Tiouracilos

ANALGESICOS, ANTIDEPRESORES: Nitritos y nitratos orgánicos
ANTIPIRETICOS Y Am itriptil ina 

Desipramina 
Imipramina

Procainamida
ANTIRREUMATICOS:

Acetanilida

Quinidina 
Tolazolina

Aceiaminofén Nortrrptilina
DROGAS QUE ACTUAN

A celofán et id ina
Acido acetilsalicílico ANTIHISTAMIN1COS: SOBRE EL SNC:

Aminofenazona (Amino- 
pirina)

Antazolina
Clorfenir&nina

Etanol 
Glutetlmide

Dipirana Difenidramina Hidrato de doral
Fenacetina
Fenazopiridina

Mepirina 
Metafenilena QUIMIOTERAPICOS:

Fenilbutazona Prametazina a) ANTIPALUDICOS:
Fenilcarbam acida 
Indometacina 
Oxifenbutazona

Tenalida
Tripel en amina

ANTINEOPLASICOS:

Amodiaquina
Cloroquina
Hidroxicloroquina

ANTIBIOTICOS: Pamaquina

Ampicilina
Azatioprim Pirimetamina
Busulfán Primaquina

Cicloserina Fluoruracil Quinacrina
Cloranfenicol Hydroxiurea Quinina
Eritramicina
Estreptomicina

Mercaptopurina 
Metotrexate

b) ANTITUBERCULOSOS:
Fumagilina Isoniazida
Griseofulvina BARB1TUR ICOS: PAS
Lincomicina 
Meticilina Amobarbital c) NITROFURANOS:

Novobiocina Fenobarbital Furazolidona
Oleandomicina Secobarbital Nitrofurantoína
Penicilina
Ristocetina DIURETICOS:

Nitrofurazona

Tetraciclinas Aceta zolamida
d) SULFAMIDAS:

Acido etacrínico Sul facetamida
ANTICONVULSIVAN- Clorotiazida Sulfametoxipiridazina
TES: Clortalidona Sulfametoxazol

Diferilhidantoína Etoxzolamida Sulfanilamida

Feniletilh ¡danto ina Furosemida Sulfapiridina

Fensuxim ¡da Hidroclorotiazida Sulfatiazol

Mefenitoína 
Primídona 
Trimetadiona

Meralluride 
Methyclotiazida 
Politiazida 
Triamtirene

Sulfisoxazol

e) OTROS:

Arsenicales orgánicos

ANTIDIABETICOS:
DROGAS CARDIO­

Dapsona
Trimeprín

Carbutamida
Clorprapamida

VASCULARES:
TIREOSTATICQS:

Tol bu t amida Alfa-metildopa 
Hidralazina Carbimazol
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TABLA XI (continuación)

TRANQUILIZANTES:

a) . ANTISICOTICOS:

Acetofenazina 
Clorpromazina 
Promazina 
Trimeprazina 
Otros fenotiazínicos

h) ANS1OL1TICOS:

Clordiazepóxida 
Meprobamato

OTRAS DROGAS:

Anticonceptivos orales 
Azul de metileno 
Clofibrato 
Colchicina 
Dexametasona 
Díatrizoato 
Dimercaprol 
Dinitrofenol 
Hierro dextrán

Lidocafna
Naftaleno 
Orfenadrina 
Perclorhidrato de pota­

sio
Probenecid 
Resorcinnl 
Sales de oro 
Stibofén

a) DIAGNOSTICO DE LA AGRANULOCITOSIS.- Desde el punto de vista 
clínico y sobre todo, con relación al efecto discrásico producido por fármacos 
se considera como agranulocitosis83, la disminución de los leucocitos circulan­
tes a menos de 3.000 por mm3. Por consiguiente, la leucopenia abarca un am­
plio margen entre la cifra normal, de alrededor de 7.000 leucocitos, hasta el lí­
mite inferior de 3.000. Hay drogas que provocan ligera y transitoria leucopenia 
mientras otras pueden provocar una leucopenia más acentuada o finalmente, 
la agranulocitosis. El fenómeno puede deberse a destrucción periférica de las 
formas maduras, especialmente en los casos de inmunoagresión, que serán re­
visados más adelante, o al ataque de la droga a la médula ósea, pudiendo la a- 
granulocitosis acompañarse también de anemia aplástica. En el caso de discra­
sias inmunoinducidas, por regla general, bastan dosis muy pequeñas del medi­
camento para que se produzca el fenómeno, en cambio, en las de carácter tó­
xico se requieren dosis grandes, tratamientos prolongados o la existencia de al­
guna idiosincrasia de carácter genético.

Desde luego, antes de atribuir a una droga la leucopenia es preciso considerar 
otras condiciones que pueden producirla, tal como tuberculosis diseminada, la 
sepsis, la leucemia aleucémica o preleucémica, trastornos del bazo, lupus erite- 
matoso diseminado, etc. En los casos de leucopenia o agranulocitosis inducida 
por drogas hay casi completa ausencia de las formas maduras y sobre todo una 
acentuada disminución de los neutrófilos, también se acompaña de disminu­
ción absoluta de los linfocitos; en la sepsis, en cambio, se halla, periféricamen­
te, un alto porcentaje de formas segmentadas.

b) INDUCCION Y RECUPERACION DE LA AGRANULOCITOSIS.-Por las 
razones que se verán más adelante, la agranulocitosis casi siempre aparece tem­
pranamente durante el tratamiento y posteriormente puede seguir un curso- 
irreversible. En efecto, en las formas más graves9-105 puede provocar una mor-



162

TABLA XII

DROGAS IMPUTADAS COMO CAUSANTES DE AGRANULOCITOSIS

DE TIPO TOXICO

1. ANALGESICOS, 5. ANTIDEPRESIVOS Amodiaquin
ANTIPIRETICOS, Amitriptilina Cloroquina
ANTIRREUMATICOS n nnrimini HidroxicloroquinaDesipramina 
_ ... PamaquinaFenacetma Imipramma .
_ PirimetaminaFenilbutazona Nortriptilina . .
_ .. .. Quinina
Fenilcarmacida « .
Indometacina 6. ANTIHISTAMINICOS uulnacrina

Oxifenbutazona . . ..Antazolma
Mepirina Isomaz.da

2. ANTIBIOTICOS Metafenilena ”
Ampicilina Prometazma Hidroxiquinolinas
Cicloserina Tenahda PAS
Cloranfenicol Tnpelenamma

Estreptomicina 10.TIREOSTATICOS
Fumaailina 7. BARBITURICOS „ . .rumagmna Carbimazol
Griseofulvma Amobarbital Metimazol
Lincomicina Fenobarbital Tiouracilos
Meticilina Secabarbital
Novobiocina INTRANQUILIZANTES
RistoeX 8 DIURETICOS ANTISICOTICOS

Tetraciclinas Acetazolamida Acatofenazina
Acido etacrmico Clorpromazina

3. ANTICONVULSI- Clorotiazida Pramazina
VANTES ttoxzalamida Tnmeprazina

Hidroclorotiazida Otros fenotiazi'nicos i
Difenílhidanioína Ptalimidinas
Fensijximida 12.OTRAS DROGAS
Mefenitoina g QUIMIOTERAPICOS
Hidantoína Alfa-nnetil-dopa
Trimetadione Nitrofuranos Diclorfenamida

« Dinitrofenol
4. ANTIDIABETICOS Sulfamatoxipiridazina OrSrí^8

Carbutamida Sulfisoxazol Percloruro de potasio
ToIbutamida Otras sulfamidas Prednisolona
Clorpropamida • Procainamida

Tolazolina
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talidad de hasta un 50°/o o haber recuperac¡ón|al descontinuar el tratamiento

El ataque de la droga a la médula ósea produce sucesiva disminución de las for­
mas maduras en la sangre periférica y puede ir progresando de la leucopenia has­
ta la agranulocitosis, en cuyo caso, se produce la depleción de las células proli­
ferantes de la médula ósea en donde se encuentran espacios vacíos o moderada 
sustitución por llnfocitos. Cuando el fenómeno es reversible, la infiltración lin- 
focítica es reemplazada por la acumulación de células precursoras de los granu­
locitos, luego aparecen las formas jóvenes que pasan a circular a la sangre y fi­
nalmente reaparecen las formas maduras segmentadas106. Castaldi106, en un 
trabajo experimental, ha dividido el proceso en las siguientes fases: 1.) fase de 
depleción celular con disminución de la síntesis de ácidos desoxirribonucleicos 
2.) fase de repoblación medular con aparecimiento de elementos de tipo linfo- 
citario; 3.) aparecimiento de islas eritroblásticas; 4.) regeneración de los proge­
nitores de la serie blanca y 5.) restauración completa de la población medular.

En los casos de evolución fatal, la muerte generalmente se debe a septicemia o 
infecciones graves localizadas en el tracto intestinal o en el bronco-pulmonar.

c) DROGAS QUE PRODUCEN AGRANULOCITOSIS.- Numerosas dro­
gas107-120 han sido incriminadas como posibles causantes de leucopenias y 
agranulocitosis. Pertenecen a diferentes familias farmacológicas y además co­
rresponden a muy variadas estructuras químicas; se incluyen varios antibióti­
cos, quimioterápicos, derivados sulfónicos, antihistamínicos, diuréticos, anal­
gésicos y anti-inflamatorios, corticosteroides, antimaláricos, etc. (Tabla XII). 
Algunas drogas, según parece, podrían ser responsables también de agranuloci­
tosis, pero su mecanismo de acción aún no ha sido esclarecido suficientemen­
te (Tabla XIII).

Como se indicó anteriormente, de acuerdo con las estadísticas de la Asocia­
ción Médica Norteamericana4, ia clorpromazina y en general el grupo de los 
tranquilizantes derivados fenotiazinicos, son los principales responsables de es­
ta discrasia sanguínea (Fig. 18).

Numerosos investigadores121-130 se han ocupado del estudio de las discrasias 
sanguíneas provocadas por la clorpromazinaJSegún Pisciotta82, es más frecuen­
te en pacientes de edad media y avanzada y particularmente en mujeres de co­
lor blanco. Según una estadística del Centro de Salud Mental de Milwakee131, 
que abarca 6.200 pacientes tratados con clorpromazina, se ha encontrado una 
frecuencia de agranulocitosis de 1 en cada 1.240 pacientes, pero leucopenias 
moderadas y reversibles se encontraron en uno de cada tres pacientes. Como 
se mencionó ya anteriormente la leucopenia o agranulocitosis por fenotiazíni- 
cos es un efecto de tipo tóxico. No aparece sino, por lo menos, después de 10 
días de tratamiento continuado, y más frecuentemente entre 20 y 30 días13a 
y se requiere, además, de una dosis acumulativa entre 10 y 20 gramos. Según 
parece, la clorpromazina ejerce su efecto primario sobre los granulocitos en su 
fase formativa a nivel de la médula ósea. Si el paciente no muere por infección 
la recuperación de la médula ósea al estado histológico y funcional normal se
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TABLA XIII

DROGAS QUE PRODUCEN OCASIONALMENTE AGRANULOCITOSIS

V CUYO MECANISMO AUN NO SE HA ESTABLECIDO

Aminofenazona

Antazolina

Barbitáricos (algunos)

Busulfán

Carbutamida

Clofibrato

Cloroquina 

Clortalidona 

□esipramina 

□icloralfenazona

Etambutol 

Furazolidona

Griseofulvina 

Hierro-dextrán 

Indandiona (derivados) 

Irgapirina 

Isoniazida 

Metafenilena 

Nafazolina 

Nifenazona 

Paracetamol 

Fenobarbitona 

Pirimetamina 

Timazole

Fig. 18.- FRECUENCIA DE LA AGRANULOCITOSIS FARMACO INDUCIDA.-Núme­
ro de casos de leucopenia o agranulocitosis. de acuerdo a una encuesta de la Asociación 
Médica Norteamericana (tomado de Wintrobe^l.
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produce, aproximadamente, dos semanas después de la suspensión del trata­
miento. Esto contrasta notablemente con lo que sucede con el cloranfenicol, 
el mismo que induce anemia aplástica y agranulocitosis de evolución crónica a 
pesar de la suspensión del tratamiento y que puede evolucionar de modo fatal, 
lo que hace pensar que este antibiótico es capaz de alterar, de modo definitivo, 
el tejido generatriz de la médula ósea.

Como es bien sabido, la clorpromazina puede inhibir varios sistemas enzimáti- 
cos132 137, lo que podría ya explicar las alteraciones que se producen a nivel 
de la médula ósea, pero quizá es más significativo el hecho de que en experien­
cias tanto en animales como in vitro138-140, se ha encontrado que dicha subs­
tancia es capaz de inhibir la división celular y la síntesis de DNA. Desde luego, 
parece también que intervienen factores individuales y que los pacientes que 
sufren de leucopenia o agranulocitosis por la clorpromazina tienen mecanismos 
menos eficientes para la síntesis de DNA.

3.) ANEMIA APLASTICA Y PANCITOPEN1A

La hipoplasia o aplasia eritroidea, cuya manifestación clínica sobresaliente es 
la anemia casi siempre acompañada de pancitopenia, constituye, por su fre­
cuencia, el segundo tipo de discrasia sanguínea provocada por drogas.

a) DIAGNOSTICO CLINICO.- A fin de establecer una base de comparación, 
algunos autores141 han definido la pancitopenia como el trastorno caracteriza­
do por: a) un volumen de eritrocitos empacados menor de 38 ml/100 mi; b) 
un recuento de neutrófilos (neutrófilos polimorfonucleares más metamieloci- 
tos y formas en banda) de menos de 1.800 por mm3; y c) un recuento de pla­
quetas inferior a 140.000 por mm3 lo cual, además, se acompaña de la hipo­
plasia medular, verif¡cable mediante la correspondiente biopsia.

La primera manifestación clínica de la discrasia es, generalmente, la hemorra­
gia (epistaxis, equimosis o petequias), en aproximadamente el 40 °/o de pa­
cientes, mientras síntomas relacionados a la anemia propiamente, como prime­
ra manifestación, se observa en sólo un 25 °/o de ellos. Por fin, si se suma la 
hemorragia sola más la acompañada de manifestaciones de anemia o infección, 
ésta constituye el principal signo patológico en aproximadamente un 60°/o da 
los pacientes. La frecuencia relativa de las diferentes afecciones hematológicas, 
en la muestra estudiada por Williams y colaboradores141, se presenta en la 
Tabla XIV.

b) EVOLUCION.- En la muestra ya mencionada de Williams141, la mayor 
proporción de pancitopenia correspondió a gente joven: el 33 °/o del total, a 
pacientes con edades inferiores a 20 años; el 28 °/o, a pacientes comprendidos 
entre los 20 y 40 años; y, el resto, a pacientes de menor edad.

La discrasia comienza, generalmente, de modo insidioso y después de muchos
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TABLA XIV

SINTOMAS Y SIGNOS INICIALES DE LA

ANEMIA APLASTICA141

SINTOMA 0 SIGNO o/o

Hemorragia sola

Hemorragia y anemia

Hemorragia e infección

Anemia

Infección

Hallazgo en examen de rutina

41

14

_6___ 61

27

5

8

Esplenomegalia

Hepatomegalia

11

3

días de la administración de la droga; en algunos casos, las primeras manifesta­
ciones se observan después de haber terminado el tratamiento, a tal punto que 
puede perderse eknexo entre trastorno y causa. De acuerdo a varias estadísti­
cas141*143, entre 36 a 50 °/o de los casos, el trastorno es de carácter fulmi­
nante y la muerte se produce entre menos de un mes y seis meses después de 
iniciados los síntomas. Sigue un curso subagudo culminando en la muerte en­
tre seis meses a un año más tarde en aproximadamente, un 10 a un 15 °/o de 
los pacientes y en el resto, evoluciona de manera crónica podiendo durar des­
de un año hasta tiempo indefinido, habiendo llegado el estudio hasta un plazo 
de 15 años. Combinando las estadísticas de Williams141 y de muchos otros au­
tores142*153, que abarcan más de mil casos debidamente estudiados de ane­
mia aplástica y pancitopenia, se ha encontrado que la mortalidad fue del or­
den del 70 o/o, lo que revela que este tipo de discrasia sanguínea está entre las 
más graves y de más sombrío pronóstico.

Con el objeto de pronosticar la evolución de una anemia aplástica inducida por 
drogas, se han puesto en práctica diferentes técnicas hematológicas, como la 
estimación del estado celular de la médula ósea mediante la biopsia practicada 
tan pronto se descubre la anemia y pancitopenia, recuento de reticulocitos, de
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neutrófilos, de Iinfocitos en la médula ósea, etc. Según Williams141, se encuen­
tra una mejor correlación entre el porciento de células no mieloideas de la mé­
dula ósea y la gravedad y mortalidad ocasionada por el trastorno (Fig. 19).

°/o de células na mieloideas de médula ósea

Flfl. 19.-CORRELACION ENTRE CELULAS NO MIELOIDEAS Y MORTALIDAD.- Co­
rrelación entre el porciento de células no mieloideas (Hnfocitos, monocitos, plasmocitos y 
células reticulares) en el mielograma inicial y la mortalidad provocada por le agranulocito- 
sis irreversible (tomado de WUUams^^).

c) DROGAS RESPONSABLES.- En la Tabla VIII; se presenta una lista bas­
tante amplia de drogas que se las ha encontrado asociadas a la anemia aplástica 
En la Fig. 20, se reproducen los datos recogidos por la Asociación Médica A- 
mericana4, según los cuales, alrededor de un 35 o/o de todos los casos de ane­
mia y pancitopenia fueron provocados por el cloranfenicol. En la muestra de 
Williams y colaboradores141, el cloranfenicol es también el responsable de cer­
ca del 35 o/o de casos de anemia y pancitopenia (Tabla XV). Analizando dicha 
tabla es necesario poner de relieve, en primer lugar, que aproximadamente en 
el 50 o/o de los casos de anemia y pancitopenia se halló una directa relación 
con alguna droga administrada; en cerca del 20°/o se consideró posible la rela­
ción con alguna droga, mientras en el 10 o/o de los casos pudo atribuirse a sol­
ventes orgánicos y en el 7 o/o a insecticidas de uso muy generalizado. En esta 
muestra, en sólo el 6 o/o de casos no pudo establecerse la relación con alguna 
substancia química y por lo tanto la etiología de la anemia puede ser etiqueta­
da como "idiopática". Este dato hace contraste con cifras de otros auto­
res 143.161,153,159,160 quienes han calificado como "idiopática" a la anemia
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Clúraníenicol 
Fenilbutazona 

Mefenitoína 

Solventes 

Benceno

Hexacloro benceno 

Sales de oro 

Perclorato de potasio 

Mepazina
Aspirina y Fenacetina 

Penicilina 

Tetracicl ina 

Estreptomicina 

Sulfonamidas

Fig. 20.- FRECUENCIA DE LA ANEMIA APLASTICA Y PANCITOPENIA FARMACO 
INDUCIDA.- Número de casos de estas discrasias sanguíneas, de acuerdo a una encuesta 
dele Asociación Médica Norteamericana /tomado de Wintrobe^l.

TABLA XV

FRECUENCIA RELATIVA DE LA ANEMIA APLASTICA141

__

CAUSA FRECUENCIA °/o

Muy probablemente producida por dragas:

Cloranfenicol
Sulfamidas
Fenilbutazona
Oxifenbutazona
Difenilhidantoína
Mefenitoína
Meprob amato 
Sales de oro

Posiblemente debida a drogas

Por solventes orgánicos

Por insecticidas

Relacionada con exposición mínima

Sin antecedentes de drogas o exposición 
(idiop áticas)

51

35
5
2
1
2
1
1
1

19

10

7

8

6
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y pancitopenia hasta en el 50°/o de los casos. Es muy probable que aunque la 
investigación haya estado debidamente enfocada en relación a posibles medica­
mentos, en cambio no se investigó de modo exhaustivo la posible relación del 
trastorno hematológico con la exposición a agentes químicos, insecticidas, sol­
ventes, etc.

En la Tabla XVI, basada en la de Williams y colaboradores141, se ubican, en­
tre los agentes etiológicos, compuestos aromáticos de uso químico y varios in­
secticidas. Entre los compuestos aromáticos que pueden provocar discrasias 
sanguíneas según informes científicos comprobados, se encuentran el benc&~ 
noi6i 162 y e| trinitrotolueno166; desde luego, hay que tener presente además, 
en los trabajadores que manejan derivados de petróleo o carbón de piedra y 
que por tanto están en contacto con xilol, creso, naftalenos, etc. que estos 
compuestos son también potencialmente peligrosos. Se han descrito así mismo 
anemias aplásticas provocadas por substancias pegantes y cementos149'163-166. 
En cuanto a los insecticidas, hasta antes de la introducción de los derivados 
fosforados, los más conocidos como posibles productores de discrasias sanguí­
neas han sido el hexaclorogammabencena (Gamexane. Lindane, el Clordana), 
y el clorfenotane (DDT)16 6-166. Por fin, conviene anotar que hay sospecha 
de que también tintes y colorantes del pelo pudieron haber sido los responsa­
bles de anemia aplástica166-167.

Como el número de medicamentos y agentes químicos capaces de provocar es­
ta discrasia sanguínea es bastante elevado, interesa también descartar aquellas 
drogas de amplio uso desde mucho tiempo atrás y sobre las cuales no recae 
ninguna sospecha, como son las que aparecen en la Tabla XVI.

Desde que Rich168 describió en 1.950, el primer caso de anemia aplástica pro­
vocada por el cloranfenicol, esta substancia ha sido la responsable de la más al­
ta proporción de anemias aplásticas. Según Yunis169, hay que considerar que 
el cloranfenicol puede provocar discrasias sanguíneas por dos mecanismos dis­
tintos e independientes. El un trastorno consiste en supresión eritroide reversi­
ble, debido a una acción de tipo farmacológico del cloranfenicol que da por re­
sultado la inhibición de la síntesis de las proteínas mitocondriales y por consi­
guiente, se produce la alteración anatómica y funcional de la mitocondria, fe­
nómeno reversible al suspender la administración del medicamento.

El otro trastorno consistente en la aplasia de la médula ósea con anemia y pan­
citopenia, que se cree, con mucho fundamento, que aparece sólo en individuos 
genéticamente predispuestos. Al parecer, en este caso, la alteración consiste en 
un trastorno en la síntesis de los ácidos desoxirribonucleicos, con el deteriora 
definitivo del tejido generatriz.

Como en varias tablas se han enumerado drogas que producen anemia aplásti­
ca, o sobre las cuales existen sospechas, es interesante también anotar drogas 
de muy frecuente uso terapéutico (Tabla XVII) y sobre las cuales141, no exis­
ten indicios de haber producido este tipo de discrasia sanguínea.
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TABLA XVI

DROGAS CAPACES DE PROVOCAR ANEMIA APLASTICA

1. Drogas da uso terapéutico Antihistamínicos
Clorfeniramina

A. DROGAS CUYA ADMINIS- Pirilamina
TRACION HA COINCIDIDO Tenalida
CON EL APARECIMIENTO Tripelenamina
DE LA ANEMIA Clordiazepóxido

1 Acetofenazina Colchicina
¡ Cloranfenicol Fenacetina

Clorpromazina y otros Fenindione
fenotiazínicos Fenotiazinas

Pirazolonas Mepazina
Fenilbutazona Carta amazepina
Oxifenbutazona Proclorperazina
Aminopirina Meprobamato

Derivados hidantoínicos Meticilina
1 Difenilhidantoína Pirimetemina
I Mefenitoína Primidone
i Metilfenilh ¡danto ína Quinidina, quinina, quina*

Trimetadione crina e hidroxicloroquina

Sulfonamidas 
Sulfametoxipiridazina 
Sulfisoxazol 
Sulfatiazol

Sulfonil ureas 
Tolbut amida

Salicilamida i
Estreptomicina
Diuréticos

Acetazol amida
Acido etacrínico
Clorotiazida
HidroflumetiazidaClorpropamida

Sales de oro Drogas tireostáticas 
CarbimazolArsenicales orgánicos 

¡ Percloruro de potasio
Quinacrina

Metimazol
Metiltiouracil

Tiouracilo Propil tiouracil
Tiocianate

B. DROGAS SOBRE LASCUA* Tiacetazone
LES EXISTE SOSPECHA DE 
SER CAUSANTES DE ANE­
MIA APLASTICA

II. Solventas y otras substancias

Amodiaquina A. Benceno
Antibióticos B. Solvente de Stoddard

Ampicilina
Lincomicina C. Pegas y cementos de secada
Meticilina rápida
Novobiocina D. Trinitrotolueno
Penicilina 
Ristocetina

Dinitrofenol

Antidepresivos 111. Insecticidas
Amítriptilina 
Desipramina A. Hexacloro gamabenceno ¡
Imipramina B. Clordane
Nortriptilina C. Clorfenotano (DDT)
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TABLA XVII

DROGAS DE AMPLIO USO TERAPEUTICO Y QUE AL

PARECER NO PRODUCEN ANEMIA APLASTICA141

Acido acetil-salicílico (Aspirina) 
Barbitúricos 
Codeína 
Efedrina 
Glucósidos digital ¡cas 
Hidrato de doral
Hierro (sales orgánicas e inorgánicas) 
Hormonas 
Meperidina 
Morfina 
Penicilina 
Tetraciclina 
Vitaminas

4 .) LA TROMBOCITOPENIA

La trombocitopenia, como discrasia única, muy raramente es producida por 
acción tóxica de los medicamentos. Con mayor frecuencia, la trombocitope­
nia se produce por inmunoautoagresión. Entre los pocos medicamentos a los 
cuales se les ha imputado este efecto colateral se encuentran: las sales de 
oro170, la ristocetina171, la alfa-metíl-dopa172 y la hidroclorotiazida173, aun­
que las dos últimas drogas pueden producir trombocitopenia por mecanismo 
inmune.

En la Fig. 21 se representa la frecuencia de la púrpura trombocitopénica, según 
la encuesta de la Asociación Médica Americana. Desde luego, en esta estadísti­
ca no se discrimina cuáles drogas han provocado la discrasia por mecanismo in­
mune y cuáles como manifestación de toxicidad.

Actualmente se están desarrollando drogas capaces de producir, selectivamente, 
la supresión trombocítica, con el objeta de utilizarlas en el tratamiento de la 
ateroesclerosis.JJna de estas drogas es la sulfinpirazona174. El hecho de que 
se hayan sintetizado esta clase de drogas hace pensar, además, que las llamadas 
trombocitopenias idiopáticas están condicionadas, de un lado a factores gené­
ticos y de otro, a compuestos químicos de los alimentos o del ambiente.
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Número de casos

Fig. 21. FRECUENCIA DE LA PURPURA TROMBOCITDPENICA FARMACO INDU­
CIDA.- Número decesos de este trastorno fármaco inducido y principales drogas implica­
das en el trastorno, de acuerdo a una encuesta de la Asociación Módica Norteamericana 
(tomado de Wintrobe5).

Hay otras drogas que pueden provocar otras discrasias trombocíticas, como la 
disminución de la capacidad de agregación176'176, indispensable para el cum­
plimiento de sus funciones. Entre estas drogas se encuentran: cloroquina, gli- 
ceril guayacolato, piridinilcarbamato, furosemida, nitrofurantoina, fentolami- 
na, propranolol, penicilina, clofibrato, metil-xantinas, pirimidopirimidinas, etc.

5 .) MACROCITOSIS Y ANEMIA MEGALOBLASTICA

Entre las discrasias sanguíneas más importantes, la menos frecuente como se 
mencionó al comienzo de este estudio, es la anemia megaloblástica.

Los primeros casos descritos de anemia megaloblástica, de origen medicamen­
toso, estuvieron relacionadas con el uso de la difenilhidantoina (Mannheimer, 
1.952)177 y los barbitúricos178'179. Se ha encontrado que hasta un 30 °/o de 
pacientes presentan macrocitosis, mientras que la verdadera anemia con trans­
formación megaloblástica de la médula afecta sólo al 1:1.000 de pacientes, en 
quienes quizá la susceptibilidad está ligada a un factor genético180.

El hecho de que la administración de un exceso de ácido fólico prevenga la a- 
nemia megaloblástica secundaria a la terapia barbitúrica o que la supresión del
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ácido fólico, en el caso de anemia megaloblástica por hidantoínicos determine 
la recidiva, ha llevado a pensar que el mecanismo de farmacotoxicidad está re­
lacionado con la interferencia competitiva de la utilización normal del ácido 
fólico. Es posible que estas drogas, por analogía parcial de sus moléculas (Fig. 
22), puedan bloquear los receptores del ácido fólico, cosa que es más evidente 
en tratándose del triamtirene9 y el antimalárico de síntesis, la pirimetami­
na181'182. £n efecto, ha sido posible demostrar que la pirimetamina bloquea 
la conversión de la deoxiuridina en ácido timidílico, bloqueo que puede evitar­
se por la presencia del ácido fólico reducido. Se deduce que la pirimetamina 
actúa como substrato impropio de la reductasa dehidrofclínica, a la cual blo­
quea y altera el metabolismo del ácido fólico.

Fig. 22.- ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO FOLICO Y ELTRIAMTEREN& 
El triamtirene (diuréticoJ a! igual que otras drogas "antifólicas", son parcialmente seme
jantes al ácido fólico. Estas drogas podrían competir por los respectivos receptores mole 
cu lares de un sistema enzimático y bloquear el metabolismo del ácido fólico, induciendo
discrasias sanguíneas.

Recientemente Stebbins y colaboradores183 han efectuado una excelente re­
visión (147 referencias bibliográficas), igualmente se ha publicado otra revisión 
editada por Girdwood184, sobre el problema de la anemia megaloblástica indu 
cida por drogas. De acuerdo a estos y otros autores186"190 es posible prever 
una anemia megaloblástica cada vez que se utiliza, en el campo terapéutico, al­
guna droga que bloquea la síntesis de DNA. Los derivados purínicos y pirimí- 
dicos así como los antagonistas del ácido fólico, pueden provocar rápidamen­
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te la anemia; en cambio los inhibidores menos potentes de la síntesis de DNA, 
provocan anemia megaloblástica que se desarrolla más lentamente o no llega a 
producirse en muchos de los pacientes tratados

Como lo demuestran los estudios de Herbert191 y otros autores183'190, la me- 
galoblastosis se produce por una interferencia, bastante selectiva, de la síntesis 
de las desoxirribonucleoproteínas (DNA),en tanto que la síntesis de los ácidos 
ribonucleicos continúa más o menos normalmente, lo que resulta en una "diso­
ciación nuclear-citoplasmática", la misma que se manifiesta, morfológicamen­
te, en casi todos los tejidos proliferantes, como la médula ósea, con la produc­
ción de células grandes que contienen una DNA nuclear que madura y se divi­
de muy lentamente, mientras está circundado por el RNA de apariencia y can­
tidad normal en todo el citoplasma. La megaloblastosis puede ser la consecuen­
cia de la interferencia metabólica en distintos puntos de ataque bioquímico, 
por ejemplo en el metabolismo de las purinas y pirimidinas o a nivel de la ribo- 
nucleótido-reductasa o dihidrofolato reductasa (Fig. 23).

Algunas drogas han sido consideradas como responsables de megaloblastosis y 
anemia megaloblástica194'202 (Tabla XVIII), la mayoría de las cuales inter­
fieren el metabolismo del ácido fólico o el de la vitamina B12 o interfieren las 
síntesis de purinas o pirimidinas o finalmente, inhiben la ribonucleótido-reduc- 
tasa.

TABLA XVIII

DROGAS QUE PRODUCEN MACROCITOSIS Y ANEMIA

MEGALOBLASTICA

1. Por inhibición de la dihidrofolato reductasa

Metotrexate Trimetoprím
Triamtirene

Z Par interferencia de la absorción o la utilización del ácido 
fótico

Difenilhidantaína 
y otros derivados 
Bartitú ricos 
Nitrof uranio ína

Anticonceptivos 
□ rales (algunos) 
Cicloserina 
Etanol

3. Por inhibición de la síntesis de ácidos nucleicos

6-Mer capto purina Azatiaprina
Thioguanina 5-Fluorouracil

4. Par inhibición de la ribanucleótido-reductasa

Citarabina
Hidroxiureas
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C. FARMACOQUINETICA DE LAS DISCRASIAS SANGUINEAS

El promedio de vida de las células sanguíneas y la velocidad de la renovación 
que mantiene constante el número de cada una de ellas, varía apreciablemente. 
Es corto en el caso de los linfocitos B y muy largo, de meses a años, en el caso 
de los linfocitos T o timo-dependientes203-204. Es de pocas semanas para los 
granulocitos y macrófagos y además, los neutrófilos circulan, libremente, por 
la sangre sólo de 1 a 2 días, luego emigran del sistema vascular206-209; por lo 
tanto, la posibilidad de contacto, en la concentración relativamente alta, en la 
sangre, de los neutrófilos adultos con una droga que se administra por muchos 
días o meses, se restringe a este período; en cambio, si la droga tiene actividad 
mielotóxica ésta se produce por todo el tiempo que dicha sustancia llegue a la 
médula ósea. El eritrocito tiene un promedio de vida de 100 a 120 días210. Ca­
da día se renueva, aproximadamente, el 1 °/o de eritrocitos mientras la propor­
ción de granulocitos que se renueva, por día , es entre 5 a 8 veces mayor que 
de los hematíes. Esto indica que la actividad mieloblástica está dirigida mucho 
más a generar granulocitos que eritrocitos, de donde se explica que una droga 
que tenga propiedades tóxicas sobre la médula ósea, a menos que haya una 
gran selectividad por las células generatrices de la serie roja, provocará, en pri­
mer lugar, granulocitopenia y aun agranulocitosis y sólo tardíamente anemia 
aplástica. A esto se debe también la mayor frecuencia de las granulocitopenias 
en comparación con la anemia. La neutropenia, por si sola, representa más del 
40% de todas las farmacodiscrasias sanguíneas. De otro lado, si un tratamien­
to dura -cosa que es lo más frecuente— sólo pocos días, puede producir granu- 
lopenia pero el lapso resulta insuficiente para condicionar una anemia aplásti­
ca. Además, debido al largo tiempo que toma la renovación eritrocítica, en 
ciertos casos, la anemia puede aparecer después que ha terminado ya el trata­
miento. En el caso del cloranfenicol, por ejemplo, es frecuente la siguiente se­
cuencia de eventos: aparece primero la granulopenia, luego la trombocitope- 
nia y la reticulocitopenia y por fin se inicia la anemia210-211.

El período de latencia entre la primera administración de la droga y la discra- 
sia, como se ha indicado ya, varía según el tipo de célula sanguínea, pero para 
el mismo tiempo, varía según la droga. La granulocitopenia aparece, frecuente­
mente, entre 5 a 10 días después de iniciado el tratamiento y puede ir aumen­
tando en los días siguientes, pero con algunas drogas aparece en forma tardía, 
al parecer, sólo cuando se ha llegado a un nivel crítico de toxicidad. Tal cosa 
sucede, por ejemplo, con los tiouracilos; la agranulocitosis aparece, violenta­
mente, a la séptima semana del tratamiento. En este momento la médula ósea 
se vuelve aplástica212.

Las razones farmacoquinéticas antes descritas explican también el porqué de 
la recuperación total después de una agranulocitosis de corta duración —si el 
tratamiento ha terminado o se ha suspendido pronto— y porqué la anemia a- 
plástica puede seguir un curso fatal.

La secuencia de los cambios patológicos y la recuperación, en el caso de la su­
presión medular, se describió ya en las páginas precedentes.
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II. DISCRASIAS INMUNO-INDUCIDAS

Algunas drogas tienen capacidad hapténica, es decir, son capaces de ligarse, en 
el organismo, a ciertas proteínas (Fig. 24) y convertirse en un antígeno "uni­
versal" frente al cual la especie humana responde, regularmente, con la produc­
ción de una o más clases de inmunoglobulinas. Straub213, considera que un 
90°/o de pacientes tratados con penicilina son portadores de anticuerpos anti- 
penicilínicos. Otras drogas inducen la respuesta antigénica en una proporción 
menor; por ejemplo, la alfa-metil-dopa, en tratamientos prolongados, es capaz 
de inducir la producción del IgG, que se descubre por la prueba de Coombs en 
el 20 a 30 °/o de pacientes214. Por fin, otras drogas son antigénicas sólo en 
ciertos individuos1, todo lo cual indica que la respuesta inmune, probablemen­
te, depende como en el caso de ciertas discrasias de naturaleza tóxica, también 
de un factor genético que se evidencia con cada tipo de droga o de antígeno.

Fig. 24.- LA DROGA COMO HAPTENO. Hay drogas que gracias a diferentes radicales 
químicos (NH, SH, OH, etc.) son capaces de ligarse a proteínas, en el organismo, convir­
tiéndose así en haptenos, algunos de los cuales son bastante reactivos. Se produce luego 
la primera respuesta inmune, que culmina en la producción de inmunoglobulinas de las di­
ferentes clases.

Sobre todo en el caso de antígenos "universales" la presencia de anticuerpos 
en la sangre no es, necesariamente, indicación de "enfermedad"; por lo mismo 
una prueba de Coombs, ya sea la directa o la indirecta o la llamada super- 
Coombs (Fig. 25), hay que considerar sólo como indicativa de existencia de 
anticuerpos, y tiene valor patogenético en el caso de que, clínicamente, haya 
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evidencia de destrucción celular (Fig 26). Más todavía, se han encontrado an­
ticuerpos contra drogas que no se las ha señalado como causantes de inmuno- 
agresión, entre ellas216: hidrato de doral, dexametasona, clordiazepóxido y

'otras (Tabla XXII).

Los conceptos cuantitativos y farmacoquinéticos expuestos con relación a la 
farmacotoxicidad, son aplicables también a las reacciones inmunoagresivas216. 
Puede producirse una enfermedad inmune o inmuno-discrasia consistente, por 
ejemplo, en destrucción celular, sin trastornos evidentes desde el punto de vis­
ta clínico si es que la destrucción celular es escasa y el organismo compensa con 
aumento de producción de la correspondiente serie celular. La enfermedad clí­
nicamente diagnosticable se produce recién cuando los mecanismos compen­
satorios se han vuelto insuficientes.

Con mucha probabilidad las alteraciones sanguíneas de naturaleza inmune se 
producen por más de un mecanismo. Revisaremos algunos aspectos del com­
plejo problema.

A. SOBRE EL FARMACO-ANT1GENO Y EL ANTICUERPO

En primer lugar, cabe estudiar en qué sitio la droga se convierte en hapteno. 
Aunque algunos autores han sugerido que la droga se liga a proteínas del trom- 
bocito y se convierte allí en antígeno.en el caso de trombocitopenias inmuno- 
hemolíticas, lo más probable es que las drogas se liguen a proteínas en el plas­
ma sanguíneo y actúen desde la sangre en calidad de antígenos.

En segundo lugar, hay que analizar la localización del anticuerpo. Hay dos al­
ternativas: 1.) el anticuerpo se liga a la membrana de las células sanguíneas; 
2.) el anticuerpo se mantiene circulando en el plasma sanguíneo83-217-219.

Hay una diferencia muy importante en el comportamiento de la membrana ce­
lular de las distintas células hemáticas: los granulocitos están recubiertos por 
proteínas plasmáticas y son poco aptos para ligarse a inmunoglobulinas, en 
cambio, las membranas de los eritrocitos y las plaquetas fijan fácilmente los 
anticuerpos, en especial la IgG, tal como lo demuestra la prueba de Coombs.

B. SOBRE EL DAÑO INMUNOCELULAR Y CIERTAS CARACTERISTI­
CAS DE LAS CELULAS SANGUINEAS.

Existen algunas alternativas de reacción antigénica y de daño celular, que han 
sido puestas en evidencia en forma experimental.

a) Cuando los anticuerpos se han ligado en la membrana celular, al adminis­
trar de nuevo la droga, la reacción antígeno-anticuerpo (Ag-Ac) se llevaría a 
cabo a nivel de la propia membrana.
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II. Prueba de Coombs indirecta Eritrocitos "sensibilizados"

Fig. 25.- PRUEBAS DE CQOMBS.- La presencia de anticuerpos, contra muy diversas dro­
gas como la penicilina, la alfa-metil-dopa, etc., puede ponerse en evidencia medrante dife­
rentes pruebas de laboratorio como las pruebas de aglutinación de Coombs, por ejemplo. 
Se distinguen tres tipos de pruebas: la directa (I), en la cual al poner en contacto los eri­
trocitos "sensibilizados", es decir eritrocitos en cuya superficie se encuentran ligados los 
anticuerpos, en contacto con el correspondiente antígeno (en la prueba típica de Coombs 
el antígeno es una gammaglobulina antihumana!, se produce directamente la aglutinación; 
la indirecta (II), en la cual a los eritrocitos normales, en una primera fase, se ponen en con­
tacto con el suero del paciente en estudio; si éste contiene anticuerpos, sensibiliza "pasi­
vamente" al eritrocito normal el cual queda listo para /aprueba de aglutinación; y la lla­
mada prueba Super Coombs (III), en la cual el eritrocito contiene anticuerpos que por sí 
mismo no logran provocar la aglutinación (criptoaglutininas), pero que al agregar suero 
con inmunoglobulinas normales, éstas facilitan la reacciónantígeno anticuerpo y finalmen­
te se produce la aglutinación.
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( II )

Sin manifestación clínica

Reacciones alérgicas cutáneas

Shock anafiláctico

Lesión vascular

Discrasias sanguíneas

Lesión tisular

Otros

Ftfl. 26.- LA REACCION INMUNE FARMACO-INDUCIDA.. En la segunda reacción in­
mune, es decir cuando el organismo ya tiene anticuerpos antidroga, la nueva administra­
ción del medicamento provoca ia reacción inmune. Según parece, la inmunoqlobulina-M 
puede reaccionar directamente con el medicamento mientras la IgG reaccionaría una vez 
que el medicamento se liga, de nuevo, a las proteínas del organismo. Luego puede o no 
haber participación del complemento y como consecuencia pueden provocarse trastornos 
inmunes de distinta naturaleza, como las discrasias sanguíneas, reacciones alérgicas cutá­
neas, shock anafiláctico, etc. Desde luego, la reacción inmune se transforma en una afec­
ción clínicamente observable solamente cuando la intensidad o la extensión de la inmuno 
agresión, es bastante grande. Con algunas drogas, la reacción inmune no provocaría fenó­
menos agresivos y en otros casos la intensidad de éstos seria tan leve que no aparecen ma­
nifestaciones clínicas.
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b) Cuando los anticuerpos se encuentran circulando la reacción Ag-Ac se 
produciría en el plasma sanguíneo y luego los complejos Ag-Ac se ligarían a 
las superficies celulares, especialmente en el caso de los granulocitos.

El daño celular, sería la consecuencia inmediata y directa de la reacción Ag-Ac 
sólo en pocos casos. Más frecuentemente, esta reacción desencadenaría una se­
rie de eventos biológicos que culminarían con la destrucción celular.

Los fenómenos de aglutinación, en especial cuando interviene la IgM, como se 
ha demostrado en el caso de la penicilina, pueden producirse directamente por 
la reacción Ag-Ac; en cambio, en el caso de la IgG facilita la aglutinación por 
la globulina de conejo anti-G humana (prueba de Coombs directa).

In vitro, el fenómeno que con mayor frecuencia se observa es el de la aglutina­
ción220’221 (tanto eritroaglutinación como leucoaglutinación) cuando se po­
ne en contacto,ya sea el suero de pacientes "sensibilizados" a drogas como la 
aminopirina, las sulfonamidas, la clorpropamida, o sólo la droga o ambas co­
sas, a la vez, con las correspondientes células sanguíneas. La lisis celular es me­
nos frecuente y se produce en condiciones especiales, entre ellas la participa­
ción del complemento, el mismo que con sus primeras fracciones puede iniciar 
o reforzar la aglutinación celular y con sus dos últimas (C8 y Cg), puede pro­
ducir la lisis celular216. En el caso de los eritrocitos que tienen una membrana 
rica en lipoproteínas el mecanismo bioquímico parece claro. Las dos últimas 
fracciones del complemento, al activarse, se transforman en una lipasa, o lo 
que parece más probable, activan una lipasa, la cual lisa la membrana eritroci- 
taria, produciéndose múltiples horados que la vuelven una especie de criba 
(Fig. 27 y 28), iniciándose así la destrucción celular222. Algo semejante suce­
dería con los trombocitos. En cambio, no está aclarada el mecanismo íntimo 
de destrucción de los granulocitos, cuando interviene el complemento. Es po­
sible que buena parte del mecanismo de destrucción celular esté ligado a la fa­
gocitosis, a cargo de los macrófagos, antes que a la lisis de la membrana. 
(Fig. 29).

Si bien los mecanismos descritos son los mejor conocidas, no san los únicas y 
es posible que la destrucción celular se realice gracias a uno de los siguientes:

a) Como han demostrado Lobuglio y colaboradores223 los monocitos y ma­
crófagos se ligan fuertemente a los eritrocitos cubiertos por IgG, sin necesidad, 
en este momento, de reacción con el antígeno (Fig. 30). Esta ligadura es espe­
cífica con sólo eritrocitos cubiertos por IgG; se inducen cambios morfológicos 
del eritrocito, deformación, aumento de la fragilidad osmótica y por fin, su 
fragmentación sin intervención de complemento.

b) También el linfocito puede, inespecíficamente, producir la destrucción 
del hematíe cubierto de IgG. Fakhri y Hobbs224 han demostrado que los he­
matíes cubiertos por IgG pueden atraer a linfocitos no sensibilizados que al
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Fig. 27.- ESQUEMA DE LA INMUNO-HEMOLISIS.- En algunos casos, al producirse la 
reacción del antígeno (droga) con los anticuerpos ligados a la superficie del eritrocito, in­
terviene el complemento con sus diferentes fracciones sucesivas. Cuando en la reacción 
participan las fracciones 3 y 9, se produce un ataque a la membrana del eritrocito, que 
culmina con la lisis celular.

Fig. 28.- MEMBRANA ERITRQCITARIA DESTRUIDA POR LA REACCION INMUNE. 
Microfotografía electrónica de la membrana de un eritrocito que ha sufrido la reacción in­
mune. Según parece, la intervención de las fracciones C8 y C0 del complemento, da por 
resultado la activación de una lipasa que a su vez rompe la continuidad de ¡a membrana, 
permitiendo que se altere el equilibrio osmótico ¡equilibrio Donnan), después de lo cual 
penetra agua dentro del eritrocito hasta que éste estalla y se destruye (tomado de Mayeri.
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Fig. 29. INMUNO DESTRUCCION DE LOS GRANULOCITOS.- El granuiocito'es mu­
cho menos apto que el hematíe para cubrirse de anticuerpos. Aunque no se descarta i a po­
sibilidad de la reacción antígeno-anticuerpo de la membrana del granulocito, parece más 
frecuente que los complejos inmunes que se han producido en el torrente circulatorio se 
adhieran al granulocito. Luego podría haber fijación del complemento que culminaría 
con la destrucción celular. Más frecuente sería la intervención del ¡necrófago que fagüei­
taría a! granulocito cargado de los compuestos inmunes, culminando el proceso con Ja 
destrucción de! propio granulocito.

reaccionar con el segmento Fe de la IgG, se activan v producen citotoxinas. 
Al unirse los linfocitos al eritrocito, mediante los puentes globulínicos, se pro­
ducen además formaciones en roseta (Fig. 31); la destrucción eritrocitica se 
completa, en el ensayo de dichos autores, en aproximadamente, 20 horas.

En resumen, sobre todo los eritrocitos y las plaquetas pueden ser portadores 
pasivos de IgG y en ocasiones ser destruidos por monocitos, macrófagos y linl 
focitos o esta destrucción puede ser consecuencia de la reacción con el antíge- 
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no específico y la subsiguiente activación del complemento. Cuándo, en qué 
circunstancias, a través de cuál de los mecanismos y por qué sólo en determi­
nados pacientes se produce la destrucción celular, son interrogantes que aún 
requieren de nuevas investigaciones.

C. EL PERÍODO DE LATENCIA

Desde que Schultz225'226 en 1.922, describió los 5 primeros casos de agranu- 
locitosis fatal por Piramidón (aminopirina, aminofurazona), es conocido que, 
en estos raros casos de reacción inesperada, la caída del recuento eritrocitario 
se inicia, bruscamente, entre el sexto y décimo día de la primera administra­
ción de la droga, período de latericia que podría hacer confundir con un meca­
nismo tóxico; pero, usualmente, se acompaña también de linfopenia y ciertos 
síntomas y signas de reacción general, como calofrío, moderado aumento de 
temperatura, que reflejan la violenta destrucción de células adultas. Por otra 
parte, en la médula ósea se produce un apreciable aumento de las formas jóve­
nes, hasta promielocitos.

En cambio, en pacientes que ya recibieron en otras oportunidades la droga y 
por lo mismo se encuentran sensibilizados, la discrasia sanguínea puede apare­
cer de modo violento y en forma muy precoz y aun con muy pequen ísimas do­
sis, que descartan, por completo, el mecanismo tóxico. Madison y Squier227, 
así como Dameshek228, han tenido oportunidad de observar pacientes en quie­
nes la aminopirina y otras drogas,en dosis de pocos miligramos produjeron, en 
el curso de sólo minutos, la reacción inmunológica con manifestaciones clíni­
cas generales y acelerada destrucción de los granulocitos.

D. INMUNODISCRASIAS PLURI Y MONOCELULARES

La distinta naturaleza de la membrana de las células hemáticas, su distinto com­
portamiento frente a las inmunoglobulinas o a los complejos Ag-Ac, explican 
la poca frecuencia de inmunodiscrasias pluricelulares. Como se mencionó antes, 
el comportamiento inmunológico de la membrana del eritrocito y de la plaque­
ta es semejante, cosa que explicaría el que se produzcan discrasias bicelulares: 
anemia hémolítica y trombocitopenia (Tabla XIX).

En el caso de la farmacotoxicidad, indicamos ya, si el ataque es a las células ge­
neratrices de las varias series citohemáticas, lo común es que se produzca la 
pancitopenia. En cambio, en las reacciones inmunoinducidas es muy poco pro­
bable que las células generatrices y las formas jóvenes sean el asiento de tales 
reacciones. Todo esto justifica que las discrasias sanguíneas de naturaleza in­
mune, comúnmente, sean unicelulares. Numerosos autores han descrito discra­
sias sanguíneas inducidas por dragas en las que se ha sospechado o se ha proba­
do el mecanismo inmuno-autoagresivo229'240.
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Fig. 30 - HEMOLISIS CON PARTICIPACION DEL MACHO FAGO. Otro mecanismo de 
destrucción de los eritrocitos sensibilizados consistiría en atraer a los macrófagos, fos mis­
mos que, gracias a receptores celulares de la inmunnglobulina G, se ligarían fuertemente a 
dichos hematíes, en los cuates provocarían deformación y fragmentación.

Fifl. 31.- DESTRUCCION DEL ERITROCITO POR LINFOCITOS NO SENSIBILIZA­
DOS. Otro mecanismo de destrucción celular consistiría en Ib atracción que ejerce el eri­
trocito cargado de IgG de los linfocitos, aún los no sensibilizados, los cuales se activan al 
reaccionar con el segmento SC de las inmunogtobutifías, produciendo luego formaciones 
en roseta y liberando mediadores citotóxicos que destruyen al eritrocito.
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TABLA XIX

DROGAS CONSIDERADAS COMO RESPONSABLES DE:

i) Anemia hémolítica y trombocitopenia inmuno- 
inducidas

Penicilina 
Difenilhidantoína 
Mefenitoína 
Acetofenetidina 
Aminopirina 
Quinina
Hidrazida del ácido 

isonicotínico
Stibofén
Clorpromazina 
Difenidramina 
Salicílicos

II) Anemia sin trombocitopenia

Alfa-metil-dapa
Salazopirina
Algunas sul fon amidas 
Insecticidas fosforadas 
Acido-p-amina salicílica

1 .) ANEMIA HEMOLITICA

Varias drogas, enumeradas ya en la Tabla XIX aparecen, clínicamente, como 
responsables de casos de anemia hémolítica ¡nmunoinducida. En los pacientes 
en quienes se produce esta reacción, se encuentran signos clínicos, tanto de he­
molisis (Tabla XX) como de compensación, es decir, de aumento de eritropo- 
yesis241 (Figs.32-34).

Es preciso recordar que la anemia inmuno-inducida puede obedecer a numero­
sas causas (Tabla XXI) y que la coincidencia con la administración de una dro­
ga es sólo circunstancial. Por lo mismo, antes de responsabilizar a una droga 
como la causante de una anemia hémolítica, será preciso analizar todas las de­
más posibles causas.

2 ) TROMBOCITOPENIAS

En la misma Tabla XIX se enumeran las drogas que se consideran causantes de 
trombopenias inmuno-inducidas, con o sin púrpura hemorrágica (Figs. 35 y



Fig. 32. MEDULA OSEA 
NORMAL.- En el frotis de raé-l 
dula ósea normal se encuentran 
desde las células primordiales] 
hasta los eritrocitos maduros 
en proporciones bien conoci­
das, que constituyen el mielo- 
grama. En esta figura pueden 
apreciarse mieloblastos, algu­
nos normoblastos y un buen 
número de eritrocitos.

4 ;

• -4

F»g 31MEDULA OSEA^ 
EN ANEMIA HEMOLITICA.-■ 
in el frotis de la médula ósea, I 
icrrespondiente a pacientes I 
fue sufren de anemia hemolitr1 
ra como es el caso de la anemia I 
inducida, se aprecia un gran au I 
mentó de los normoblastos, qup I 
es uno de los signos de aumen ' 

to de la actividad prolifeeativa 
de la medula ósea, fenómeno 
compensatorio a la destrucción 
fte los eritrocitos adultos.
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TABLA XX

SIGNOS DE HEMOLISIS Y COMPENSACION EN LA

INMUNOAGRESION ERITROCIT1CA

Signos da hemolisis

Elevación de la bilirrubina no conjugada (indirecta)
Aumento de la eliminación de estercobilinógeno en 

orina y heces.
Disminución de heptoglobulina.
Elevación en suero de sustancias eritrocíticas :

Enzimas, (p.e. dehidrogenasa láctica)
Potasio
Albúmina y descenso simultáneo de capacidad 
de unión del hierro libre

Acortamiento del tiempo de supervivencia eritrocítica

A veces esplenomegalia
Anemia de intensidad variable

Signas de compensación

Aumento de la eritropoyesis (hasta 8 veces lo normal) 

Aumento de reticulocitos

A veces leucocitosis
A veces trombocitosis

TABLA XXI

PATOGENIA DE LAS ANEMIAS HEM0L1TICAS

De naturaleza inmune
Mecanismo inmune o 

tóxico Tóxicas o inmunes

Isoinmunidad
Autoinmunidad 
"Idiopáticas" Inmune Tóxico

secundarias a:

Incompatibilida­
des sanguíneas: 
Grupo ABO 
Grupo Rh 
Otros grupos

Por anticuerpos 
"fríos" (IgM) 
Por anticuerpos 
"calientes" (IgG) 
Otras

Pocos
Medica­
mentos

Numero­
sos medi­
camentos

Enfermedades virales 
Linfogranulomatosis 
Linfadenosis crónica 
Macroglobulinemias 
Mielomas |

Sarcomas 
Carcinomas 
Colagenosis
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36), aunque ésta es la manifestación clínica más objetiva de la inmunoagresión 
que se ha operado en el organismo. Con algunas drogas, como la quinidina, el 
Sedormid y otras, hay pruebas evidentes del mecanismo irimunolágico.

3J GRANULOCITOPENIAS Y AGRANULOCITOSIS

Según parece —aunque en este tipo de discrasias las pruebas de laboratorio son 
menos demostrativas— varias drogas son responsables de la granulopenia y a 
granulocitosis inmuno-inducida242 (Tabla XXII).

TABLA XXII

DROGAS OUE PRODUCEN 1NMUNOAGRANULOC1TOSIS

Y LEUCOAGLUTINACION 0 SOLO ESTA

Droga
Agranulo- 

citcs
Aglutina­

ción
Prueba da 
Tullís*

Aminopirina 
Fenilbutazona 
S ul fapiridina 
Sulfatiazol 
Salicilazosulfapirina

1 Sulfametoxipiridazina
Clorpropamida 
Quinina 
Quinidina 
Clorpromazina 
Hidralazina
Diuréticas mercuriales 
Sales de aro

* •
«
•
•
•
*
•
• 
«
• 
•

■

•
■

•

•

a

Algunas fenotiazinas 
Clordiazepóxido 
Dexametasana 
Secobarbital 
Hidrata de doral 
Meprobamato 
Talazolina 
Diatrizoato

NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO

«
•
•
•
•
• 1
•
•

• Én la prueba interviene también el complementa. Es positiva 
si disminuye el recuento laucocitario, debido a aglutinación o 
tisis.
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Fig. 35.- PURPURA TROMBO-| 
CITOPENICA.- Paciente en el 
cual pueden apreciarse numero­
sas petequias debidas a purpura 
trombocitopénica grave ocasio­
nada por un fenotiazínico (re­
producción por cortesía de F .r 
Weilbauer).

rFig. 34.- PRESENCIA DE RETI 

CULÜCITOS EN LA SANGRE 
PERIFERICA.- Frotis de sangre 
de un paciente con anemia he 
motífica fármaco inducida y 
el cual pueden observarse algu­
nos reticulocitos. fenómeno que 
constituye otro signo de la acrivi 
dad compensadora de la médula 
ósea.

Fig. 36.- PURPURA Y ANEMIA 
APLASTICA.- El mismo paciente 
de la figura 35. quien además de 
la purpura trombocitopénica pre­
sentó anemia aplástica grave. Pue­
de apreciarse en la presente foto­
grafía los signos de hemorragia y 
palidez (reproducida por F. Wed- 
bauerk
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Si bien es cierto que se han descrito anemias hemolíticas fatales y agranuíoci- 
tosis fatales (generalmente secundarias a infección), lo más común es que al 
cesar la administración de la droga disminuya la destrucción celular y el orga­
nismo se recupere en un lapso que guarda relación con la velocidad normal- 
de regeneración de cada tipo celular. En otras palabras, (a probabilidad de re­
cuperación es mayor en las discrasias inmunes que en las tóxicas.

Algunas drogas, como se mencionó ya, son capaces de producir discrasias san­
guíneas tanto de naturaleza tóxica como de tipo inmune. Las pruebas de labo­
ratorio pueden ayudar a aclarar el mecanismo por el cual está actuando la dro­
ga; en un caso particular y desde el punto de vista clínico algunos datos pue­
den servir de guía, como los que se indican en la Tabla XXIII.

TABLA XXIfl

DIFERENCIAS CLINICAS EN LAS GRANULOCITOPENIAS

Inmuno - inducidas De tipo tóxico

Aparición de la dis- 
crasia

Temprana' entre 4 - 8 
días la 1a. vez; en horas, 
las siguientes.

Tardía: 15 o más 
días.

Dosis necesarias Paquañas: terapéuti - 
cas o sub-terapéuticas

Grandes: o por largo
Tiempo (Acumulación)

Pruebas de aglutina­
ción.

Generalmente positi­
vas.

Generalmente negati­
vas ।

Signos de regenera­
ción.

Positivos Negativos



194

50a. TONZ, O : Thalassámien. Med. Klln. 69: 399. 1.974
50b. COOPER. H. A. and HOAGLAND, H. C.: Fetal Hemoglobln. Mayo Clin. Proc. 47: 

402. 1.972
51. JACKSON, C. E.; VAN SLYCK, E. K. and CALDWELL. E. S.: Genetic counse- 

ling In hemoglobinopathies. JAMA, 219: 1633, 1.972
52. RANNEY, H. M.: Clinically important variants of human hemoglobln. N. Eng. J, 

Med. 282: 144, 1.970
52a. FINCH, C. A.: Pathophysiologic aspects of sickle cell anemia. Am. J. Med. 63: 1, 

1.972
52b. SCHMIDT, P. M.: Les anémies hémolytiques congén¡tales. Schwelz. Med. Wschr.

101: 187, 1.971
53. HITZING, W, H.; FRIK, P. G.; BETKE, K. and HUISMAN. H. T. J.: Hámoglobin 

Zurich: eine ñaue Hamobloginamomalie mit Sulfonamidinduzierter Innenkorpera- 
namie. Helvet. paediat. acta, 15: 499, 1.960

54. HITZING. W. H.: Hámoglobin Zurich-Syndrom. Haemoglobin Colloqium. Weln 
Georg. Thieme Verlag.. Stuttgart, 1.961

55. FRICK, P. G.; HITZING, W. H. and BETKE, K.: Hámoglobin Zurich. I.: A new he- 
moglobin anomalv associated vwith acute hemolytic epi sodes wlth Inclusión bodles 
afier sulfonamide therapy. Blood 20: 261,1.962

56. BACHMAN. F. and MARTI, H. R.: Hemoglobln Zurich. 11. Physlcochemlcal pro- 
perties of the abnormal hemcglobin. Blood 20: 272, 1.962

57. RIGAS, D.A. and KOLER, R. O.: Decreased erythrocyte survival ln hemoglobln H 
disease as a result of the abnormal properties of hemcglobin H: The benefit of 
splenectomy. J. Hemat., 18: 1, 1.961

58. SMITH, R. P. and OLSON, M. V.: Drug induced Methemoglobinemia. Seminara in 
Hematology 10: 253. 1.973

59. GLEASON, M. N.; GOSSEL1N, R. E. and HODGE, H. C.: Clínica! Toxicology of 
Commercial Products, 3rd. ed. Baltimore, Williams & Wilkins, 1.969

60. ROSEN, P. J.; JOHNSON, C. and McGEHEE, W. G.: Failure of methylene blue 
treatment in toxic methemoglobinemias, associatlon with gIucose-6-phosphate de- 
hydrogenase deficiency. Ann. Intern. Med. 75: 83, 1.971

61. BURNE, □. and DOUGHTY, A.: Methaemogloblnaemia following llgnocalne. Lan­
ce: 2: 971, 1.964

62. DEAS, T. C.: Severe methemoglobinemia following dental extractlon under lido- 
caine anesthesla. Anesthesiology 17: 204, 1.956

63. ARENS, J. F. and CERRERA, A. E.: Methemoglobin leváis following pendural 
anesthesia with prilocaine for vaginal del iver ios. Anesth. A nal g. 49: 219, 1.970

64. BRIDENBAUGH. P.O.; BRIDENBAUGH, L. D. and MOORE, □. C.: Methemoglo­
binemia and infant response to lidocaine and prilocaine in continuaos caudal anes­
thesia: A double blind study. Anesth. Angl. 48: 824, 1.969

65. GROSS, M.: Acetanilid, A critlcal Bibliographic Review. New Haven, Hillhouse, 
1.946

66. VEST. M. F. and STRÉIFF. R. R.: Studies on glucuronlde formation in newborn 
infants and older children. Am. J. Diseases Child. 98: 688,1.959

67. ROSS, J. D.: Deficient activity oí DPNH-depender! methemoglobin dlaphorase In 
cord blood erythrocytes. Blood 21: 51, 1.963

68. MUNROE. W. D.: Hemolytic anemia with methemoglobinemia due to PAS. Amer. 
J. Dls. Child, 108: 425, 1.964

69. SIMMEL, E. R.: Methemoglobinemia dueto amlnosalicyllc acid (PAS). Am. Rev. 
Resp. Diseases 85: 105, 1.962

70. COOKE, T. J. L.: Dapsone poisoning. Med. J. Aust. 1: 1158, 1.970
71. HARLEY, J. D. and ROBIN, H.: Adaptive mechanisms In erythrocytes exposad to 

naphthoquinones. Aust. J. Exp. Biol. Med. Sel. 41: 281, 1.963
72. GOODMAN, L. S. and GILMAN, A.: The pharmacologlcal basls of Therapeutlcs. 

Fourth Edition, 1.970
73 AVIADO, D. M.: Krantz and Carr's Pharmacolcglc Principies of Medical Practica, 

8a. Edición, Williams y Wilkins, Baltimore, 1.972
74. RUÑOLES, R. W.; LASZLO, J. and ITOGA, T.: Clinical and hematología study of 

6-( (1-methyl-4-nitro-5-imidazolyl)-thia) purlne (8. W. 57-322) and relatad com- 
pounds. Cáncer Chemother. Rep. 14: 99, 1,961

76. SCHWARTZ, R. S.: Immunosuppressive drugs. Prog. Allergy 9: 246, 1.965
76. SWANSON, M. A. and SCHWARTZ, R. S.: Immunosuppressive therapy. The rela- 

tion betvueen clinical response and immunologic competence. N. Engl. J. Med. 277 
163, 1.967



195

77. M AKINODAN, T.; SANTOS, G. W. and QUINN, R. P.: Immunosuppresslve drugs. 
Pharmacol. Rev. 22: 109, 1.970

70. SANCH EZ-F AYOS, J.: Immundepresslve substanzen In der Hematología. Munch. - 
Med. Wochenschr. 112: 530, 1.970

79. EICKHOFF, T. C.: Infections In immunosuppressed patlents. Drug Therap. 2: 19, 
1.972

00. FAIRLEY, F. K.; BARRIE, J. U. and JOH NSON, W.: Sterility and tastlcular atro- 
phy relatad to cyclophospham ida therapy. Lancet 1: 568, 1.972

01. KRACKE, R. R. and PARKER, F. O.: Agranu l ocy tosls: Etiology, diagnosis and 
treetment. JAMA 20: 911, 1.935

02. PISCIOTTA, A. V.: Mechanlsms oí phenothiazlna Inducad agranulocytosls, In 
Efron, O. H., editor: Psychopharmacology, a review oí progress 1.957-1.967, Proc. 
Slxth Annual Meetlng oí the American College oí Psychopharmacology, San Juan, 
Puerto Rico, Washington, O.C., 1.960, National Institutos oí Health Publlcatlon No. 
1036, 597.

03. K ARILIN, H.: Fatal agranulocytosls following chlorpropamide traatment of diabe­
tes. New. Eng. J. Med. 262: 1076, 1.960

03a. STOSSEL, T. P.: Phagocytosls. New. Engl. J. Med. 290(13): 717, 1.974
04. CLARKE, W. T.: "Fatal aplastlc anemia and chloranphenicol". Cañad. Med. Asi.

J. 97: 015, 1.967
05. SACHS, H.; NOESKE, K. and SANDRITTER, W.: ''ChlOTamphanlcol-panmyelopa- 

thie in Kindesalter". Med. Welt. 27: 1625, 1.967
06. RONDANDELLI, E. G. and MAGLIULO, E.: "Chíoramphanlcoi and haemopole- 

sis; research en bone narrow and blood of patlents treated with kamlcetlne". Pcit- 
grad. Med. J. 43: 32, 1.967

07. VOLINI, I.F.; GREENSPLAN, I.; EHRLICH.L.; GORMER, J. A.; FELSENFELD, 
U. and SCHWARTZ, S. O.: "Hamopoletic changas during admlnlstraticn oí chlo- 
ramphenicol. JAMA 142: 1333,1.950

08. ABRAMS, W.B.; BAGDON, R. E, and ZBINDEN, G.: Drug toxielty and Its Impact 
on drug evaluatlon In man. Clin. Pharmacol. Ther. 5: 273, 1.964

09. AHTEE, L. and PAASONENN, M. K.: Tha haemolytlc effect of soma phenothla- 
zine derivativas. Ann. Med. Exp. Blol. Fenn. 43: 101, 1.965

90. STEVENSON, J. and KENNEDY , A.C.: A fatal case of agranuIocytosls dua to the- 
nalidine tartrate compllcated by acute renal failure and mycallal abscecas of braln. 
Scot. Med. J. 6: 522, 1.961

91. WEISSM AN, G. and XEFTERIS, E. □.: Phenylbutazone leukopenla. Arch. Intarn. 
Med. 120: 161, 1.964

92. BEST, W. R. and PAUL, J. T.: Severa hypoplastlc anemia following anticonvul- 
samt medication. Amer. J. Med. 8: 124, 1.950

93. ISAACSON, S.; GOLD, J. A. and GINSBERG, V.: Fatal aplastlc anemia efterthe- 
rapy wlth nuvarena (3-methyl-5-phenvlhydantain). JAMA 160: 131 1, 1.956

94. BRACHMAN, P. S.; McCREARY, T. W. and FLORENCE, R.: Agranulocytosii ln- 
duced by trimerazine. New. Eng. J. Med. 260: 370, 1.959

95. BRAUER, M. J. and DAMESHEK, W.: Hypoplastlc anemia and myaloblastic lau- 
kemia following chíoramph en Icol therapy. Raport. of th rea casas. New. Eng. J. Mad. 
277: 1003, 1.967

96. HUR VITZ, D. and H IRSCHHORN, K.: Supprasslon of In vltro lymphocyta respon­
sos by chloroqulne. New. Eng. J. Mad. 273: 23, 1.965

97. FORSTER, T.W.; WATSON, J.W. and NEUMARK, E.: Agranulocytoili and throm- 
bocytopenla following use of Trldlona. Lancet 1: 517, 1.949

98. DEYKE, V. F. and WALLACE, J. 0.: Davalopment of aplastlc anemia durlngtha 
use of streptomycin. Raport of two casas. JAMA 136: 1098, 1.948

99. INOU YE, M.; MILL AR, J. and TOWNSEND, J.H.: Agranulocytoilifollowingmaln- 
tenance dosaga of pronestyl. Raport of severa casa wlth recovar/. JAMA 147: 652, 
1.951

100. MULROY, R.: latroganlc dliaasa In general practico: Ita Incldence and cffectt. Br. 
Mad. J. 2: 407, 1.973

101. TONELLI, G.; LUCI NI, R. and CAPAN NA, R.: "Contrlbuto alio itudlo doll’agranu- 
locltoils Immunologlca. Su dua casi di agranulocltoil anafllattlca medicamentosa da 
prodotto antldlabatlco". Gloro. Clin. Mad. 38: 917, 1.957

102. STEIN, S. H.; HAMILTON, J. G. and SHEETS, R. F.: "Agranulocytoili cauied by 
chlorpropamide. A caía raport wlth conflrmatlon by leuko-agglutlnatlon itudlas". 
Arch. Int. Mad. 113: 186, 1.964



1%

103. TRAISSAC, F. J.¡ MOULINIER, J.; DANGOUMEAU, J. and BERAUD: "Agranu- 
locytose médullaire au cours de la thérapeutique pera les sulfamidas hypoglyce- 
miants: mise en evidence d'un antlcorps antileucocytalre". Presse Med. 73: 331 
1.965

104. BERTOYE, A.¡ GARIN, J. P.jMONIER, P.; BERTRAND, I. L.; VAUZELLE, J.L. 
and DECHAUME, J. P.: nA propos d'un cad d'aplasle medullalre aprés traiment 
par la carabutamide". Lyon Med. 216: 1549, 1.966

105 PISCIOTTA, A. V.; SANTOS, A. S. and KELLER, C.: Studles on egranulocytosis. 
V. Patterns of racovery from drug-lnduced bono marrow damaga. J.Lab. Clin. Med.- 
63: 445, 1.964

106 CASTALDI, G.L.: "I fenomenl rlganerativi mldollari dopo entlmltoticl". Mln .Med. 
57: 1102,1.966

107. NEWTQN, R. M. and WARD, V. G.: Leukopenia associated with rlstocetln (Spon- 
tin) administraron. JAMA 166: 1956, 1.958

108. TAIT.G.B.: Fatal agranulocytosis durlng carblmazole therapy. Lancet 1: 303, 1957.
109. DITTMAN. W. A. and WARD, J. R.: Demecolcine toxlcity. A case reportof seve­

ra hematopoletic toxicity and a review of the literatura. Amar, J. Med. 27: 519, 
1.959

110. DAMESHEK, W. and GARGILL, S. L.: Studies in agranulocytosls; raport of two 
cases of agranulocytosis following the use of dinitrophenol. New Eng. J. Med. 211: 
440, 1.934

111. BOOTH, K.jLARKIN, K. and MADDOCKS, I.: Agranulocytosls colncident with 
amodiaqulne therapy. Brit. Med. J. 3: 32, 1.967

112. ZUCKERMAN, A. J. and CHAZAM, A. A.: Agranulocytosls with thrombocytope- 
nia following chlorothiazide therapy. Brit. Med. J. 11: 1338, 1.958

113. AGER, J. A. M. and INGRAM, G. I. C.: Agranulocytosls during phenindione the­
rapy. Brit. Med. J. 1: 1102, 1.957

114. SCHWARTZ, M. J. and NORTON, W. S. II: Thrombocytopenla and leukopenia 
assoclated with use of sulfamethoxypyridazina. JAMA 167: 457, 1.958

115. SIMON, A. J. and ROGERS, D. E.: Agranulocytosls associated with novoblocln 
administraban: Report of a case. Ann. Intern. Med. 46: 778, 1.957

116. GANGAROSA, E. J.; LANDERMAN, N. S.; ROSCH, P. J. and HERNDON, E. G. 
Jr.: Hematología complicatíons arising during ristocetln therapy. New. Eng. J. Med. 
259: 156, 1.958

117. LEVITT, B. H.; GOTTLIEB, A. J.; ROSENBERG, I. R. and KLEIN, J. J.; Bona 
marrow depression due to mathicillln, a semisynthetic penicillIn. Clin. Pharmacol. 
Ther. 5: 301. 1.964

118. PEARSON, J. R.; BINDER, C. I. and NEBER, J.: Agranulocytosls following Oia- 
mox therapy. JAMA 157: 1339, 1.955

119. BROD, R. C.: Blood dyscrasias associated with tolbutamlde therapy. JAMA. 171 
296, 1.959

120. ADAMS, D.A. and PERRY, S.: "Agranulocytosls associated with thenalidine (San- 
dostenel tartrate therapy. JAMA 167 : 1207, 1.958

121. PISCIOTTA, A. V.: Studies on agranulocytosis. VII. Limited proliferative poten- 
tial of chlorpromazine-sensitive patients. J. Lab. Clin. Med. 65: 240, 1.965

122. PISCIOTTA, A. V.; EBBE, S.; LENNON, E. J.; METZGER. G. O. and MADISON, 
F. W.: Agranulocytosis following administraron of phenoth iazlne derivativas. 
Amar. J. Med. 25: 210, 1.958

123. MANDEL, A. and GROSS, M.: Agranulocytosis and phenothiazines. Dls. Nerv. 
Syst. 29: 32, 1.968

124. BASTOS, F. de O.; ARANTES, C. R. de M. and BUENO, P. P. F.: Agranulocitose 
por chlorpromazina. Rev. Hasp. Clin. Fac. Med. S. Paulo 19: 255, 1.964

125. YULES, J. II. and BAKER, II.: Agranulocytosis during chlorprcmazine therapy. 
Bull. Tufts-New. Eng. Med. Cent. 1: 224, 1.955

126. CHEONGVEE. E.M.; HURST, L. and SMITH, R. H.F.: Agranulocytosis and jaun - 
dice associated with chlorpromazina. Brit. J. Clin. Pract. 21: 95, 1.967

127. BOLEMAN, A. D. Jr.: Agranulocytosis associated with admlnistratlon of thorazi- 
ne. JAMA 157: 164, 1.955

128. FORMAN, G. W. and IDE, L. W.: Agranulocytosis associated with thorazine thera­
py. Missouri Med. 52: 780, 1.955

129. KORST, D.: Agranulocytosls causad by phenothlazine derivativas. JAMA 170, 
2076, 1.959

130. KREISLE, J. E.: Agranulocytosis during promazine (Sparlne) therapy. Texas Med.
55: 297, 1.959



197

131. PISCIOTTA, A. V.: Agranulocytosis Induced by certaln phenothiazlne derivativas. 
JAMA 20B: 1B62, 1.969

132. GLASEA, G. L. and ADAMS, D. A.: Agranulocytosis assoclated with promazlne 
administration: Report of three cases. Ann. íntern. Med. 48: 372, 1.958

133. SALVADOR, R. A. and BURTON, R. M.: Inhibltlon of the methylatloñ of nlcoti- 
namIda by chlorpromazlne. Biochem. Pharmacol. 14: 1 185, 1.965

134. GABAY, S. and HARRIS, S. R.: Studies of flavln adenlne dlnucleotide-requlrlng 
anzymes and phenothiazlnes. I. Intaractlons of chlorpromazlne and D-amlno acld 
oxidase. Biochem. Pharmacol. 14: 17, 1.965

135. ERNSTER, L. and JONES, L. C.: A study of the nucleoslde trl-and dlphosphate 
actlvltles of rat llvar microsomes. J. Cali. Biol. 15: 563, 1.962

136, MARKS, J. ROESKY, N, and CARVER, M. J.: The Inhibltory actlon of a phe- 
nothlazina derivativa on the haxcsemonophosphata dehydrogenases of the adrenal 
cortex. Arch. Blochem. 95: 192, 1.961

137. CARVER, M. J.: Differentlal effect of phenothlazlnes on hexose phosphate dehy­
drogenases. Blochem. Pharmacol. 12: 19, 1.963

138. BU RN, J.H.: Pharmacology of chlorpromazlne and promathazlne. Proc. Roy. Soc. 
Med. 47: 617, 1.954

139. PISCIOTTA, A. V.; SANTOS, A. S. and KELLER, C.: Studieson agranulocytosis. 
V. Patterns of recovery from drug-induced bone marrow damage. J.Lab.Clin. Med. 
63; 445, 1.964

140. PISCIOTTA, A. V.; ZIEBERT, A.P. and HINZ, J. E.: Effect of chlorpromazlne in
□ NA synthesis on a cell free system. Proc. Soc. Exp. Blol. Med. 120: 305, 1.965.

141. WILLIAMS, □. M.; LYNCH, R. E. and CARTWRIGHT, G. E.: Drup-induced aplas­
tic anemia. Sem inars in H ematology 10: 195, 1.973

142. NAJEAN, Y.; BERNARD, J. and WAINBERGER, M.: Evolution et prognostlc des 
pancytopenies Idopathlques. Nouv. Rev. Franc. Hemat. 5: 639, 1.965

143. Ll, F. P.; ALTER, B. P. and NATHAN, □. G.: The mortality of acqulred aplastlc 
anemia in chlldren. Blood 40: 153, 1.972

144. VINCENT, P.C. and DEGRUCHY, G.C.: Complications and treatment of acqulred 
aplastic anemia. Brit. J. Haemat. 13: 977, 1967,

145. WOLFF, J.A.: Anemias causad by Infections and toxins, idiopathic aplastlc anemia 
and anemia causad by renal dlsease. Padiat. Clin. N. Amer. 4: 469, 1.967

146. MOHLER, D. N. and LEAVELL, B. S.: Aplastlc anemia: an analysis of 50 casas. 
Ann. Int. Med. 49: 326, 1.958

147. ISRAELS, M. C. G. and WILKINSON, J. F.: Idiopathic aplastlc anemia: Incldence 
and management. Lancet 1: 63, 1.961

148. LEWIS, S. M.: Ccurse and prognosis in aplastic anemia. Brit, Med. J. 1:1027,1965.
149. HEYN, R. M.; ERTEL, I. J. and TUBERGEN, □. G.: Course of acqulred aplastic - 

anemia in children treated with supportive care. JAMA 208: 1372, 1.969
150. NORA, A. H. and FERNBACK, □. J.: Acqulred aplastic anemia. Texas Med. 65: 

38, 1.969
151. SANCHEZ-MEDAL, L.; GORMEZ-LEAL, A.; DUARTE, L. and GUADALUPE, 

M. G.: Anabolic androgenic steroids In the treatment of acqulred aplastic anemia. 
Blood 34: 282, 1.969

152. PERUGINI, S.; LUSVARGHI, E. and VACCARI, G.: Adrogénes et cortlcostérai­
des associés dan le traltement des aplasies médullalres acqulses. Schwalz. Med. 
Wschr. 100: 1982, 1.970

153. DAVIS, S. and RUBIN, A. D.: Treatment and prognosis in aplastic anemia. Lan- 
cet 1: 871, 1.972

154. LEVY, R. N.; SAWITSKY, A.; FLORMAN, A. L. and RUBIN, E.: Fatal adastic 
anem¡a after hepatitis. N. Eng. J. Mad. 223: 1118, 1.965

155. SCOTT, J. L.; CARTWRIGHT, G. E. and WINTROBE, M. M.: Acqulred aplastic a- 
nemia: an analysis of thlrty-nine cases and revlew of the pertinent literatura. Medi­
cine 38: 119, 1.959

156. DUARTE, L.; SAhJoOVAL, L. and ESQU IVEL, F.: Androstane therapy of aplas­
tic anem la. Acta H aemat. 47: 140, 1.972

157. SHAHIDI, N. T.; GERALD, P. S. and DIAMOND, L. K.: Alkali-reslstant hamoglo- 
bín In aplastic anemia of both acqulred and congenltal typas. N. Engl. J. Med. 266: 
177, 1.962

168. KILLANDER, A.; LUNDMARK, K. and SJOLIN, S.: Idiopathic aplastic anemia 
In children. Acta Paediat. Scand. 58: 10, 1,969

159. O'GORMAN, H. D. W.: Aplastlc anemia in chlldhood: A reappraisal. Med. J. Aus­
tralia 1: 1059. 1.969



198

160. WILLIAMS, W. J.; BEUTLER, E. and ERSLEV, A. J.: Hematology, New York 
McGrawHtU, 1.972

161. AKSOY, M.¡ DINCOL, K. and ERDEM, S.: Datails oí blood changas in 32 patienti 
with pancytopenia as;ociated with long-term axposure to benzene. Brit. J. Ind. 
Med. 29: 56, 1.972

162. BROWNING, E.: Toxicity and metabolism oí industrial solvents. Amsterdam, El- 
sevier, 1.965

163. POWERS, Aplastic anamia secondary lo glue snifflng. N. Engl. J. Med. 273: 
700, 1.965

164. WINEK, C. L.; COLLOM, W. D. and WECHT, C. H.: Fatal benzene axposure by 
glua sniffing. Lancet 1: 683, 1.967

165. LOGE, J. P.: Aplastic anemia following axposure to benzene hexachloride (Linda- 
nal. JAMA 193: 110, 1.965

166. SANCHEZ—MEDAL, L.; CASTAÑEDO, J. P. and GARCIA-ROJAS, F.: Insecti­
cidas and aplastic anemia. N. Engl. J. Med. 269: 1365, 1.963

167. REGISTRY ON ADVERSE REACTIONS, PANEL ON HEMATOLOGY. Council 
on Drugs. American Medical Association. April-May 1.965, June 1, 1.967

160. RICH, M. L.; R1TTERHOF, R. J. and HOFFMAN, R. J.: A fatal case of aplastic 
anemia following chloramphenicol therapy. Ann. Intern. Med. 33: 1459,- 1.950

169. YUNIS, A. A.: Chloramphenicol-lnduced bone marrow suppression. Seminars in 
Hematology 10: 225, 1.973

170. METTIER, S. R.; McBRIDE, A. and Ll, J.: "Thrombocytopenic purpura compli- 
cating gold therapy theumatoid arthritis. Blood 3: 1105, 1.948

171. GANGARDSA, E. J.; JOHNSON, T. R. and RAMOS, H. S.: "Ristocetin - induced 
thrombocytapenia: site and mechanism of action". Arch. Int. Med. 105: 107,1960

172. TEN-PAS, A.; DE LEEVW, N. K. M. andSTÁCEY.C. H.: "Methyldopa induced - 
thrombocytopenia". Cañad. Med. Ass. J. 95: 322, 1.966

173. GESN1K, M. H. and BRODFORD, M. A.: "Thrombocytophenic purpura associa- 
ted with hydrochlorothiazide therapy". JAMA 172: 556, 1.960

174. BLAKELY, J. A.; SHETH, N.‘ VAVRIK, M.¡ TAN, R. G. B.; SMYTHE, H. A. and 
GENT, M.: A controlled clinical trial of platelet suppresslon and mortality. CMA. 
Journal 108: 464, 1.973

175. K1NL0UGH-RATH BONE, R.L.: Other drugs that affeet platelet function. CMA. 
Journal 100: 450, 1.973

176. HASLAM, R. J.: Drugs, platelet aggregation and cycllc AMP. CMA. Journal 10B: 
440, 1.973

177. MANNHEIMER, R.; PAKESCH, F.; REINER, E. E. and VETTER, H.: "Epllepsle- 
behandlung m¡t Hydantclnkórpern". Med. Klinik 47: 1397, 1.952

170. GIRDWOOD. R. H. and LENMAN, J. A. R.: "Megaloblastic anemia during plriml- 
done therapy". Brit. Med. J. 1: 1247, 1.955

179. HOBSON, Q. J. M.¡ SELWYN, J. G. and MOLLIN, □. L.: "Megaloblastlc anemia 
due to barbiturates". Lancet, 2: 1079, 1.956

180. HAWK1NS, G. F. and MEYBELL. M. J.: "Macrocytosis and macrocytlc anemia". 
Duart. J. Med. 27: 45, 1.958

101. SULLIVAN, L. W.: "Oí men, malaria and megaloblasts". New. Engl. J. Med. 280: 
1354, 1.969

182. WAXMAN, S. and HERBERT, V.: "Mechanism of pyrlmethamine Induced megalo- 
blastosis In human bone marrow". New. Engl. J. Med. 280: 1316, 1.969

103. STEBB1NS, R.¡ SCOTT, J. and HERBERT, V.: Drug-lnduced megaloblastlc ane­
mias. Seminars In Hematology 10: 235, 1.973

104. GIRDWOOD, R. H.: Drug-lnduced megaloblastlc anemias. Blood Disorders Due to 
Drugs and other agents. Amsterdam, Excerpta Medica, 1.973

105. DE VEBER, LL. and VALENTINE, G. H.: NItrofurantoln and megaloblastlc ene* 
mia. Lancet 2: 697, 1.964

106. FALLON, H. J,; SM1TH, L. H. and GRAH AM, J. B.: A genetic study of heredltery 
orotic acldurla. N, Eng. J. Med. 270: 878, 1.964

187, FELIX, J. S. and DeMARS, R.: P urina-requlrament of calis culturad from humana 
aHected by Lesch-Nyhan syndrome (HGPRT) deflciency. Proc. Nat. Acad. Sel. 62: 
636, 1.969

108. CALABRESI, P. and PARKS, R. E. Jr.: Alkylatlng agents, antlmetabolltes, hormo­
nes and other antlprolHeratlwa agents, In Goodman LS, Gilman A (eds): The Phar- 
macolcgice! Bails of Therapeutics. London, Macmillan, 1.970 p. 1348

189. BRENNAN, M. J.; VAITKEVICUS, V. K. and REBUCK, J. W.: Megaloblastlc ane­
mias assoclated with Inhlbltion of thymlne aynthesls: observatlons during, 5-fluo- 
rouracll therapy. Blood 16: 1635, 1,960



199

190. HOFFBRAND, A. V. and NECHELES, T. F.: Mechanlsm of folate deflclancy In 
patients recelving phenytoln. Lancat 2: 528, 1.968

191. HER0ERT, V.: Megaloblastic anemias mechanlsms and rnanajement, ín Dlsease- 
a-month. Chicago, Yaar Book Medical Publishers, August 1.965

192. HERBERT, V.; TISMAN, G. and GO, L. T.: The Ud suppresslon test using I12S 
UdR to define blochemlcal megaloblastosis. Brlt. J. Haemat, 24: 711, 1.973

193. STRAUS, D. J.: H ematologic aspects of alcohollsm. Semin. Hemat. 10: 1.973
194. GIRDWOOD. R. H, and CENMAN, J. A. R.: M egaloblastic anemia occurring du- 

ring primidone therapy. Br. Med. J. 1: 146,-1360, 1.956
195. ELION, G. B.: Biochamlstry and pharmecology of purine analcgues. Fed. Proc.

26: 898, 1.967
196. BURCHENAL, J. H. and ELL ISON, R. R.: The pyrimldine and purine antagonlsts 

Clin. Pharmacol. Thar. 2: 523, 1.961
197. CHU, N. Y. and FISCHER, G. A.: A proposed machanism of actlon of 1-B-D-ara- 

binofuranosyl cytosina as an inhibltor of tha growth of leukamic calis. Biochem. 
Pharmacol.11: 423, 1.962

198. MANTZ, J-M.' TEMPE, J-D. and JAEGER, A.: Barblturate intoxicaron and me- 
galoblastic anemia. Eur. J. Toxico!. 2: 130, 1.970

199. REYNOLDS, E. H.: Manta! effects of anticonvulsants and folie acld metabollsm. 
Brain 91: 345, 1.969

200. NECHELES, R. F. and SNYDER, L. M.: Malabsorption of folate polyglutamates 
assoclated with oral contraceptiva therapy. N. Engl. J. Med. 282: 858, 1.970

201. HERBERT, V.: ZALUSKY, R. and DAV1DSON, C. S.: Corralatlon of folata deli­
cie ncy with alcohollsm and assoclated macrocytosis, anemia and livar disease. Ann. 
Intern. Med. 58: 977, 1.963

202. KLIPSTEIN, F. A.; BERLINGER, F. G. and REED, L. J.: Folata deflclancy asso- 
ciated with drug therapy for tuberculosis. Blood 29: 697, 1.967*

203. EDITORIAL: The Lymphccyte. Lancet I: 409, 1.973
204. BINET, J-L.: Les lymphocytes. Rev. du Praticlen 14: 1657, 1.964
205. LORTH OL AR Y, P.: Le granulccyte nautrophlle: Production, vía at mort. Rev. du 

Praticien 22: 14, 1.972
206. CRONKITE, E. P. and VINCENT, P.: Granulocytopoiesis in all kinets: normal 

granulocytopoiesis and megaloblestic erythropoiesis. Ser. Haam. 11: 4, 1.969
207^ DRESCH, C. and NAJEAN, Y.: Cinétique des polynucléairas neutrophilas chez 

I'homme. Rev. Eur. Clin. Biol. 15: 729, 1.970
208. L1CHTMAN, M. A. and WEED, R. I.: Alteratlon of cell perlphery during granulo- 

cyte maturation. Ralationship to cali function. Blood 39: 301, 1.972
209. MORLEY, A. A.: A neutrophil cycle in healthy individua!. Lancat II: 1220, 1.966
210. CROSBY, W. H.: Dlagnosing hemolytic anemias in the laboratory. Postgraduata 

Medicine 43: 93, 1.968
211. RUBIN, D.; VUE ISBERGER, A. S.; BOTTI, R. B. and STORAASLI, J. P.: Changas 

in iron metabolism in early chloramphenicol toxlclty. J. Clin. Invest. 37: 1286, - 
1.958

212. SIKKEMA, S. H.; THEWLIS, E. W. and MEYER, O. O.: Starnal marrow studies in 
thyrotoxicosis treated with thiouracil and review of literatura regarding thiouracil 
effects on blood. Blood 1: 411, 1.946

213. STRAUB, W.: Immunhamolytischa anarn¡a nach Penicillin. Schweiz. Med. Wschr. 
97: 1294, 1.967

214. DACIE, J. V.: Anemias hámolytlques autoimmunes survenant au cours de trait- 
ments par l'aldomet (alfa méthyldopa). Path. Blol. 15: 1061, 1.967

215. TULLIS, J. L.: Leukocyte and thrombocyte antibodies. Currant concepts of their 
origin, identity and signlf¡canee. JAMA 180: 958, 1.962

216. NARANJO, P.: Drug which act on the formad elements in the blood. Proceedlngs 
of the VIH Congress of Allergology. Elsvler Excerpta Med., Amsterdan, 1.974

217. SHULMAN, NR.; MARDER, VJ.; HILLER, MC. and COLLIER, BM.: Platelet and 
leukocyte isoantigens and their antibodies: Serologic, physiologic and clínica! stu­
dies. In: Moore, C. V. and Brown, E. B., editors. Progress in Hematology IV: 222, 
1.964, Gruñe and Stratton, Inc.

218. SAMTER, M.: The Pathogenesis of reactions to drugs. En: New Concepts ¡n Allar- 
gy and Clinical Immunology, Edlt. por: Serafín! y Colab. Excarpta Médica, Amster- 
dam. 1.971

219. McGREGOR, A. G.: MAIN, R. A.; PETRIE, J. C.; STANKLER, L. and WOOD, R. 
A.: Drug allergy II. Br. Med. J. 2: 100, 1.971



200

220. DAUSSET, J.: Immuno-hématologie des plaquettes et des leucocytes. Presse Med. 
61: 1533. 1.953

221. MOESCHLIN, S. and SCHMID, E.: Investigation of leukocyte agglutlnation in se­
rum oí compatible and incompatible blood groups. Acta Haemat. 111: 250, 1.954.

222. SHOHET, S. B.: Hemolysis and changas in erythracyte membrana lipids. New. 
Enfl. J. Med. 286: 577, 1.972

223. LOBUGLIO, A. F.; COTRAN, R. S. and JANDL. J. H.: Red cétíS coated wlth im- 
munoglobulin G.: Binding and sphering by mononuclear cells in man. Science 150: 
1582, 1.967

224. FAKHRI, O. and HOBBS, J. R.; Oetectlon of entibodies which can cooperate with 
lymphocytes. Lancet 403 pp, 1.972

225. SCHULTZ. W.: Uber einen Fall von Agranulozytose mit Lokalisation im Oesophe- 
gus nebst einigen allgemeinen Bemerkungen über diesen Krankheitszustand. Mü- 
nich Med. Wschr. 76: 1929, 1.967

226. SCHULTZ, W.: Agranulozytose. In: Neue deustsche Klinik, Bd. XI. S. 191. Urban
& Schwarzenberg, Berlin-Wien 1.933

227. MADISON, F. W. and SQUIER, T. L.: The etiology of prlmary granulocytopenia 
(agranulocytic angina). JAMA 102: 755, 1.934

228. DAMESHEK, W. and GARGILL, S. L.: Studies in agranulozytosls; report of two 
cases of agranulocytosis following the use of dinitrophenol. New. Eng. J. Med. 211 
440, 1.934

229. BOCK,H.E.: Agranulozytose. Med. Klin. 68: 775, 1.973
230. HARTW1CH, G. and SCHWABEL, H. J.: Atiologie und pathogenese der panmye- 

lopathien. Med. Klin. 68: 757, 1.973
231. RODO, J. J. van; LEEUWEN, van A. and EERNISSE, J. G.: Leukocyte antibodies 

in sera frcm pregnant wnmen. Natura 181: 1735, 1.959
232. ANDERSON, R. E.¡ WALFORD, R. L. and DOYLE, P. C.: Leukocyte antibodies 

in acute leukemia of the monocytic and monocytoid forms. Amer. J. Clin. Path.36 
25, 1.961

233. MULLER.W.: Immunhámatologische Untersuchungen be! Leukopenien und Agra- 
nulozytosen. Klin. Wschr. 34: 1057, 1.956

234. KILLMAN, S. A.: Auto-aggressive leukocyte agglutinins in leukemia and chronic 
leukopenia. Acta Med. Scand. 163: 207, 1.959

235. BUTLER, J, J.: Chronic idiopathic immunoneutropenia. Amer. J. Med. 24: 145, 
1.958

236. HARTL, W.: Móglichkeiten einer immunhámatologischen Serodiagnostik der me- 
dikamentós-allergischen Agranulozytose. Dtsch. Med. Wschr. 89: 81, 1.964

237. NESMITH, D. J. W.: "Hemolytic anemia caused by penicillin". JAMA 203: 27,
1.968

238. PETZ, L.D. and FUDENBERG, M.H.: "Coombs positiva hemolytic anemia caused- 
hy penicillin adminlstration". New. Engl. J. M. 274: 171, 1.966

239. HARTL, P. W.: Drug induced agranulocytosis. In: Girdwood, R. H. (Ed.): Blood 
discrders due to drugs and other agents. Excerpta Med. Monograph (Amst.) 147, 
1.973

240. LEY, A. B.: "Circulant antlbody directed against penicillin". Science 127: 1118, 
1.958

241. BLUM, K. U.: Clínica y terapéutica de las anemias condicionadas inmunoláglca- 
mente. Med. Clin. 113: 67, 1.971

242. ERDMANN, H. and HEIMPEL, H.: Leu copen ¡es de la inmunidad. Med. Klin. 117: 
55, 1.971

GLOSARIO

D E

NOMBRES GENERICOS Y COMERCIALES



Nombre genérico Nombre comercial
DICL0RFENAM1DA: Daranlda
DIFENIDRAMINA: Benadryl, Amidrll, 01- 

bendrín
DIFENILHIDANTOINA: Epamín, Dilantln, 

Antlsacer
DIMECAPROL: BAL
DÍNITROFENOL: Aldlíen
DIPIRONA: Conmel, Novalglna, Analgión

E

ERITROM 1CIN A: Pantomlclna, Protomlclna 
Erytrarcc, llosone

ESTREPTOMICINA:
ETAMBUTOL: Myambutol 
ETANOL: (alcohol, bebidas alcohólicas) 
ETOXZOL AM ID A: Cardrasa

F
FENAZOP1RIDINA: Pyrldlum
FENIDIONE: Danilone, Hedulln
FENILBUTAZONA: Butazolidina, Plrarreu- 

mol
FEN ILH 1DRAZIN A:
FENOBARBITONA: Cardenal, Lumlnal 
FENSUXIMIDA: Nlrvanal 
FENTOLAMINA: Ragltlna
S-FLUOROURACILO:
FUMAGILINA:
FUROSEMIDA: Lasix 
FURAZOLIDONA: Furoxona

G

GENTETIMIDE:
GR1SEOFULVIN: Fulcín, Fulvlcín, Grlso- 

vín, Grifulvín
GUAYACOL:

H

HIDANTOINA: Nlrvanal
HIDRATO DE CLÓRAL: Noctec
H1DRALAZINA: Apresollna
HIDRAZIDA DEL ACIDO ISON1COT1NI - 

CO: Hydracld, Nlcotlblna, Rimlfón
HIDROXICLOROQU IN A: Plaquanll, Plaqu 

nal
H IDROX1UREAS: Hydrea
HIERRO DEXTRAN: Astrafán, H ydex, 

Inferón

I
IMIPRAMINA: Tofranll, Presamina 
IDANDIONA: Hedufín
INDOMETACINA: Indocld, Infrocín

Nombre genérico Nombre comercial

ACETANILIDA: Antlfebrlna, Fenetldlna 
ACETAM INOFEN: Flnalín. Tempra, Asafén 

Tylenol, Valdol
ACETO FE NAZI N A: Tlndal
ACETOF ENETI DIN A: Veganín 
ACET AZOL AM I D A: Dlamox 
ACIDO ACET I LS AL ICI LICO: Aspirina, Ba- 

yasplrlna, Rhonal, ASA, Asplrlneta, 
Mejoral, BuHerfn, Asawln

ACIDO ETACR1NICO: Edecrín
ACIDO P A R A-AM IN OS AL ICILICO: PAS( 

Aminox, Parasalicll
ALFA-METIL DOPA: Aldomet 
AMINOFENAZONA: Piramidón 
AM1NOPIRINA: Piramidón 
AMITRIPTI LIN A: Elavil, Tryptanol 
AMOBARBITAL: Amital 
AMODIAQUINA: Camoquln 
AMPICILINA: Pentrexll, Amflpan, Omnlpén 

Penhrltín, Ampibex, Espectroclcllna
ANTAZOL1NA: Antlstlna 
ANTICONCEPTIVOS ORALES: 
ANT1PIR1NA:
AR ABI NOS ILCITOS I NA:
ARSENICALES ORGANICOS: Amebarsone 

Stovarsol, Wintodón
AZATIOPRIM: Imurán 
AZUL DE METILENO:

B

BARBITU RICOS: 
BENZOCAINA: 
BUSULFAN: Mylerán

C
CARBAM AZEPIN A: Tegretol 
CARBIMAZOL: Naomercazol 
CARBUTAMIDA: Nadisán; Orabetic 
CICLOSERINA: Farmlserina 
CLOFIBRATO: Atromld S
CLO R ANFEN ICOL: Cloromycetin, Globani- 

col, Sintomlcetlna, Quemicetlna, Cío - 
ramidina

CLORDIAZEPOXIDO: Llbrium 
CLOR FEN I R AM I N A: Clorotimérton 
CLOROQUINA: Aralén 
CLORPROPAMIDA; Dlabinese 
CLORPROMAZIN A: Largactil, Torazlna 
CLORTALI DON A: Hygrotón 
COLCHICINA:

D
□ APSONE: D.A.P.S., Disulone 
DESIPRAMINA: Pertofrén
DEX AM ETASON A: Decadrón, Daxapot, Da- 

ron i I
DICLOR AL FEN AZONA: 
DIATRIZOATO: Cardlografín, Gastrografín, 

Hypaaue. RenoaraKn



NEUVITAN



Nombra genérico Nombre comercial
LIDOCA1NA: Xilocaína 
LINCOMICINA: Líncocín

M

MEFENESIN A: Misnesina, Tolserol, Talóse- 
te

MEFENITOINA: Mesantoína 
MENADIONA: Sinkavit, Katerap 
MENTOL:
MEPROBAMATO: Ecuanil, Mlltown, Mepros- 

pán
MERCAPTOPURINA: Purinetol
MERCURIALES D1UR.: Ncvurín, Nechydrín 

Thlomerín, Mercuzanthín, Cumertllín, 
Mercuhidrfn 

METAFEN ILEN A: Diatrín 
METAZOLAM1DA: Neptazane 
METICILINA: Stafcilina 
METIMAZOL: Danantízol, Tapazol 
METOTREXATE: Ametopterl na 
METI L-X ANTIN AS: Aminofilina, Cafeína, 

Oxitriftilina (Choledyl)

N
NAFAZOLINE: Niazol, Privina 
NAFTOQUINONA: Synkavite, Hykinove 
NAFTALENO: Naftalina, Naftene 
NIFENAZONA: 
NITRITOS Y NITRATOS ORGANICOS: Ni­

trito sódico, Nitrito da amilo, Nitrogli­
cerina, Peritrate, Metamlne, Isordil, NL 
tranitrol

NITROFUR ANTOIN A: Furandantina, Cha— 
niofurón

NORTRIPTIL1NA: Aventyl 
NOVOBIOCINA: Albamycin, Cathomycin

O
OLEANDOM ÍCIN A: Slgmamlclna 
ORFENADRINA: Disipa!
OX1FENBUTAZON A: Tanderll

P
PAMAQUINA: Plasrooch ín, Qulpenll 
PENICILAMINA: Cuprimlne 
PENICILINA: Combiótlco
PENTAQUINA:
PERCLORH IDR ATO DE POTASIO: 
PIRIDINOL CARBAMATO: Duaxol 
PIRILAMINE: Neo-antergán 
PIRIMETAMINA: Daraprim
PI RIM I DOP I RIM I DIN AS: Persantín (dlplrl- 

damol)
PIROGALOL:
PREDNISOLONA: Meticón clone, Daltacor- 

trll, Daltacortef
PRILOCAINA:

Nombre genérico Nombra comercial
PRIMAQUINA: Neoquipenil 
PRIMIDONE: Mysoline 
PROBENECID: Banamld 
PROCAIN AM I DA: Pronestyl, Procardyl 
PROMAZINA: Fenergán, Sparlna 
PROPRANOLOL Indaral

Q
QUINACRINA: Atabflna 
QUIN1DINA: OuinIcardlna, Ccnqulnina, 

Kinldin durulas
QUININA:

R
RESORCINOL: Resarciría 
RISTOCETINA: Spontin, Pistón

s
SALAZOP IR IN A:
SALES DE ORO: Crytlón, Myocrysina
SALICI LAM IDA: Dolomlde, Salamld, Al — 

glamlda
SALICILATO SULFAPIR1NA: 
SECOBARBITAL: Seconal 
SUL F ACETAM I DA: Sulamyd 
SULFAMETOXIPI RIDACI NA: Mldlkal, 

nax, Diamezol Lento, Laderkyn
SULFANILAMIDA:
SULFAPIRIDINA: 
SULFATIAZOL: 
SULFISOXAZOL: Gantrlsín 
SULFOXONA: Diasona 
STIBOFEN: Fuadlna

TENALIDINE: Sandostén
TIAZIDICOS: Clotrida, Diclotride, Flnurat, 

Plusuril, Fluitrán, Enduran, Navldrax, 
Rerase

TIAZOLSUFONA:
TIMAZOLE: Tapazol, Denantlzol 
TIOURACILOS: Propi-Tiouril 
THIOGUANINA:
TOLBUTAMIDA: Orinase, Rastinón. Artcsín

Diaben
TOLAZOLINA: Priscol, Prlscollna 
TOROTRAST:
TRIAMTIRENE: Tlrenil
TRIMEPRAZINA: Temarll, Panectil 
TRIMETADIONE: Tridione 
TRIMETOPRIM: Bactrlm, Septran 
TRINITROLUENO:
TRIPELENAMINA: Plrlbenzamlna



Nombre comercial
Albamycin:

Nombre genérico
NOVOBIOCINA

Nombre comercial Nombre genérico

Aldifén: DINITROFENOL
Aldcmet: ALF AM ETI LOOP A D
Algiamide: SALICILAMIDA
Ameba rsone: ARSENICAL ORGANI­ Damantizol: METIMAZOL, TIMA-

CO ZOLE
Amfipén: AMPICILINA Danllane: FENIDIONE
Amidry': D1FENIDRAMIN A DAPS: □ APSONE
Aminofilina: TEOFILINA ET1LEN- □aramide: DICLORFEN AMIDA

DIAMINA Daraprlm: PIRIMETAMINA
Aminox: ACIDO PARA-AM1NO- Decadrón: □EXAMETASONA

SALICILICO Delta-cortef: PREDN ISOLONA
Ampibex: AMPICILINA Delta-cortr ¡1: PREDN ISOLONA
Analgión: DIPIRONA Deronil: □EXAMETASONA
Antifebrlna: ACETAN1LIDA □ exapot: □EXAMETASONA
Antisacer: DIFENILH IDANTOINA Diabén: TOLBUTAMIDA
Antistina: ANTAZOL1NA Diabinese: CLORPROPAMIDA
Apresclina: HIDRALAZINA Díamazol Lento: SULFAMETOXIPIRI-
Aralén: CLOROQUINA □ AZINA
Artosín: TOLBUTAMIDA □ lamox: ACETAZOLAMIDA
A safen: ACETAMINOFEN Diasona: SULFOXONA
Asawin: ACIDO ACETILSALI- Diatrín: METAFENILENE

CILICO Dibendrín: □ IFEN1DRAMIN A
Aspirina: ACIDO ACETILSALI- Diclotride: TIAZIDICO

CILICO □ Ilantín: □ IFENILH IDANTOINA
Aspirineta: ACIDO ACETILSALI- Disulone: DAPSONE

CILICO Dolomide: SALICILAMIDA
Astrafén: HIERRO DEXTRAN Duaxol: P1RIDINOLCARBA-
Atebrina: QUINACRINA MATO
Atromid-S: CLOFIBRATO
Aventyl: NORTRIPTILINA E

B Edecr ín: ACIDO ETACRINICO
Elavil: AM1TRIPTILINA

Bactrim: TRIMETOPRIM Enduren: TIAZIDICO
BAL: DIMECAPROL Epamín: DIFENILH IDANTOINA
Bayaspirina: ACIDO ACETILSALI- Ecuanil: MEPROBAMATO

CILICO Erytrarco: ERITROM ICINA
Benadryl: □ 1 FEN ILD RAM INA Espectrocicllna: AMPICILINA
Benemid: PROBENECID
Bufferin: ACIDO ACETILSALI-

CILICO F
Butazc lidi na: PENI LBUTAZON A

Farmisarina: CICLOSER INA
Fenergán: PROM AZINA

c Fenetidina: ACETANILIDA
Finalín: ACETAMINOFEN

Cafeína: TR1METIL-X ANTIN A Finuret: TIAZIDICO
Camoquín: AMODIAQUINA Fluitrán: TIAZIDICO
Cardiografía: □ IATRIZOATO F uadine: STIBOFEN
Cardrase: ETOXZOLAMIDA Fulcín: GRISEOFULVIN
Cathomycin: NOVOBIOC1NA Furadantina: NITROFURANTOINA
Chemiafurán: NITROFURANTOINA Furqxona: FURAZOLIDON A
Cloramidina: CLORANFEN1COL
Clorcmycetin: CLORANFENICOL
Clorqtrimetón: CLORFEN IRAMINA G
Clatride: TIAZIDICO
Conmal: DIPIRONA Gantrlsín: SULFISOXAZOL
Conquinina: QU1NID1NA Cardenal: FENOBAR B1TAL
Crytión: SALES DE ORO Gastrograf ín: □ IATRIZOATO
Cumerlllin: MERCURIAL DIURE­ G lobenlcol: CLORANFENICOL

TICO Grlfulvín: G RISEOFULV IN A
Cuprimlne: PENICILAMINA Grlsovín: GR ISEOFULV IN A



Nombre comercial Nombre genérico Nombra comercial Nombra genérico

H N
Hedulín: FENIDIONE N editan: CARBUTAMIDA
Hydex: HIERRO DEXTRAN Naftalina: NAFTALENO
H ydracld: HIDRAC1DA DEL ACI­ Naftene: NAFTALENO

DO NICOTIN1CO Navldrex: TIAZIDICO
H ydrea: HIDROXIUREAS Neohydrln: MERCURIAL DIURE­
Hlflfotón: CLORTALÍDCNA TICO
Hyklnone: NAFTOQUINONA Neomarcazol: CAR0IMAZOL
Hypaque: DIATRIZOATO Neoqulpenll: 

Neptaznne: 
Niazal:

PRIMAQUINA 
METAZOLAMIDA 
NEFAZOLINE

1 Nicctlblna:
Nitranitrol:

INH 
NITRATO ORGANICO

llosone: ERITROMICINA Nitrito de amllo: NITRITO ORGANICO
Imurán: AZATIOPRIM Nitroglicerina: NITRATO ORGANICO
1 ndacld: INDOMETACINA Nitrito sódico: NITRITO ORGANICO
Imferán: HIERRO DEXTRAN Nnctec: HIDRATO DE CLORAL
Infrocín: INDOMETACINA Novalglna: DIPIRONA
1 sordil:

K
Katerap:

NITRATO ORGANICO

MENADIONA

Novurín:

0

MERCURIAL DIURE­
TICO

Klnldin durules: QUINID1NA Omnlpén: AMPICILINA
Kynex: SULFAMETOXIPIRI- Orabetlc: CARBUTAMIDA

L
Largactil:

□ AZINA

CLORPROMAZINA

Orinase:
Oxitrif tillna:

P

TOLBUTAMIDA 
METI L-XANTIN A

Laslx: FUROSEMIDA Panectil: TRIMEPRAZINA
LederkirU SULFAMETOXIPIRI- Pantomlcina: ERITROMICINA

DAZINA Parasalicll: ACIDO PARA-AMINO-
Llbrlum: CLORDI AZEPOXIDO SALICILICO
Lincacín: LINCOM1CINA PAS: ACIDO PARA-AMINO-
Luminal: FENOBARBITAL

Penbritín:
Pantrexll:

SAL1CILICO 
AMPICILINA 
AMPICILINAM Peritrate:

Persantín:
NITRATO ORGANICO
Pl RIM1 OOP 1 RIM 1 DIN A

Me] oral: ACIDO ACETILSALICI Partofén: DESIPRAMINA
LICO Piramidón: AM1NOFENAZONA

Meprnspán: MEPROBAMATO Pírarreumol: FENILBUTAZONA
Mercuh ydrín: MERCURIAL DIURETI­ Piribenzam Ina: TR IPELEN AM INA

CO Plaquanll: H 1D ROXICLOROQU1 —
M ercu zanth in: MERCURIAL DIURETI­ NA

CO Plaqulnol: H1DROXICLOROOU1-
Mesantoína! MEFENITOINA NA
Metamine: NITRATO ORGANICO Plasmochin: PAMAQUINA
Metilcortalone: PREDNISOLONA Plusurll: TIAZIDICO
M lanasina: MEFENESINA Presamlne: IMIPRAMINA
Midikel: SULF AMETOXIPIRI — Prisco): TOLAZOLINA

DAZINA Prlscollne: TOLAZOL1NA
Mlltown: MEPROBAMATO Prlvlna: NEFAZOLINE
M yambutol: ETAMBUTOL Procardyl: PROCAINAMIDA
M yleran: BUSULFAN Pronastyl: PROCAINAMIDA
M yocrisine: SALES DE ORO Propi-tlourll: TIOURACILO
Mysoline: PRIMIDONA Protomlclna:

Purlnetol:
Pyrldlum:

ERITROMICINA 
MERCAPTOPURINA 
FENAZOPIRIDINA



Nombra comercial Nombra genérico Nombra comercial Nombre genérico

Q T
Ouamlcetlna: CLORANFEN1COL Tandarli: OXIFEN BUTAZON A
Qulnicardlna: QUINIDINA Tapazol: METIMAZOL
Qulpenil:

R

PAMAQUINA Tegretol:
Temaril:
Tempra: 
Thiomarín:

CARBAMAZEPINA 
TRIMEPRAZINE 
ACETAM1NOFEN 
MERCURIAL DIURE­

TICO
Rastinón: TOLBUTAMIDA Tlndal: ACETOFEN AZINA
Regitina: FENTOLAMINA Tirenll: TRIAMTERENE
Renese: TIAZ1DICO Tofranll: IMIPRAM1NA
Rencgrafln: DIATRIZOATO Tolasate: MEFENESINA
Resarciría: RESORC1NOL Tolserol: MEFENESINA
Rhonal: ACIDO ACETILSALI-

CIL1CO
Torazina: 
Trldlcne:

CLORPROMAZ1NA
TRIMETADIONE

Rlmifán: INH Tylenal: ACETAMINOFEN
Rlstón:

s

RISTOCETINA Tryptanol:

u

AM 1TRIPTILIN A

Salamld: SALIC1LAMIDA Valdol: ACETAMINOFEN
Sandostén: 
Seconal: 
Septrán: 
Sigmamlclna: 
Sinkavit:

TENALIDINE 
SECOBARBITAL 
TRIMETOPRIM 
OLEANDOM ICINA 
MENADIONA

Veganín:

w

ACETOFENETIDIN A

Síntomlcetina:
Sparine:
Spontín: 
Stafcilina: 
Stovarsol:

CLORANFENICOL 
PROMAZINA 
RISTOCETINA 
METIC1L1NA 
ARSENICAL ORGA­

NICO

Wlntodbn:

X

ARSENICAL ORGA­
NICO

Sulamyd: SULFACETAMIDA Xilccaína: LIDOCAINA



&
7 EN LAS \ 

Z INFECCIONES ) 
\ RESPIRATORIAS J



GENBEHIL
(gentamicina)

I \ i

¡¡

Centro de Documentación "Juan Bautista Vázquez"


