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COMPENDIO DE HEMATOLOGIA

(Continuacién)

3. ANEMIA PSEUDOLEUCEMICA INFANTIL

Quizés no esté justificado incluir dentro de las anemias esen-
ciales al proceso conoeido con los nombres de pseudoleucemia esplé-
niea infantil (Cardarelli) o anemia pseudoleucémica infantil (von
Jaksch), pues es mis que probable que no se trate de una entidad
nosolégica, sino de un sindrome, o de una variante biolégiea, como
dice Naegeli, de una anemia secundaria que deberfa sus especiales
caracteres a la manera peculiar de reaccionar los drganos hemopo-
iéticos en la infanecia. También es posible que en otros casos se
trate de anemias perniciosas o de formas leucémicas verdaderas, ya
que ¢l diagndstico diferencial con estas Gltimas puede ser en oca-
siones muy dificil.

La enfermedad se presenta rara vez en log primeros meses
de la vida, aleanza el miximo de frecuencia al final del primer afio,
pudiendo decirse que transcurridos los tres afios es excepcional. El
sexo no tiene influencia alguna, pero en cambio la alimentacién in-
adecuada (la enfermedad es rarisima en los nifios eriados al pe-
cho) y las malas condiciones higiénicas constituyen factores de ex-
traordinaria importancia. El raguitismo, la sifilis hereditaria y los
frastornos gastrointestingles son muy frecuentes ¢n estos pacientes
vy han sido considerados, segn diremos luego, cemo causas de la
enfermedad.

Sintomatologia

La enfermedad se desarrolla lentamente con alteraciones del
estado general; inapetencia, vémites, diarreas, presentando la piel
color pélide amarillento. Aparte de los signos comunes debidos a
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la anemia es de netar, como fendmenos muy caracteristicos, el au-
mento de volumen del higado y sobre todo del bazo. El tamafio de
este Organo puede variar mucho segin los casos, pues mientras unas
veces se halla moderadamente aumentado, en otras la esplenomega-
lia es enorme. No es raro que exista una micropoliadenopatia (he-
redosifilis?), siendo también frecuente encontrar la sintomatologia
correspondiente a un raquitismo grave. Muchos casos se acompa-
fian de fenémenos hemorrdgicos (epistaxis, gingivorragias, hemorra-
gias intestinales y cuténeas, ete.) y en cuanto a la temperatura unas
veees existe fiebre irregular, pero otras toda la enfermedad evolu-
ciona en apirexia.

Cuadro hematico

Globulos rojos. El ntimero de hematies suele hallarse consi-
derablemente descendido, encontrandose, en ocasiones, cifras infe-
riores al millén. De ordinario la disminucién de la cantidad de he-
moglobina es mayor que la que corresponde al ntmero de hematies,
pero no son excepcionales los casos eon valor globular superior a
la unidad, s1 bien este valor nunca superaria a 1.30 (Naegell).

En cuanto a las alteraciones cualitativas obsérvase anisoci-
tosis, con microecitos y macrocitos, poiquilocitosis, polieromatofilia,
gran cantidad de hematies con substancias granulofilamentoss y me-
tacromética, en fin abundantisimo ntémero de eritroblastos, que
en ocasiones llega a adquirir imponente valor. Las méas nuamero-
sas son las formas eritroblasticas ortocromaiticas, pero también se
hallan eritroblastos basoéfilos y hasta proeritroblastos. No es raro,
tampoco, que aparezcan megaloblastos y megalocitos, indicando un
retorno a la hemopoiesis embrionaria.

Globulos blancos. Lo méas {recuente es que exista hiperleuco-
citosis alta de 20 a 30.000 elementos (en un caso de ven Jaksch se
contaron 114.000 leucocitos), pero en ofros casos el nimero de glé-
bulos blancos puede ser apenas superior a lo normal. Como hace
notar Bianchi al hacer el cilculo del nimero de leucocitos hay que
tener presente que en la camara se cuentan todos los elementos nu-
cleados que existen y como la cantidad de eritroblastos puede ser
elevadisima (20.00 en un caso de Lehndorff), es necesario deseon-
tarla de la cifra total hallada para obtener el ntimerc real de leu-
cocitos.
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De ordinario dominan los linfocitos (recordemos, sin embar-
g que la linfocitosis es ﬁsiolégiea a la edad en que la enfermedad
se presenta), hailandose también, en muchos casos, intensa monoci-
tosis. Por lo que a la serie mieloide se refiere encuéntrase casi cons-
tantemente formas inmaduras, especialmente mielocitos ,pero tam-
bién pueden existir promielocitos y mieloblastos en cantidad mo-
derada. Son raros o faltan totalmente los leucocitos eosindfilos y
los ‘baséfilos, ereyendo ven Jaksch que esta ausencia permitiria es-
tablecer el diagndstico diferencial con las leucemias.

Curso

En algunos casos la enfermedad puede terminar por la muer-
te en pocas semanas, pero de ordinario evoluciona en varios meses
citandose, como caso extraordinario, el de Furrer que duré 5 afios.

No siempre la enfermedad termina por la muerte pues pue-
de curar merced a un tratamiento adecuado. Esta variada evolu-
cién es facil de explicar teniendo en cuenta que, seglin hemos di-
cho, la anemia pseudoleucémica es un simple sindrome. Muy fre-
cuentes son las complicaciones bronconeumdnicas que terminan eon
la vida de los enfermos antes de que el proceso haya alcanzado ea-
racteres de extraordinaria gravedad.

Anatomia e histologia patolégicas

Las lesiones mas ecaracteristicas encuéntranse en los 6rganos he-
mopoiéticos.

El bazo, que puede ser extraordinariamente voluminoso, tiene
celor rojo obscuro y sus foliculos son apenas recognoseibles. Al exa-
men histolégico se observa en unos casos alteraciones fibroadénicas
v notable hemosiderosis, pero las mas de las veeces existe transfor-
macién mieloide de la pulpa con numerosos elementos correspon-
dientes a la serie granulosa leucocitaria neutrdfila y a la serie eri-
troblastica, en sus diferentes fases de maduracién. KEsta transfor-
macién mieloide, dice Naegeli, alcanza un tan alto grado gue sélo
es superado en las leucemias.

Los ganglios, ordinariamente aumentados de volumen, tienen
coloracién rojiza y mieroseépicamente suelen presentar formaciones
linfoides muy desarrolladas (Fischer) aunque también pueden en-
contrarse nidos eritro y granulopoiéticos.
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El higado héallase por lo general de mayor tamafio que el
normal, muy pélido y al examen histolégico se comprueba la exis-
tencia de nidos mieloides intracinosos (Dominici, Naegeli, Lehn-
dorff). Ostrowski observé en un caso que las células hepaticas te-
nian forma redondeada, como ocurre en el embrién.

La médula 6sea suele ser roja en muchos territorios y al exa-
men microsedpico se hallan numerosos mieloblastos, que dominan
sobre las formas maduras de granulocitos, abundantisimos eritro-
blastos y hasta megaloblastos. Contrariamente a la opinién de von
Jakseh, de que faltan los elementos eosinéfilos y baséfilos, Naegeli se-
fiala la existencia de mielocitos eosinéfilos. Finalmente Aschenheim y
Benjamin dicen haber hallado también feliculos linfoides en el seno
de la médula 6sea.

Concepto etiopatogéuico

Segtin hemos dicho la mayor parte de los autores piensan con
Naegeli que la anemia pseudoleucémica infantil es una variante bio-
16gica de las anemias secundarias, propia de la edad infantil y de-
terminada por la especial manera de reaccionar los drganos hemo-
poiéticos en la primera edad. Recuérdese a este respecto que Reck-
zeh intoxicando animales eon pirogalol sbservé hiperleucocitosis de
34.000 elementos, mientras que cuando se trataba de recién nacidos
el ntmero de leucocitos elevibase por encima de 100.000.

En este sentide la anemia pseudoleucémica infantil podria
obedecer a causas tan diferentes como la sifilis, el raquitismo, la
aflmentacién defectuosa, ete.

EI papel del raquitismo ha sido considerado como esencial por
Aschenheim y Benjamin, autores que llegan a denominar a la en-
fermedad megaloesplenia raquitica, pere en eambio Czerny y Klin-
schmidt consideran como més importante factor causal a la alimen-
taeidn inadecuada, especialmente el exceso de grasas (leche), las
cuales administradas en gran cantidad tendrian una accién anemi-
zante segGn probé experimentalmente Weltmann.

La- intervencién de un factor interno predisponente ha side
defendida por Glanzmann y por Eppinger. Este Gltimo supone que
e! cuadro morbose que nos oeupa ne serfa otra cosa que la reaecién
imperfecta de una médula désea funcionalmente labil a cualquier
factor que exagere la destruecién sanguinea, es deeir emite una hi-
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pétesis semejante a la invocada para explicar la anemia perniciosa
. del adulto.

Otros autores, como Luzet y Lehndorff, consideran a la en-
fermedad como una leucemia. Esta identidad que fué ya combatida
por von Jakseh tiene en la actualidad poeos defensores. Sin embar-
go Bianchi admite que la anemia pseudoleucémica infantil seria una
forma mixta de eritremia y leucemia (méis adelante nos ocupare-
mos de estos problemas)a la que denomina hemohisticblastosis eritro-
leucémica eritroecitopénica.

Nosotros ereemos con Eppinger que bajo el nombre de ane-
mia pseudoleucémica infantil se han incluido procesos diferentes,
v si bieh en unos casos serian formas de anemias secundarias ori-
ginadas por infecciones, raquitismo, trastornos gastrointestinales, ete.,
en otros, es muy posible que se trate de verdaderas leucemias.
De todos modos es muy dificil tomar una posiciéon decidida frente
a estos Ultimos easos ya que en la infaneia existe mayor facilidad
gue en el adulto parda que se reaviven focos eritroleucopoiéticos ex-
tramedulares que podrian simular la lesién histolégica de las leu-
cemias.

Diagnéstico

El diagnéstieo diferencial debe hacerse con la anemia perni-
ciosa, con las leucemias y eon las esplenomegalias parasitarias. Ya
hemos indicado al ocuparnos de la anemia perniciosa que esta en-
fermedad no se presenta o es rarisima en la edad infantil, pero
frente a esta opinién podria argiiirse que la diferente manera de
reaccionar los 6rganos hemopoiéticos del nifio pudieran imprimirla
un sello espeecial (leucocitosis en lugar de leucopenia, esplenomega-
lia acentuada) y entonces habria que considerar, al menos una par-
1e de los casos de anemia pseudoleteémica infantil eomo formas de
anemia perniciosa de la infancia, opinion que se halla justificada
si se piensa que las lesiones histolégicas pueden ser muy semejan-
tes (focos eritropoiéticos displasticos y ortoplasticos en la médala
6sea y fuera de ella; hemosiderosis).

En cuanto al diagnéstico diferencial con la leucemia ya hemos
mencionado las dificultades con gue tropieza, las cuales han obligado
a algunos autores a identificar ambos procesos. El ecriterio diferen-
cial de von Jakseh, basado en que en las leucemias existirfa proli-



ANO 16. N° 1-2. MARZO-ABRIL 1930

— 8 —

feracién de leucocitos eosindfilos y baséfilos que no es frecuente en
la anemia pseudolecémica infantil, carece de valor. -
Finalmente las esplenomegalias parasitarias (paltdieas, leish-
maniosicas), pueden simular el cuadro de la anemia pseudoleucémica
infantil (esplenomegalia, anemia). El hecho de vivir en comarcas
paltdicas y el tipo de fiebre despertard la sospecha de paludismo
que facilmente serd comprobado mediante la investigacién de los
parasitos en la sangre. En cuanto a la leishmaniosis infantil se ten-
drid en cuenta que rara vez llega a producir alteraciones heméticas
tan intensas como las anemias pseudoleucémicas y ademéds se acom-
pafia de leucopenia. En los casos sospechosos el examen del jugo
esplénico, obtenido por puncion, disipard todas las dudas.

Tratamiento

En los casos en que la enfermedad parezca estar ligada a
una causa conocida (sifilis, raquitismo, tuberculosis, intoxicacién
gastrointestinal) se instituird un tratamiento causal adecuado. Pa-
ra el tratamiento dietético se tendrdn en cuenta las ideas de Czerny
¥y se cambiara la dieta lictea por dieta mixta con objeto de supri-
mir las grasas tan abundantes en la leche. Eppinger llega a supo-
ner que la relativa rareza con que los pediatras vieneses ohservan
ahora casos de anemia pseudoleucémica infantil, antes muy fre-
cuentes, quizis sea debida al conveniente régimen dietético propues-
to por Czerny.

Aparte de estos tratamientos causales se preseribird arsénico
para estimular la funcién de la médula Gsea.

Algunos autores (H. Wolif, Sven Johanssen y Graf) han
practicado con buenos resultados la esplenectomia. Dificil es juz-
gar el valor de esta operacién, que no tiene un fundamento tedrieo,
en una enfermedad que puede curar sin necesidad del tratamiento
quirdrgieo.
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ll.. Policitemias

Con el nombre comtin de poliglobulias o policitemias desig-
nanse aquellos estados en los que existe un aumento real del ni-
mero de glébulos rojos y de la cantidad de hemoglobina, si bien el
aumento de ésta no suele ser absolutamente paralelo al de los he-
maties.

Al decir aumento real exeluimos implicitamente las poliglo-
bulias falsas, es decir, las condicionadas por espesamiento de la san-
gre a consecuencia de grandes pérdidas de liquido (diarreas pro-
fusas, ete.) o las simuladas por desigual reparticién de los elemen-
tos sanguineos en los territorios vasculares.

Siguiendo el plan general que nos hemos propuesto estudia-
remos primeramente las policitemias secundarias (eritrocitosis) pa-
ra ocuparnos luego de las esenciales.

A. Policitemias secundarias
5 (ERITROCITOSIS) .

Eritrocitosis provocadas por defectuosa oxigenacion de la san-
gre. Siendo los hematies los elementos encargados de conducir al se-
10 de los tejidos el oxigeno necesario para las combustiones com-
préndese que todas las causas que dificulten la oxigenacion de la
kemoglobina deben provoear, ecomo un fenémeno de¢ compensacidn,
el aumento del ntmero de glébulos rojos. '

Las causas que dificultan la fijacién del oxigeno sobre los
hematies pueden depender de las condiciones del ambiente (enra-
recimiento del aire con disminuida tensién del oxigeno atmosféri-
¢o0), de alteraciones de la funcién respiratoria (trastornos cardia-
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cos o broncopulmonares), en fin de modificaciones de la hemo-
globina que obstaculicen que se fije sobre ella el oxigeno o que im-
pidan que el oxigeno fijado sea cedido a los tejidos (algunos vene-
nos sanguineos).

La eritrocitosis més tipica dependiente de las condiciones del
ambiente es la eritrocitesis de los climas de altura que observada ya
por Paul Bert, Viault, Laquer, etc., ha sido objeto de detenidas in-
vestigaciones por Biirker, Abderhalden, ete. Tratase generalmente
de policitemias més moderadas de lo que se creyé en un principio
(Biirker) y aunque algunos autores las consideran como poliglobu-
lias falsas, por desigual reparticion de los elementos sanguineos,
hoy son mas numerosos los investigadores que admiten se trata de
un aumento real debido a hiperfuncién medular. Asi lo comprue-
ban los estudios de Zuntz, quien en los animales llevados a climas
de altura encontrd territorios mas extensos de médula roja que en
los conservados en el llano, y las investigaciones de Biirker que en
las mismas econdiciones hallé unra disminuecién del hierro hepétieo,
_fenémeno que considerd debido al mayor consumo gue impone la
formacion de nuevos hematies. La demostracién de que estas eritro-
citosis son debidas a la defectuosa fijacién del oxigeno condiciona-
da por la escasa tensién de este gas en la altura, fué dada por Ko-
ranyi al observar que la cifra de globulos rojos descendia a la nor-
mal haeciendo respirar oxigeno puro a los sujetos con policitémias
de altura. Estas eritrocitosis comienzan poco tiempo después de lle-
gar a la montafla, aleanzan su maximo a los 8 - 14 dfas y desaparecen
pronto al volver al llano. ~

Entre las eritrocitosis producidas por alteraciones cardiopul
monares recordaremos en primer término, por ser la que da lugar
a eritrocitosis mas elevadas (hasta 12 millones), las originadas por
lesiones congénitas del corazén con cianosis (Pentzoldt, Taennissen,
ete.). Poliglobulias evidentes, pero menos acentuadas encuéntranse
también en casos de lesiones cardiacas adgquiridas, de estenosis de las
vias aéreas (Quiserne, Marcel Lakbé, ete.) de enfisema, etec. En con-
tra de la opinién de Grawitz, que consideraba a estas poliglobulias
como falsas, Weber y Dorner, Lorrain Smith y Kisack mantienen
que se trata de policitémias por hiperproduccién de hematies, ha-
biendo observado Weil y Mackey la transpormacién roja de la mé-
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dula osea en los ecardiacos congénitos y Kikushi y Luece en los enfi-
] - La cansa del fenémeno seria, segin ya hemos indicade,
ongeno pues estas pohclteml,as ceden mediante la in-

que ten rian una aceién e\{eltadora de la eritropoiesis. HEn-
tre tales substanmas merecen citarse el arsénico, que administrado
a pequefias dosis’ produce poliglobulia (Fenoglio, Bettmann, ete.),
v las sales solubles de radio empleadas en inyecciones (Brill y Zeh-
ner, Gudzent y Halberstidter). ¥s posible, también, que la tu-
berculina tenga wuna aceién andloga pues Franke observé poliglo-
bulia después de la inyeccién de dicha substancia y Mircoli y Tar-
chetti encontraron cifras superiores a la normal en algunos tuber-
culosos, creyéndolo debido a una aceién execitadora del antigeno tu-
berculoso sobre la médula dsea.

Antes de terminar recordaremos que Hess y Saxl han supues-
to que las poliglobulias producidas por algunos téxicos (f6sforo,
arsénico, estricnina, cafeina, ete.) no se deberian a hiperformacién
de elementos sino que estarian originadas por una paralizacién de
la destruceiéon de los hematies en el higado, opinién enva exactitud
es muy dudosa.

B. Policitemias esenciales

En este grupo hay que considerar dos tipos: En uno de
ellos, al que realmente corresponde el nombre de policitémias esen-
ciales, se encuentra un mareado aumento del nimero de hematies y
de la cantidad de hemoglobina, pero este aumento se realiza a ex-
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pensas de elementos totalmente maduros, siendo raro que se en-
cuentren algunos eritroblastos ortocromiticos. En el segundo ti-
po el aumento del ntimero de glébulos rojos puede no existir e in-
cluso estar substituido por anemia, siendo lo més caracteristico la
existencia en la sangre circulante de numerosas formas inmaduras
de la serie roja que casi siempre van acompaiadas de formas in-
maduras de la serie leucocitaria. Este tipo es el que se conoce eon
los nombres de eritremias, eritroleucemias o leucoeritremias.

1. Policitemias esenciales propiamente dichas

(Formas Vaquez, Geisbock, Mosse)

El conocimiento de las poliglobulias data de poco tiempo,
debiéndose a Vaquez el acabado estudio de la forma que lleva su
nombre. Més tarde Geisbock, Mosse y muy recientemente Escude-
ro han pretendido separar como formas independientes algunos ca-
sos cuya sintomatologia ofrecia determinadas particularidades, pe-
ro, no obstante por el momento nos parece més aconsejable hacer
una descripeidn eomiln, poniendo en especial relieve aquellos signos
en que se apoyan los mencionados autores para individualizar las
formas qula Hlevan sus nombres. Hs muy posible, sin embargo, que
cuando llegue a conocerse con exactitud le etiopatogenia de estos
procesos ¥ se tenga la demostracién de que obedecen a mecanismos
patogénicos diferentes estard justificado establecer una completa
separacion entre las que hoy sélo pueden considerarse como distin-
tas formas clinicas.

La enfermedad suele aparecer entre los 40 y 60 afios, pero
también se han descrito casos en jévenes de 17 a 18 (Chace, San-
desky, ete.). Ambard y Fiessinger refieren un caso congénito y
Blumenthal llega a decir que la enfermedad es congénita aunque
inicamente se manifiesta en la edad avanzada. SegGn Lucas este
proceso se presenta con méis frecuencia en el hombre que en la
mujer.

antomatologia

Los enfermos acuden al médico por padecer violentos dole-
res de cabeza, crisis de congestion cefalica, mareos o zumbidos de
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oidos. En otros casos son las hemorragias (epistaxis, hematemesis,
hemorragias retinianas, ete.) el sintoma més alarmante y no fal-
tun tampoco los enfermos que se hacen observar a consecuencia de
los dolores abdominales o del tumor abdominal (esplenomegalia).
En fin, se recuerdan cases en los que el paciente ha acudido a un
dermatdélogo por creer que la especial coloracion de la piel era de-
bida a una enfermedad cutanea.

Todos esos sintomas comienzan insidiosamente y en realidad
el enfermo no puede sefialar desde cuando se ha iniciado su proceso.

Contra lo que podia suponerse muchos de estos pacientes (los
que constituyen el grupo forma Vaquez) no corresponden al tipo
Hlamado en un tiempo pletérico, sino que de ordinario se trata de
sujetos delgados. Ese tipo apopléetico o pletérico es més frecuente
sin embargo en otros casos (forma Geisbock).

Lo que mas llama la atencién y permite casi establecer el
diagndstico es la caracteristica coloracién de la piel, que no es el
color ciandtico de los cardiacos, sino rojo obscuro més marcado
en las mejillas v orejas, que se exagera por el frio y por las ex-
citaciones. Muy rojas hallanse también las mucosas de la boca,
fauces 'y conjuntivas. Il caracteristico color de la piel no pa-
rece deberse Umicamente al aumento del ntmero de glébulos rojos
pues no se presenta en las poliglobulias seecundarias, ereyendo Pin-
kus que intervendria la replecién de los vasos de las capas pro-
fundas de la piel que al transparentarse a su través conferirfan a
aquella la particular coloracién antes menecionada sin necesidad de
que la sangre sea mas obscura que lo normal. Esa replecién y di-
latacién de los vasos da lugar en el fondo del ojo a imigenes bastan-
te caracteristicas sobre las que ha llamado la atencién Uhthoff, el
cual ha encontrado en dicho lugar dilataciones fusiformes de las
ramas venosas que algunas veces originan verdaderas varicosidades.

Weintraud, Tiirk, Weber, ete. han observado en algunos ca-
sos eritromelalgia, es decir, enrojecimiento, tumefaccién y dolor de
las extremidades de las manos y de los pies.

La ancrmal replecién de los vasos ocasiona, segOn ya hemos
dicho, frecuentes hemorragias nasales, gingivales, gistricas, intesti-
nales y cutaneas, algunas veces muy intensas, produciéndose en
estos casos un alivio de los sintomas generales.
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Estos sintomas consisten especialmente en excitabilidad psi-
quica o sensacién de quebrantamiento, dolor de cabeza, vértigos, zum-
bidos de oidos. En algunos casos las alteraciones nerviosas se pre-
sentan en primer plano, siendo unas veces consecuencia de hemo-
rragias cerebrales (hemiplejia, afasia), y otras al parecer indepen-
dientes de todo fenémeno hemorrigico. Recordemos el easo de
Jacobs en el que se observé hemiplejia y amaurosis 4 afios antes
de comprobarse la poliglobulia y otro nuestro con sintomas de tu-
mor pounto - cerebeloso (sifilitico?). Finalmente, como hace notar
Pittaluga, son frecuentes las alteraciones endderino-vago-simpéaticas,
citandose casos con sintomas de la enfermedad de Basedow (Tyrrel).

La temperatura es subnormal en algunos enfermos (Koster,
Jacobs, Hirschfeld, Stern).

Ocupémonos ahora de algunos sintomas que muy marcados
y ecaracteristicos en unos casos faltan en otros, por lo cual han ser-
vido para establecer diferentes tipos clinicos.

En unos easos, los deseritos primeramente por Vaquez, en-
cuénirase esplenomegalia, que moderada unas veces puede ser otras
muy notable, variando su intensidad en unm mismo paciente durante
el curso de la enfermedad. La esplenomegalia puede acompafiarse
de dolores més acusados en unas posiciones que en otras (peries-
pienitis).

En otros casos, en log que falta la esplenomegalia, lo earacte-
ristico es el aumento de la presion sanguinea (fcrma hiperténiea
de Geisboek). En estos enfermos suele existir hipertrofia cardiaca
sin que se hallen signos notables de arterioesclerosis y en un 50°/,
se presenta’ ademas albuminuria. Tiirk supone que el aumento de
la presion es accidental y dependiente del estado del sistema vas-
cular y Orlowski cree que es debido a una nefritis crénica conco-
mitante, opinién a la que se adhiere Naegeli.

En un tercer tipo de casos, como los observados por Guinon,
Rist y Simon, Tiirk, Mosse, ete. y reunidos en un grupo por Mosse
con el nombre de policttémia esplenomegdlica con iclericia y urobi-
hinuria preséntase la sintomatologia especial que por el nombre pue-
de colegirse, encontrandose en la autopsia lesiones ecirrédticas del
higado.

Finalmente Escuderc ha individualizado otro tipo de polici-
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témias con lesiones vdsculo-bronco-pulmonares de etiologia sifilitica,

Aparte de estas diferentes formas puras encuéntranse for-
mas mixtas y asi por ejemplo Arnstein ha descrito casos sin esple-
nomegalia ni hipertensién y von Deecastello ha cobservado enfermos
con esplenomegalia e hipertensién, todo lo eual nos afirma maés en
nuestra idea de que por el momento lo mas razonable es estudiar
conjuntamente, siguiendo el ejemplo de Naegel, todos los casos de
policitémias esenciales.

Cuadre hematico

Globulos rojos. El ntmero de glébulos rojos héllase aumen-
tado, oscilando las cifras mdas cominmente halladas entre 6.000.000
v 8.000.000.  Como cifras méximas pueden citarse las encontradas
por Jedwabnikis ( 20.000.000 ) Alexander ( 19.000.000) Seufert
(15.000.000 ), Hnateks (14.000.000) y Koster ( 13.600.000 ).
Este aumento se comprueba tantoc en la sangre capilar como en
Ia venosa y arterial, pero puede variar extraordinariamente en un
mismo enfermo en el curso del proceso.

La cantidad de hemoglobina sufre también un ascenso no-
table (120-150) pero siempre el valor globular es inferior a la
unidad. La cifra hallada por Koster, 240, en el caso antes mencio-
nado es la méas alta que se conoce.

De ordinario apenas existen alteraciones cualitativas de los
hematies, pues s6lo en algunos casos se ha encontrado policroma-
tafilia moderada y aumento del nfimerc de elementos eon subs-
tancia granulofilamentosa, asi como rares normoblastos. Los ca-
sos en que se hallan numerosas formas de eritroblastos inmaduros
corresponderian mas bien a las llamadas eritremias.

La resistencia globular no ha sido objeto de estudios sistema-
tieos. Nosotros hemos hallado en dos casos notable aumento de la
resistencia méxima y en otro extraordinaria disminucién de la re-
sistencia minima. Al tratar de la etiopatogenia volveremos a ocu-
parnos de este asunto. '

Globulos blancos: Kl namero de leucceitos es en muchos ca-
scs normal (en uno de nuestros casos existia ineluso ligera dismi-
nueién), pero también se han encontrado hiperleucoeitosis elevadas
de 30 a 54.000 (Weintraud). Casi siempre este aumento es debido
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a la presencia de numerosos leucoecitos neutréfilos, incluso con apa-
ricién de mielocitos (36 °/, en un caso de Blumenthal).

Lios casos en que las formas inmaduras de leucocitos llegan
a ser del tipo de mieloblastos y promielocitos, asi como aquellos en
que se ha hablado de tramsformacién de policitémias en anemia
(Freund) o en leucemia (Erich Meyer, Herxheimer, Hirschfeld)
deben ser incluidos en las eritroleucemias.

Plaquetas. El ntmero de plaguetas encuéntrase aumentado
(Tiirk), habiendo aleanzado la cifra de 750.000 en un enfermo de
Le Sourd y Pagniez.

Propiedades fisicas y quimicas. La centided total de sangre
héllase aumentada, en algunos ecasos extraordinariamente. Kl au-
mento de volumen débese a los hematies pues la cantidad de plas-
ma incluso se halla disminuida (segin Stahelin el 80°/, corres-
ponde a los glébulos rojos y tnicamente el 20°/, al plasma). La
viscosidad se halla considerablemente exagerada, cosa que ya se ob-
serva simplemente al llenar la pipeta del cuentaglébulos. El suero
es pobre en albiming (Weintraud, Senator, Rubinstein, Naegeli) y
segin Naegeli contiene bilirubina. Mencionaremos ademés que va-
rios autores (Mohr, Lommel, ete.) encontraron una disminucién de
la ecapacidad fijadora de oxigeno de la hemoglobina, pero este fe-
némeno, sobre el que se fundaron teorias patogénicas no ha sido
confirmado por Masing, Morawitz, ete. que han hallado completo
paralelismo entre proporcién de hemoglobina y fijacién de oxigeno.

Seglin la mayor parte de los autores la coagulacidn estd ace-
lerada, pero Laubry y Doumer la hallaron, por el contrario, retar-
dada.

Antes de terminar cuanto se refiere a las alteraciones hema-
tieas y por ser fenémenos ligados con la destruceién de la sangre
recordaremos que, aunque algunos autores han encontrado elimina-
¢ién de hierro por la orina (Abeles, Gordon), es excepeional la uro-
bilinuria, salvo en la forma individualizada por Mosse. Eppinger
dice también haber encontrado cifras relativamente bajas de ester-
cobilina y hace notar que en sus casos la bilis era muy clara.

Curso

Realmente no puede conocerse con exactitud la duracién de
la enfermedad pues ya hemos indicado que jamds el paciente es ca-
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paz de darnos datos precisos de cuéndo se inicié el proeeso. De to-
dos modos puede decirse que se trata de una enfermedad de larga
duracién, citdndose como caso muy prolongado el de Jacobs que mu-
ri6 después de 12 aflos a conseeuencia de una operacién indepen-
diente del proceso hematico. La muerte sobreviene casi siempre a
consecuencia de hemorragias, especialmente cerebrales.

Anatomia e histologia patolégicas

En los caddveres de los policitémicos el fenémeno que méas
llama la atencién es la extraordinaria cantidad de sangre gue ma-
na de las visceras al ser seeccionadas. En muchas ocasiones encuén-
transe también lesiones hemorragicas o residuos de antiguas he-
morragias en diferentes drganos, particularmente en el cerebro, asi
como trombosis venosas, sobre tode en la vena porta. En cuanto a
las restantes alteraciones de los érganos son inconstantes (salvo las
que se refieren a los 6rganos hemopoiéticos). Asi por ejemplo, el
corazén puede hallarse hipertrofiado en unos casos, pern en otros
tiene caracteres normales; las lesiones arterioescleréticas son fre-
cuentes, pero esto no puede extrafar si se considera la edad de los
enfermos; las alteraciones hepaticas se encuentran tan sélo en una
parte de los casos (los que constituyen la forma individualizada
por Mosse) y se trata de procesos cirréticos. en fin en ciertos en-
fermos se ha sefialado también la existencia de nefritis crénica.

Las alteraciones de la médula 6sea se revelan macrosedpica-
mente por la transformacién roja de extensos territorios, que pre-
sentan el color de la médula infantil (Westenhdfer) o el aspecto
que ofrece la médula Osea de los individuos con anemia perniciosa
(Hirsehfeld). Este eolor rojo no solo se debe a la hiperemia, sino
también a las alteraciones hiperplésicas, que aunque en su mayor
parte corresponden a la serie roja, representada por enorme canti-
dad de normoblastos (Glaessner, Wakasugi, Sunde, ete.), también
intervienen la serie leucocitaria v megacariocitica (Senator, Hirsch-
feld, Léw y Popper, ete.).

Las lesiones esplénicas son muy complejas. Tn unos casos,
como los de Rendu y Widal, Mcutard Martin y Lefas, Pollet y Ga-
Havardin, Cova y Bono, ete.) existian lesiones tuberculosas y esta
frecuente coexistencia de la poliglobulia y de la tuberculosis primitiva
del bazo di6 motivo a que Rosengart llegase a decir que esta afec-
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ci6n seria la causa de la policitémia. En otros casos se encontrd
un gran quiste (Hirschfeld) o una proliferacion fibrosa que habia
ahogado todo el tejido esplénice (Cominotti). En una palabra, es
muy frecuente que en los individuos policitémicos existan alteracio-
nes del bazo que significan una verdadera anulacién funeional del
6rgano v este hecho tiene partieular interés por lo que se refiere a
a etiopatogenia, segln tendremos ocasion de decir més adelante.

Otra alteracién que hay que estudiar en el bazo es su po-
sible intervencién en la formacion de hematies y a este respecto
hay que citar que en algunos casos (Hutchinsen y Miller, Rencki,
Hirschfeld) se ha hallado escasos nidos de transformacién mieloide.
E} ngmero de eritroblastos que se encuentran en el bazo es de or-
dinario tan pequefio que la mayor parte de los autores afirman que
en las policitémias la eritropoiesis esplénica desempefia un papel
despreciable. (%)

También es nula la intervencién del higado en la eritropoie-
sis de los poliglobtlicos pues por el examen microscépico del higa-
do tan sélo se comprueba dilatacidn capilar y congestién. Uniea-
mente Dinkler cita haber hallado numerosas figuras mitésicas en
células situadas en el interior de los vasos hepéticos.

En cuanto a la posible transtormacién mieloide de los gan-
glios s6lo existen observaciones aisladas como la de Minot y Buk-
man.

Un fenémenos que merece se le dedique alguna atencidn, pues
st conocimiento interesa por lo que a la patogenia del proceso se
refiere, es el coneerniente a las alteraciones andtomo-histolégicas que
ros permiten deducir la intensidad con que se realiza en estos en-
fermos, la destruceién de los hematies; es decir la existencia o au-
sencia de hematies o hemosiderina en las células del sistema reticulo
endotelial espleno-hepitico-ganglionar. Kstos estudios se deben prin-
cipalmente a Eppinger, el cual ha encontrado pequefia cantidad de
hemosiderina en el bazo, pero intensa hemosiderosis ganglionar. Cier-
to es que estos hallazgos no autorizan a sostener que en las policité-
mias se halle muy exagerada la destruccién hemética, pero menos
permiten asegurar que se encuenire disminuida, como parece pen-

(1) Ascoli tampoco pudo enconirar normohlastos en el jugo esplénico obtenido por
puncién durante la vida del enfermo.
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sar Eppinger, fundindose en otros fenémenos, tales como la es-
casa coloracién de la bilis. Lo més que puedé admitirse es gue la
destruccién hematica no se exageré en la proporcién suficiente pa-
ra compensar y anular la exagerada eritropoiesis. Es decir, quizas,
existiria una insuficiencia relativa de la funeién hemocaterética.

Concepto etiopatogénico

Como siempre ocurre cuando la esencia de un fenémeno nos
es desconocida las hipétesis formuladas para explicar las policité-
mias esenciales son numerosas. Para unos autores las policitémias
de que nos estamos ocupando merecerian ser catalogadas dentro de
las eritrocitosis secundarias como un caso particular de las poligle-
bulias por hambre de oxigeno. Tales son las hipdtesis de Lommel y
Mohr, basadas en una supuesta v no confirmada disminucién de la
capacidad fijadora de oxigeno que tendria la hemoglobina de estos
enfermos; la de Senator, incluso abandonada por su autor, que se
tfundaba en la exageracién del metabolismo gaseoso con alto eonsu-
mo de oxigeno encontrada en un paciente; la de Bergmann y Plesch,
que consideraban a las poliglobulias como un fenémeno compensa-
dor en, los casos de defectuosa oxigenacién pulmonar (alteraciones
pulmonares o cardiacas); en fin la de Réver, quien suponia que, al
menos en algunos casos, el oxigeno se hallaria unido en la sangre
a substancias que luego dificultarian su cesién a lgs tejidos.

Como puede observarse todas estas hipdtesis se basan en da-
tos falsos o inconstantes y por ello han encontrado eseasos parti-
darios.

Siguiendo otro orden de ideas Tiirk fué el primero que es-
tablecié una comparacién entre policitémias y leucemias, pero esta
teoria, que Tiirk emitié para explicar la patogenia de las policité-
mias esenciales y que fué combatida por Pappenheim, ha vuelto a
recogerla la escuela italiana de Ferrata aplicindola a aquellos pro-
cesos que con el nombre de eritremias serdn considerados al final
de este capitulo. .

Resta, por tltimo, otra hipétesis que todavia no ha poddio
formularse integramente, pero que de modo mas o menos determi-
nado es apuntada por gran ntimero de hematdlogos (Naegeli, Hirsch-
feld, Pittaluga). Nos referimos a aquella que eonsidera a las poli-
citemias como consecuencia de un trastorno del mecanismo regu-
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lador de la hemopoiesis, teoria que ya fué defendida por nosotros
en el Congreso de Medicina de Madrid hace 10 afios.

Recordemos, siquiera sea brevemente, aquellos escasos dates
que conocemos respeeto a la regulacién de la funcién de la médula
Gsea y especialmente de su funcién eritropoiética. Tales funciones
parecen hallarse reguladas por la relacion reciproca de los 6rganos
hemopoiéticos entre si vy las glandulas de secrecién interna, presi-
didas a su vez por el sistema nervioso vegetativo. Mencionaremos
en primer término que entre sistema linfoide y mieloide, bien que
ambos tengan el mismo origen, existe un cierto antagonismo. En
el nifio normal y todavia més en los estados patolégicos (diatesis
linfticas, estado timico-linfatico) en que existe una hiperfuncién
del sistema linfoide, la funcién de la médula Osea es torpe, como
lo demuestra la cifra de hematies, que a lo sumo llega a log limites
inferiores normales, y la leucopenia mneutréfila. Es posible que las
poliglobulias con presencia de elementos jovenes (euerpos de Jolly)
observadas por algunos autores después de la esplenectomia y que
han dado lugar a que Hirschfeld suponga que el bazo segrega una
hormona enfrenadora de la funcién medular, no sean sino la conse-
cuencia de la eliminacién de un 6rgano linfoide de la importancia
del bazo.

Frente a este factor inhibidor de la eritropoiesis (secreeién
interna de los 6rganos linfoides, especialmente del bazo y del timo
v posiblemente de algunas verdaderas glandulas de secrecién in-
terna), otros Organos endderinos producirian substancias de aeeidn
estimulante. Entre éstos habria que citar las glandulas suprarrena-
les v la tiroides. ¥m cuanto a las primeras recordaremos gue segin
Wiesel y Hedinger existiria en el estado timicolinfatico una debi-
lidad cromafina que guizds seria una de las causas de la hipofuneién
medular. Por el contrario la administracién de adrenalina seria
seguida, segfin Bertelli, Falta y Schweeger, de ur considerable an-
mento del nidmero de glébulos rojos v aunque los mencionados au-
tores suponen que se trataria de un fendémeno complejo en el que
intervendrfan diversos factores hay que reconoecer que uno de ellos
seria la hiperactividad mieloide pues en la sangre periférica ha-
Ilaron normoblastos en ntimero variable. También nosotros hemos
observado que en los cavias sometidos a pequefias dosis de adrena-
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lina la médula dsea presentaba alteraciones que denotaban gran ac-
tividad del tejido. Por otra parte Friedman habiendo encontrado
poliglobulia en los enfermos con tleera del duodeno la relaciona
con los resultados experimentaies de Bertelli, Falta y Schweeger
y sostiene que la causa tanto de la poliglobulia ccmo de la tleera
del duodeno seria la hiperfuncién suprarrenal que por una parte
estimularia la funcién medular y por otra daria origen a la tlcera,
por su accién sobre los vasos.

También la secrecién tiroidea ejerceria una accidn estimu-
lante, pues asi lo demuestran el aumento del ntimero de glébulos ro-
jos que se produce por la administracién de substancia tiroide
(Blumenthal, Lepine, Luna, Mansfeld, Zondek), la anemia que tie-
ne lugar en los animales tiroidectomizados (Asher y Dubois) y en
el mixedema, en fin la ausencia de las poliglobulias de altura y la
lenta regeneracién hematica después de la sangria en los animales
a los que se ha extirpado la tircides (Mansfeld).

En los limites fisiopatolégicos nosotros hemos observado que
en aquellos sujetos con alteraciones del sistema vegetativo tendien-
tes al tipo llamado simpéticoténices (hiperadrenalinalinemia, hiper-
tiroidismo) las cifras de hematies encuéntranse por encima de los
limites fisiolégicos superiores (eifra media 5.750.000), mientras que
las individuos eon predominio del vago tienen inversién de la for-
mula leucocitaria (leucopenia neutréfila) y ligera anemia (cifra
media 4.800.000).

Aparte de estas complejas relaciones interorganicas hay que
tener en cuenta que, teéricamente, la extirpacion o las lesiones des-
tructivas de un o6rgano, como el bazo, donde se cumple en modo
principal la destruceién de los hematies debe producir poliglobulia,
al menos hasta que otros 6rganos compensen la falta de funcidn
esplénica. Asi han explicado, algunbs autores, el aumento del
ntimero de giébulos rojos que puede observarse a los pocos dias de
extirpar el bazo y asi interpretamos nosotros la poliglobulia encon-
trada en un caso de presunte quiste hidatidico esplénico (el diag-
nostico se hizo por la existencia de ecsinofilia y positividad de la
reaccién de Weinberg, pero no pudo comprobarse de modo seguro
pues la enferma rehusd la intervencién operatoria) en el que el au-
mento del ntimero de hematies (hasta 6.500.000) no se acompafiaba
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de signo alguno de hiperactividad medular, encontrandose en cambio
extraordinaria disminucién de la resistencia globular:minima (Fig.
31), fenémeno que podria considerarse como debido a la presencia de

. Resistencia globular. ( Meétodo de May )
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Fig. 31 Resistencia, globular en un easo de esplenomegalia (quis-
te hidatidico del bazo) con poliglobulia. Nétese la enorme dismi-
nueién de la resistencia minima.

hematies viejos gue no llegaban a ser destruidos a consecuencia de
la falta de funcién del bazo (*).

Por otra parte los productos de la destruecién hemética tam-

- bién deben constituir un estimulante de la eritropoiesis. Asi al me-

nos se infiere de las observaciones de Cantacuzéne y de Hertz y
Ehrlich. El primero con pequefias dosis de sueros hemoliticos v los
segundos con débiles cantidades de venenos hemoliticos (toluilen-
diamina) llegaron a producir poliglobulia, para cuya interpreta-
cién pensaron en la mencionada aceién estimulante. Parece muy po-
sible que la substancia excitadora sea la bilirubina pues en un tra-
bajo reciente Verzir y Zih dicen haber producido, mediante la admi-
nistracién de dicho euerpo, aumento del nimerc de hefmaties y de
la cantidad de hemoglobina.

Finalmente de las investigaciones de Carnot y Deflandre se
desprende que en el suero de los animales sangrados y durante la
época de la regeneracién existe una substancia de origen y natu-
raleza desconocidos capaz de estimular la eritropoiesis cuando se

(1) Herrnheiser interpreta de modo andlogo otro caso de poliglobulia con disminu-
cién de la resistencia globular por &1 observado.
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inyeeta en otros animales. Es probable que tal substancia se en-
cuentre ya en los animales normales, bien que su cantidad o aceidn
se exagere después de las sangrias, para facilitar la compensacién.

Como puede colegirse de lo expuesto la regulacién de la eri-
tropoiesis es un fendmeno complejisimo y por ello no debe admirar
que al tratar de aplicar nuestros conoecimientos sobre este proble-
ma a la explicacién de la patogenia de las policitemias no pueda
hacerse de una forma clara y decisiva.

Sin embarge analizando los datos que mos suministran la
anatomia patolégica y la sintomatologia de los policitémicos se hallan
muchos argumentos en favor de que en tales enfermos existen al-
teraciones indudables de log mecanismos fisiolégicos reguladores de la
eritropoiesis. Asi por ejemplo en algunos ecasos de la enfermedad
de Vaquez se encuentran lesiones tuberculosas del bazo u otras
alteraciones que destruyen el parénquima esplénico, las cuales po-
drian ser causa de poliglobulia por hiperfuncién de la médula dsea
al faltar la accidn inhibidora que, segGn Hirschfeld, ejerce el ba-
zo (1).

En otros casos en que se hallan ausentes las alteraciones es-
plénicas se encuentra hipertensién y aunque se haya invoeado co-
mo causa de ella la arterioesclerosis o las lesiones incipientes de ne-
fritis quizds pudiera tratarse de estados de suprarrenalismo.

También en algGn easo se¢ ha observado la coexistencia de
policitemia y de sintomas de la enfermedad de Basedow (Tyrrel) y
si bien es raro el enadro tipico de esta enfermedad es muy frecuen-
te, como dice Pittaluga ‘‘que en estos enfermos existe un complejo
desequilibrio del sistema nervioso visceral, que recuerda, desde lue-
go, la neurosis vago-simpética de Ramond y Carré y aun a veees
dominan los sintomas de tipo simpéticoténico’’.

Finalmente existe en la literatura una observacién del mas
alto interés para la patogenia. Nos referimos al hallazgo de Walter,

{1) Salve casos excepcionales como el nuestro, antes mencionado, es dificil que las
poliglobulias puedan ser consecuencia de wuna falta de la funcién hemocaterética
pues aungue Eppinger parece inclinarse hacis esta hipétesis, no nos parece justifica-
do ya que en los mismos casos de este autor la existencia de hemosiderosis gan-
glionar y de ligera hemosiderosis esplénica es suficiente para eliminar tal
creencia. Por otra parte la transformacién roja sufrida por gran parte de la
médula oOsea obliga a considerar a la poliglobulia como un fendémeno activo y
no pasive por falia de destruccién de los hematies. Lo més que puede admitirse
es gue exista una insnuficiencia relativa de la hemocateresis.
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quien inyectando a un enferme de anemia perniciosa suero de un
policitémico produjo un aumente del niimero de hematies desde
700.000 a 4.500.000. De este fenémeno podria deducirse que en el
suero de los poliglobdlicos circularian substancias excitadoras de
la eritropoiesis comparables a las halladas por Carnot y Deflandre
en los animales sangrados, en la época de la regeneracién.

Todas estas observaciones nos llevan a concluir que, aungue
por ¢l momento no puede formularse una hipétesis aplicable a todos
los casos, es indudable que la teoria de un trastorno de los mecanis-
mos reguladores de la eritropoiesis es la gque mas satisface y la que
quzis en plazo no lejano llegue a aclarar el hoy todavia obseuro
problema.

En cuanto a si estos trastornos tienen carédeter econgénito o
adquirido parece que, saivo aquellos casos quizds originados por le-
siones destructivas (tuberculosis, ete.) del paréngquima esplénico, de-
ben ser considerados como consecuencia de una especial eonstitucién
endréerino-nerviosa y si bien es cierto que casi siemipre la enferme-
dad se presenta en edad madura es posible que ello sea porque exis-
tan fenémenos compensadores que fallan al llegar a cierta edad,
aparte de que con toda probabilidad el signo poliglobulia debe existir
mucho antes de que los sujetos se sientan enfermos y acudan a la
consulta del médico. Asi piensa Blumenthal al decir que todas las
poliglobulias son congénitas y esta opinién se fortalece con el cono-
cimiento de los casos de poliglobulia familiar publicados por En-
gelking., ()

Diagnéstico

El diagnéstico es faecil y finicamente es necesario establecer
el diagnéstico diferencial con las eritrocitosis secundarias, lo cual
se consigue teniendo en cuenta la existencia de causas capaces de

producir estas Gltimas, asi ecomo la sintomatologia propia de las
policitémias esenciales.

Tratamiento

Desconociéndose la causa de las policitémias esenciales no

(1) En la observaciéon de Engelking la enfermedad habia sido padecida por la abusla,
la madre y siete hijos, asi come por una hermana de la abuela y un hijo de slla.
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hay ni qué decir que estamos privados de tratamientos causales.
El tratamiento por inhalaciones de oxigeno, recomendado por Ko-
ranyi, Bence, Seufert y Senator y con el cual el primero afirma ha-
ber obtenido una curaeion, podria ser considerado como causal si
se hubiera confirmado que las policitémias de que en este lugar nos
ocupamos fueran consecuencia de defectuosa oxigenacibén, pero como
va hemos indicado esta hipdtesis ha sido rechazada.

Tampoco ha dado resultado suficientemente satisfactorio el
régimen alimenticio pobre en hierro propuesto por Paul Ehrlich y
Rosengart.

Por todo ello se ha recurrido al tratamiento sintomitico y
teniendo en cuenta que las profusas hemorragias proporeionan gran
alivio a los enfermos, se ha recomendado practicar periédicaments
sangrias de 500 a 700 em® con las cuales Fuchs, Winter, Horder,
ete. han obtenido buenos resultados.

Conociendo 1a aceién que ejerce el benzol sobre log hematies
Kiralyfi y luego Geisbdck lo han empleado para el tratamiento de
las policitémias, pero su uso no es recomendable pues seglin los es-
tudics experimentales de Selling, Pappenheim, Klemperer ¢ Hirsch-
feld, dicha substancia da lugar a lesiones hepaticas y renales. Con
el mismo objeto de provecar una mayor destrueciéon hematica Ep-
pinger ha utilizado venenos hemoliticos. En sus primeros ensayvs
empled la toluilendiamina pero como esta substancia no siempre es
bien tolerada y provoca diarrea la substituyé por inyecciones hi--
podérmicas diarias de clorhidrato de fenilhidracina (dosis progre-
ivas desde 2 em® de la solucién al 1°/, hasta 5 em?® de la solucién
al 5°/,). Este método no estd exento de peligros segin ha podido
observar Taschenberg.

La esplenectomia o la irradiaciéon del bazo han sido propues-
tas por algunos autores (Rosengart, Rydgaard). HEste tratamientn,
como diee Hirschfeld, estd tedricamente contraindicado pues basta
recordar que en el origen de las policitémias no puede descartarse
que intervenga una hipofuncién o afuncién esplénica. Por esto
Hirschfeld mantiene que quizds pudiera obtenerse algtin beneficio
mediante la irradiacién con dosis excitantes.

Hasta ahora los mejores resultadcs se han conseguido eon
la irradiacién de la médula Gsea (esternén, tibia) asociada o no a
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la irradiacién espléniea, citdndose un caso de Hirschfeld en el que
después de transcurridos 5 afios de la irradiacién no habia vuelto
a presentarse poliglobulia, no obstante persistir la esplenomegalia.
Resultados semejantes a los conseguidos con rayos X pueden obtener-
se con radio (Hogler) o con la inyeceién intravenosa de torio X
(Rosenfeld).

2. Eritremias

Seglin hemos indicado Tiirk consideré a las policitemias esen-
ciales como un proceso que seria al aparato eritroblastico lo que
las leucemias son al leucchblastico. Este modo de pensar fué com-
batido por Pappenheim al mantener que en todos los easos las po-
liglobulias son reaccionales y comparables, por tanto, a las leucoci-
tosis. La presencia de eritroblastos ortocrométicos en algfin caso,
no bastaria para establecer un parangém con las leucemias, pues
¢l fendémeno seria equiparable a la presencia de mielocitos en casos
de leucocitosis.

Ahora bien, la referida teorfa de Tiirk ha sido recogida por
algunos autores italianos (De Guglielmo, Reitano, ete.) pero no ya
aplicdndola a la enfermedad de Vaquez, como hacia Tiirk, sino a
aquellos otros casos en que lo esencial es la presencia de numerosas
formas inmaduras de la serie roja en la sangre y sobre todo en ios
parénquimas hemopoiéticos.

Como la deseripeién de estos procesos no pertenece en rigor
a este lugar, pues en ellos la policitemia es rarisima, y como por
otra parte su perfecto conocimiento sélo puede conseguirse despuds
de haber estudiado la naturaleza de los procesos leucémicos y sus
diferentes formas, preferimos demorar su exposicién y oecuparnos
de las llamadas eritremias al tratar de las alteraciones de la serie
Toja en las leucemias.
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[Il. Leucocitosis

Ordinariamente designase con el nombre de leucocitosis el
aumento del ntimero de glébulos blancos, pero nosotros siguiendo a
Pappenheim, Schilling ete. aplicamos dicha designacién a todas las
alteraciones cuantitativas y cualitativas de los leucocitos, salvo aque-
lias que por su naturaleza especial corresponden a los procesos leu-
cémicos.

El ntimero total de leucocitos por milimetro eiibico presenta
en condiciones fisiolégicas oscilaciones bastante amplias siendo sus
limites normales en el adulto de 5.000 a 10.000, sin que esto quiera
decir que cantidades ligeramente inferiores o algo superiores a las
indicadas presupongan la existencia de un proceso patolégico.

Para poder valorar econ més exactitud la significacién de esas
posibles desviaciones cuantitativas hay que tener en cuenta la hora
en que se practica el examen y la posicién (en pie o echado) en
que se halla el sujeto. Las investigaciones de Ellermann y Erland-
sen han podide fijar que mientras la cifra media de leucocitos es
de 7.400 a las 6 de la mafiana alecanza hasta 10.000 a las 10 de la
noche, teniendo més importancia para la cantidad de leueocitos
Ia hora en que se hace la toma de sangre que la ingestién de ali-
mentos. También tiene gran influencia la posicién corporal en que
se halle el sujeto puaes los estudios de Hasselvach y Heyerdahl,
confirmados por Ellermann y Erlandsen y por Jorgensen demues-
tran que al pasar de la posicién vertical a la horizontal la modi.ﬁ—
cacion en més puede alcanzar hasta un 100°/, y al contrario.

Para designar el aumento del ntmero de glébulos blancos se
emplea la designacién hiperleucocitosis, mientras gue su disminu-
cidn se denomina leucopenia, pudiendo clasificarse los diferentes
grados con las palabras moderada, media ¢ intensa.
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Segtin quedd ya expuesto en uno de los primeros capitulos,
existen en la sangre tres tipos fundamentales de leucocitos: los lin-
foeitos, los monoeitos vy los leucocitos granuloses, los cuales a su
vez son de tres variedades: neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos. Aho-
ra bien no todos los tipos leucotarios intervienen en igual propor-
cién para constituir la cifra total y esta diferente intérvencién cuan-
titativa de los diversos tipos lencocitarios es lo que se conoce ¢on
el nombre de férmula leucocitaria.

Al practicar la férmula hay que distinguir dos valores: las
cifras relativas o sea la, proporeién en que interviene cada tipo leu-
coecitario por 100 elementos y las cifras absolutas que expresan la
canfidad que existe de cada uno de dichos tipos por milimetro ch-
bico. Las cifras relativas se obtienen examinando las extensiones
de sangre coloreada hasta observar, al menos, 500 leucocitos que se
ran clasificando por tipos y reduciendo luego las cifras halladas a
100 elementos. Las cifras absolutas se hallan conociendo las cifras
relativas y ¢l nGmero total de leucocitos mediante la siguiente pro-
poreién :

R X

100 T
en la que R es la cifra relativa de cada tipo leucocitario y T el ntG-
mero total de leticoeitos. ;
Lias cifras relativas y absolutas normales en el adulte (%)
oscilan entre los siguientes limites:

Cifras relativas Cifras absolutas

Granulocitos neutréfilos . . . . . 54 a 72 3.500 a 5.600
id. eosindfilos . . . .. 1la 3 60 a 240

id. baséfilos . . . ... 0Oa 1 0a 80
Linfocitos . . . . . . . .. .. 21 a32 1.500 a 2.400
Monoeitos . . . . . ... ... 4a 8§ 200 a 500

(1) En los nifios recién nacidos encuéntrase una elevada cifra total (20.000 - 30.000)
y esta cifra se mantiene alta durante la lactancia (8 a 12.000), decrecieado
luego, poco a poco hasta alecanzar los valores normales del adulto. Esa cifra
elevada propia de la edad infantil débese exclusivamente a la extraordinaria can-
tidad de linfocitos y de monoeitos cuyas cifras relativas alcanzan el 50- 60 °/,
y el 10-15 ¢/, respectivamente. También los eosinéfilos suelen presentar va-
lores relativos y absclutos superiores a los que caracterizan la férmula leucoci-
taria normal de los adultos.
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Para designar la disminucién del ntmero empléase la ter-
minacién pente (neatrofilopenia, ecosinofilopenia, basofilopenia, lin-
focitopenia, monoeitopenia), mientras que para indicar el aumento
Gisase en unos casos la terminacién filia (neutrofilia, eosinofilia, ba-
sofilia) y en’ otros la terminacién osis (linfocitosis, monocitosis),
aunque seria méis légico, para uniformar las designaciones emplear
en todos los easos la terminacién filie (linfocitofilia, monocitofilia),
reservando los términos neutrofilocitosis, eosinofiloeitosis, basofilo-
citosis, linfocitosis y monocitosis para indiear indistintamente cual-
guler variacién ecuantitativa o cualitativa de cada uno de los tipos
a que cada término se refiere, al igual que la palabra leucocitosis,
antes sblo de empleada para designar el aumento del nlmero
total, utilizase ahora para englobar todas las posibles alteraciones
de la serie leucocitaria en conjunto.

Para poder juzgar exactamente si los elementos de un deter-
minado tipo se hallan aumentados o disminuidos en nimero es ne-
cesario realizar siempre el calculo de las cifras absclutas, pues, aun-
que Schilling considera de mayor valor las cifras relativas por ha-
ber sido mejor estudiados y retenerse mas facilmente, nosotros cree-
mos con Naegeli que es necesario familiarizarse con las cifras abso-
lutas, que al cabo de cierto tiempo llegariamos a recordarlas y va-
lerarlas con igual facilidad que las relativas, pues aquellas son las
tnicas que nos informan exactamente acerca de cual es el tipo leu-
cocitario en que radica la alteracidn.

Pongamos dos ejemplos con igual férmula leucocitaria rela-

tiva:
Cifra total: 4.500 Cifra total: 9.000
Férmula Civfras  Cifras Férmula Cifras Cifras

relativas absolutas relativas absolutas

Granulocitos neutréfilos . 55  2.475 Granulocitos neutréfilos . 55 4.950‘
Linfocitos . . . . . . 40 1800 Linfoeitos . . . . . . . 40 3.600
Monocitos . . . . . .. 5 225 Monocitos . . . . . . . 5 450

Ateniéndonos a las cifras relativas no podemos decir si la
alteracién fundamental consiste en una neutrofilopenia (disminu-
cién de la funcién de la médula ésea) o en una linfocitosis (hiper-
funecién del sistema linfoide), mientras que examinando las cifras
relativas nos damos cuenta de gue en el primer caso la funcidn
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linfoide es normal, por hallarse la cifra total de linfocitos dentro
de los limites normales, mientras que la funcién medular se halla
inhibida. En cambio en el segundg ejemplo la funcién mieloide
no estd alterada (cifra absoluta de neutréfilos normales), radicando
la alteracién en la serie linfoide, cuyos elementos presentan un
valor absoluto elevado.

Hasta ahora sblo nos hemos ocupado de las alteraciones de
tipo cuantitativo, pero n¢ menos interesantes son las alteracionss
cualitativas euyo estudio comienza con Arneth en su doctrina de las
alteraciones cualitativas heméaticas (Qualitative Bluilehre).

Las alteraciones eunalitativas principales se refieren a los leun-
cocitos neutrdfilos. Sabido es que en algunas leucocitosis pueden
aparecer mielocitos v metamielocitos, pero ninguna atencién se ha-
bia prestado al diferente ntGmero de lobulos que pueden presentar
los granulocitos neutrdfilos considerados como adultos.

Mérito de Arneth es haber realizado este estudio. Segiin di-
cho autor es posible clasificar a los granulocitos neatréfilos en cinco
grupos correspondientes a estados de progresivo fracclonamiento
nuelear. En el primer grupo inecluye aquellos elementos gue poseen
ntcleo no lobulado, bien sea redondo (mielocitos), bien en forma
de herradura (metamielocitos), bien de forma més o menos acin-
tada o revuelta en lazo. Los dos primeros tipos stlo aparecen en
condiciones patolégicas, pero el {iltimo se halla representado en la
sangre normal. Las cuatro clases sigunientes corresponden a los es-
tados de progresiva lobulacién incluyendo en la gquinta no sélo los
elementos dotados de cineo 16bulos sino también todos aquellos, cuya
lobulacidn rebasa de esta cifra. Dentro de cada clase Arneth esta-

lecié subdivisiones pero su deseripeién nos llevaria demasiado tiem-

po. Por ellos nos contentaremos con deeir gque en los individuos sa-
nos la proporcién de cada una de las cinco clases fundamentales se
mantiene bastante constante encontrandose como cifras medias, por
cada 100 leucocitos neutréfilos, 5 elementos del primer tipo, 35 del
segundo, 41 del tercero, 17 del cuarto y 2 del quinto.

o

Segfiin Arneth la fragmentacién es tanto mayor cuanto ma-
yor es la edad de la célula, representando los corpisculos de la
quinta clase las formas méas desarrolladas y los de la primera las
mas jovenes. l
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En algunos estados patoldgicos, prineipalmente en las in-
fecciones, se puede encontrar un auvmento en la proporcién de fos
corpusculos pertenecientes a. los primeros grupos, es deeir existe,
siguiendo la terminologia de Arneth, una desviacién del esquema
hacia la izquierda, de cuya intensidad puede deducirse el grado
de gravedad de la infeccién, pues la desviacién se halla condicio-
riada por la destruceién de los elementos més desarrollados que
gerfan substituidos por leucocitos de nueva formacién y por ello
menos capaces para la lucha contra los agentes infeeciosos. La des-
viacién hacia la derecha, es decir el aumento de la proporcién de
los leucocitos de nteleo mas lobulado tendria menos importancia,
habiendo sido seflalada su existencia por Arneth en la anemia per-
niciosa, por Sayé en el pneumotérax experimental, por Carraseo
en ¢l bocio exoftadlmico y por nosofros en otros estados patolbgicos
(algunas formas benignas de tuberculosis y easi todas las endoeri-
nopatias).

Como un medip rdpido de poder darse cuenta del tipo de la
desviacién del esquema de- Arneth algunos autores (Wolff, Hynek,
Bonsdorff) han propuesto determinar la cifra nuclear, es decir el
total de fragmentos nucleares contenidos en 100 leucocitos neutrs-
filos. Esta cifra seria 276 16bulos, admitiendo como normales los
valores sefialados por Arneth.

Lias teorias de Arneth han sido muy combatidas y ya Nae-
geli en la primera edicién de su obra escribia: ~*Mi opinidn es gue
desgraciadamente Arneth ha ido demasiado lejos y no pueden ser
admitidas la mayor parte de sus conclusiones’’.

Seguramente el error de Arneth consiste en dar excesiva im-
portancia a la clasificacién de los elementos con nfcleo segmentado
pues es demasiado pueril considerar que la edad de un elemento
pueda deducirse del nfimero de 16bulos de su nieleo. En cam-
bio los que tienen gran importancia son los extremos de la escala,
es decir los glébulos multilobulados (6, 7 o més 16bulos) y los ele-
mentos con nicleo no segmentado. lios primeros, a los cuales dio
Pittaluga el nombre de pleoecariocitos, han sido considerados por
dicho autor como elementos en vias de degensracién debida a m
proceso de cariosquisis. En cuanto a los dltimos han sido objeto de
particular atencién por Sechilling.
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Schilling elasifica 2 los leucocitos neutréfilos en los siguien-
tes tipos: mielocitos, elementos con nieleo joven (que corresponden
en’realidad a los metamielocitos) elementos con nicleo en bastdn
vy elementos con niicleo segmentado, incluyendo en el dltimo grupo
las clases 11, TIL, IV y V de Arneth. De los corpusculos eon néeleo
en baston distingue dos tipos, uno provisto de niicleos bien estrue-
turados con formas diferentes en T, V o U y otro con nihcleos acin-
tados, estrechos, grumosos e hipercrométicos, de bordes dentados y
con protoplasma dotado de granulaciones neutréfilas anormales, es
decir hipercoloreadas o, por el contrario raras o ausentes (Fig. 32).

Fig. 32 — Diferentes tipos de granuloeitos neutréfilos. 11. Mielocito. 12.

a 15 Elementos jévenes. 16. Elemento con nicleo en bastéon (normal). 17 a 20. Ele-

mento con nleleo segmentade. 21. Elemento con ndcleo en bastén (degenerativo).
(Segtin Sechilling). "

Estos dos tipos que serian incluidos en el grupo I de Arneth tienen
una significacién absolutamente diferente; los primeros serian, co-
mo Arneth supone, corpusculos recientemente formados, hallandose
en la sangre normal en la proporeién de 2-5 por 100 lencocitos. (1)
En cambio les Gltimos son formas degeneradas (también puede ha-
ber leucocitos degenerados con ntecleo segmentado) que no existen
normalmente y que se forman debido a un proceso de inhibicién de

(1) Schilling a diferencia de Arneth no establece el cdleulo por 100 neutrdfilos, sino
que se limita a consignar en la férmula loucocitaria los diversos tipos de neu-
tréfilos que él distingue o a lo sumo caleula el indice de la desviacién nuclear

4 elementos con nicleo en bhastén o joven
que normalmente es o en cifras re-
63 elementos con nihcleo segmentado

1
dondas —
15
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la maduracién que da lugar a que degeneren antes de segmentarse.
Muchas veces la presencia de estos corplsculos en degeneracién se
asocia a leucopenia neutréfila de modo que la inhibicién de la ma-
duracién se acompafia de inhibicién de la formacion.

Arneth ocupodse también del estudio de las alteraciones cua-
litativas de los restantes elementos leucocitarios, estableciendo es-
quemas andlogos al esquema de los neutréfilos, pero realmente son
escasisimos los autores que han seguido a Arneth por este camino.

Una alteracién cualitativa nuclear que merece espeecial aten-
cién es la conocida con el nombre de células de Rieder. La ecarac-
teristica comln de estas células es presentar nicleos de contornos
extrafios, 16bulos irregulares, formas de trébol ete. (dismorfocario-
citos de Pittaluga). Aunque se ha discutido mucho el origen de
estas células nosotros creemog que es necesario clasificarlas en tres
tipos: dismorfocariocitos mieloides (formas inmaduras de leucoci-
tos mieloides con niieleo de las formas anormales apuntadas), dis-
morfoeariocitos linfociticos (linfocitos cuyo mnucleo emite a modo
de alguna prolongacién o pseudopodo) y monociticos (monocitos
con ntueleo en trébol ete.). Lia presencia de estos tipos significa la
existencia de una honda alteracién en la funeién citopoiética del
sistema en el cual se forman y por ello encuéntranse especialmente
en los procesos leucémicos (véase méas adelante), si bien los mo-
nocitos dismorfoecariociticos se hallan también en otros proeesos pa-
tolégicos e incluso normalmente en algunas espeecies animales (bo-
vinos).

Finalmente De Guglielmo y luego Orrico y Brusco ete. han
Hamado también la atencién sobre otro tipo de alteracién cualita-
tiva: la anisocitosis de los leucoeitos meutréfilos con presencia de
‘elementos més grandes y més pequeflos que los normales. Lios pri-
meros deberian su origen, segn De Guglielmo, a la ausencia de mi-
tosis reductivas durante su maduracién, mientras que los segundes
se formarian por un proceso anormal de divisién directa que ten-
dria lugar en la sangre circulante.

* %

Siguiendo el plan que nos hemos trazado estudiaremos en
este capitulo las leucocitosis secundarias y las leucocitosis esencia-
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les. Ahora bien, zexisten leucocitosis esenciales? Pappenheim dice:
las lewecocitosis eomo tal, jamdés significan una enfermedad y no hay
forma alguna de leucocitosis que sea caracteristica de una afeceidn
primaria del aparato hemopoiético. Sin embargo, el mencionado
autor, con el lenguaje confuso en él propio, admite que las leucoci-
tosis pueden producirse por mecanismos diferentes. En efecto, aun-
que la mayor parte de las leucocitosis son la respuesta del organis-
mo a los estimulos infeceiosos o téxicos que actiian desde la sangre
no es este, con ser el méas tipico, el Gnico mecanismo generador, pues
también existen las llamadas leucocitosis de irritacidn. Estas alti-
mas son originadas por una causa irritante plastica (neoformacio-
nes de variada naturaleza) que se desarrollan en el mismo parén-
quima hemopoiético. Tal causa si bien no actia de un modo pura-
mente meednico como antes se crefa, tampoco ejerce una aecibén es-
pecifica. Hs decir, la diferente modalidad de la alteracién sangui-
nea (neutrofilia, linfoeitofilia) no estd eondicionada por la cualidad
de la causa, sino por su localizacién en uno de los sistemas (lin-
foide o mieloide) del aparato hemopoiétice.

Tales leucocitosis pertenecen también al grupo de las leuco-
citosis secundarias y a diferencia de las primeras, que llamaremos
leucocitosis reaccionales especificas hematégenas, denmominaremos a
las segundas, siguiendo a Pappenheim, leacocitosis irritativas pura-
mente histiégenas.

Como siempre ocurre en biclogia los fendmenos son tan com-
plejos y enlazados gque no permiten divisiones esqueméticas y aumn-
que en los casos extremos el mecanismo generador de ambos tipos
de leucocitosis es muy diferente, existen también fcrmas de leucoci-
tosis que hay que incluir entre las irritativas, pues la causa se de-
sarrolla dentro de los parénquimas hemopoiéticos, y que sin em-
bargo tienen el mismo eardcter reaccional especifico, si se quiere
defensivo, que es propio de las leucocitosis hematogenas.

Pero aparte de estas leucocitosis secundarias nosotros cree-
mos que, al igual de lo que ocurre en las anemias y poliglobulias,
también aqui podemos diferenciar una forma de leucocitosis (linfo-
citosis) que responde a los requisitos mecesarios para consideravla
como esencial. Es la linfocitosis de aquella anomalia constitucional
denominada estado linfatico.
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Estudiaremos primeramente las leucocitosis secundarias en
su dos variedades, asi como las formas de transicién, para oeupar-
rios luego brevemente de las leucocitosis esenciales.

A. Leucocitosis secundarias

1. Leucocitosis reaccionales especificas hematégenas

Segin hemos indicado estas leucocitosis expresan la reaceidn
del organismo ante agentes toxiinfecciosos o téxicos que actlan des-
de la sangre, atrayendo por quimiotaxis positiva la reserva de ele-
mentos maduros existentes en los érganos hemopoiéticos y excitan-
do luego la produceién y maduracién de nuevos elementos o impi-
diendo por quimiotaxis negativa el paso de los leucocitos formados
e inhibiendo la formacién y maduraecién de nuevos elementos. La
vonsecuencia del primer fenémeno es la hiperleueocitosis y la del
segundo, la leucopenia.

Existen agentes que provoean siempre leuccpenia, pero tam-
bién aquellos que producen de ordinario hiperleucocitosis pueden
dar lugar a leucopenia cuando la intensidad de su accién es supe-
rior a la eapacidad de reaccion del organismo.

En términos generales puede decirse que las elevadas hiper-
leucocitosis s6lo son producidas por los agentes que provocan neu-
trofilia, mientras que aquellos que dan lugar a linfocitosis es muy
raro que lleguen a originar un gran aumento de la cifra total.

Existen leucocitosis fisioldgicas, la principal la del embara-
70, consistente en una moderada hiperleucocitosis con ligera dis-
minucién del nfimero de leucocitos neutrdfilos los cuales presentan
una mas o menos notable desviacién nuclear haecia la izquierda
(Arneth, Schilling).

En cuanto a las causas patolégicas principales que producen
leucocitosis podemos clasificarlas en tres grupos: infecciones, into-
xicaciones y neoplasias.

a. Leucocitosis en las infecciones

Distinguiremos las leucocitosis de las infecciones agudas, las
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de las infecciones crémicas v las de las infestaciones debidas a pa-
rasitos.

Infecciones agudas. En lineas generales Schilling distingue
en las infeeciones tres fases que se desarrollan sucesivamente: la
fase neutrdfila de lucha, la fase monocitica de defensa y la fase lin-
focitaria de curacion.

En efecto, durante el acmé de una infeceién aguda las prin-
cipales alteraciones corren a cargo de los leucocitos neutrdfilos. Ta-
les alteraciones consisten, de ordinario, en neutrofilia cuya magni-
tud depende de dos factores: tipo y gravedad de la infecciéon. EL
grado mas benigno estd constituido por hiperleucocitosis neutréfila
moderada con escasag alteraciones ecualitativas (ligera desviacién
nuclear hacia la izquierda debida a la presencia de rarisimos ele-
mentos con nicleo joven y moderado aumento de los que poseen
ntecleo en bastén de tipo regenerativo) ; un segundo grado se ma-
nifiesta por hiperleucocitosis elevada con notable desviacién nuclear
hacia la izquierda; en un tercer grado se halla hiperleucocitosis
intensisima y la alteracién cualitativa llega al extremo de presen-
tarse numerosos mielocitos, encontrandose ya buena cantidad de
granulocitos con nfcleo degenerado; finalmente es un cuarto gra-
do que indica un prondstico gravisimo y eon frecuencia fatal, las
alteraciones leucocitarias pueden presentarse en dos formas: bien
adoptando el tipo leucopénico con relativamente eseaso niimero de
granulocitos neutréfilos en su mayor parte degenerados o bien asu-
miendo un tipo leucemoide con presencia de formas muy inmaduras
(mieloblastos, promielocitos), dando lugar a euadros cuya diferen-
ciacién con las leucemias agudas es més hipotética que real (véase
mas adelante).

Entre las infecciones que provoean neutrofilia en sus dife-
rentes grados debe mencionarse en primer término las originadas
por cocos; por ejemplo la pneumonia, los procesos supurativos v
septicémicos (fiebre puerperal, etec.), la meningitis cerebro-espinal
epidémica, la escarlatina, ete. Neutrofilia més o menos acentuada sb-
sérvase también en el reumatismo poliarticular agudo, en el célera,
en la difteria, en el tétanos, en la parotiditis epidémiea, en la virue-
la (especialmente en el perfodo pustuloso), en el tifus exanteméi-
tieo (salvo los primeros dias que transeurren con leucopenia) etec.
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Frente a estas infecciones agudas que provocan neutrofilia,
salvo en los casos gravisimos donde se trueca en neutrofilopenia,
existen otros procesos en los que desde el prineipio y sin que la en-
fermedad presente caracteres alarmantes, se observa leucopenia neu-
trofila. En tales procesos encuéntrase de ordinario alteraciones eua-
litativas consistentes en desviacién nuclear hacia la izquierda, pero
de tipo degenerativo, siendo la enfermedad tanto més grave cuanto
mayor sea la disminucion de ntmero y mas exageradas las altera-
ciones cualitativas. Las principales infecciones yjue se acompafian
de neutrofilopenia son la fiebre tifoidea (exceptuados los dos pri-
meros dias), el sarampién (excepto el periodo de inecubacién que
evoluciona con neutrofilia), la rubeola, la fiebre de Malta, la grippe,
la poliomielitis y algunos casos de varicela. (%)

Las modificaciones de los leueocitos eosindfilos son muy cons-
tantes y consisten, por regla general en la desaparicion completa
durante el acmé de la enfermedad. Su reaparicién constituye un
signo de extraordinario buen prondstico y el aumento de ntmero
es un fenémeno frecuentisimo en la convalecencia de casi todas las
enfermedades infecciosas. La escarlatina constituye una excepcién
a la regla de que los eosindfilos desaparecen durante los momentos
mas agudos pues desde el segundo dia del exantema se presenta
eosinofilia que va en aumento hasta alcanzar notables valores. Tam-
bién en la rubeola puede producirse eosinofilia y en la viruela es
raro que la desaparicién de los granulocitos eosindfilos sea total.

En cuanto al comportamiento de los linfocitos es necesario
tener en cuenta las cifras absolutas para conocer exactamente lag
modificaciones reales. En efecto si sélo nos atenemos a las cifras
relativas llegariamos a la conclusién de que los procesos que ce
acompafian de neutrofilia dan lugar a linfocitopenia, mientras que
aquellos que producen neutrofilopenia originan linfoecitosis. Ello
serfa un gran error. Kl estudio de las cifras absolutas nos de-
muestra que en regla general las infecciones graves producen al
principio linfocitopenia més o menos marcada. Poco a poco, du-

(1) La presencia de complicaciones del tipo de aquellas gue producen neutrofilia, Yor
ejemplo peritonitis en la fiebre tifoidea, pneunonia en la grippe, da lugar a
férmulas dificiles de interpretar pues unas veces domina todavia la inhibicién
¥ la hiperleucocitosis no llega a producirse, mientras que otras ocurre el fend-
meno opuesto.
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rante el eurso de la infeceidn el ntimero de linfocitos asciende hasta
aleanzar los valores normales, rebasandolos al llegar la convale-
cencia (fase linfocitaria de curacién de Schilling). La caida ra-
pida del ntmero de linfocitos cuando su ecifra iba aumentando,
gue en unos casos se acompafia de un ascenso de los neutréfilos y
en otros de un descenso de estos con exageraeién de las alteraciones
cualitativas, es siempre de prondstico grave.

Por lo que a las alteraciones linfocitarias se refiere merecen
especial atencién la rubeola, la coqueluche y la viruela. En la pri-
mera no existe linfocitosis absoluta pues la linfoecitosis relativa que-
da compensada por la leucopenia total, pero hallanse, en cambio,
modificaciones cualitativas congistentes en la aparicién de linfoblas-
tos y de numerosas células ciandfilas o plasmazellen (Hildebrandt y
Thomas, Naegeli) (*). En cuanto a la coqueluche aunque los da-
tos que existian eran contradictorios, parece que desde las inves-
tigaciones de Schneider debe admitirse que, por excepcién a la re-
gla general de que las elevadas hiperleucocitosis son debidas a necu-
trofilia, en esta enfermedad el notable aumeunto total de leucocitos
estd originado casi exclusivamente por el aumento de los linfocitos.
También en la viruela, desde la aparicidn del exantema hasta el
perfodo pustuloso, el aumento de estos elementos toma considerable
parte en la constitucién de la hiperleucocitosis total.

Por 1ltimo las modificaciones de los monoccitos no obedecen
a reglas tan constantes como las que rigen las alteraciones neutro
v linfocitarias, pero, como ya hemos indicado, Schilling admite en
las infecciones agudas una segunda fase de defensa con reacecidn
monocitaria. En efeeto en la mayor parte de las ¢cnfermedades m-
fecciosas la cifra de monocitos asciende cuando comienza a elevarse
Ia curva de linfocitos y ann antes que ésta haya recobrado los va-
lores normales. Especial menecién merecen la viruela, un particu-
lar tipo de angina y la endocarditis lenta. En la viruela los mono-
citos alecanzan valor elevadisimo, habiendo casos eon 55 °/, de me-
nocitos, entre ellos algunos monoblastos. En euanto a la an-
gina, Schultz ha deserito una forma de tipo diftercide con enorme
proporcién de monocitos (hasta 78°/,) y evolucién benigna. Final-
mente en la endocarditis lenta hallase una notable monocitosis, pe-

(1) También en el tifus exantemdtico pueden aparecer células plasméticas.
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ro ‘ademds se eéncuentran, si bien en nGmero no muy elevado, ele-
mentos especiales grandes, algunos de ellos con inclusiones, que han
sido clasificados como endotelios o reticulo-endotelios (Lieede, Hynek,
Netousek, Schilling, Bittorf).

Infecciones crémicas. En términos generales puede decirse
con Schilling que en estas enfermedades domina la fase linfocita-
ria curativa eon monocitosis y eosinofilia oscilantes, pero con per-
sistencia de alteraciones de los leuecocitos neutrdfilos. Este cuadro
se transforma durante las exacerbaciones, adquiriendo entonces el
tipo de la fase neutrocitaria de lucha.

Esta ley general encuentra su aplicacién més exacta en la
tuberculosis. Forman legién los autores que se han ocupado de las
alteraciones leucocitarias en esta enfermedad y nosotros le dediea-
mos nuestra atencién haece va algunos afios. En este trabajo llega-
bamos a la conclusién de que en las formas de evolucion favorable
existe un tipo de leucocitosis semejante al que Richard llamaba f£6r-
mula de resistencia, caracterizado por nimero total aproximadamsn-
te normal, eosinofilia, linfocitosis y monoecitosis con neutrofilopenia
relativa y absoluta y afiadfamos ademés que, en contra de la opi-
nién reinante, es muy frecuente hallar insignificantes alteraciones
del esquema de Arneth e incluso desviacién hacia la derecha.
En las formas graves con grandes destrucciones e infecciones sobre-
aftadidas la alteracién leucocitaria corresponde a la que Richard
llamaba férmula de defensa con hiperleucocitosis neutréfila y des-
viacién nuclear hacia la izquierds, linfopenia y desaparicién de eo-
sindfilos, pudiendo considerarse como una variante mitigada de este
tipo la f6rmula con namero de linfocitos alrededor del normal y
eosinofilopenia, ya que la linfocitosis y la eosinofilia son las reae-
ciones especificas contra la tuberculosis, implicando malas defensas
las reacciones abortadas.

En épocas més recientes Romberg reune en forma de cua-
dro las alteraciones leucocitarias en la tuberculosis elasifieAndolas en
siete grupos que corresponden a estados de creciente gravedad.

La aplicacién de este esquema encuentra su mayor valor euan-
do se trata no de una observacidén aislada, sino del estudio conti-
nuado de la alteracién que presenta cada enfermo durante la evo-
lucién de su proceso, pues de la transformacién de wna férmula he-
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matica de un determinado grado en el que le antecede o en el que
le sigue puede deducirse econclusiones prondsticas del maéas - alto
interés.

Menos constantes y definidas son las modificaciones que se
chservan en otras infecciones crénicas, como la lepra y la sifilis.

En la lepra Sadi de Buen, afirma, en concordancia con el
mayor namero de autores que se han ocupado del problema, que
cualquiera que sea la variedad a que pertenezea el proceso no existe
una alteraeién leucocitaria especial que permita afianzar el diag-
néstico de la enfermedad. La eosinofilia no es un signo caracteris-
tico, ni siquiera comin y la menonucleosis es frecuente pero no
constante. El esquema de Arneth suele estar desviado haeia la iz-
quierda. ‘

Tampoeo en la sifilis son constantes las alteraciones, habién-
dose sefialado por algunos autores la existencia de linfocitosis rela-
tiva y absoluta, especialmente en el periodo secundario (Elsner,
Grawitz, Schilling, ete.) ¢ incluso durante el primario (Loeper).
Recientes estudios de Kyrle han puesto de manifiesto, sin embargo,
la inconstancia de todas las alteraciones y su independencia de la
gravedad de la infeccién y de la extension de las lesiones cutineas.
Algunos autores (Antona) han creido eneontrar modificaciones ca-
racteristicas en la estructura del nicleo de los granulocitos neu-
tréfilos, que podrian interpretarse como fenémenos degenerativos,
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pero este fendmeno no seria exclusivo de la sifilis y se encontraria
en otras enfermedades.

Enfermedades parasitarias. Distinguiremos dos grupos: en-
fermedades por protozoarios que viven en la sangre u organos he-
mopoiéticos (paludismo, tripanosomosis, leishmaniosis) y enferme-
dades originadas por helmintos.

En las primeras la alteracién leucocitaria general es la neu-
tropenia (con desviacién nueclear haecia la izquierda), tan marcada
que da lugar a notable leucopenia total, pues su disminueién no se
halla eompensada por un aumento paralelo de la cifra de linfoeitos.
Bs decir, la linfocitosis que se observa en la férmula es sdlo relativa.
En cambio es casi constante la monocitosis mis ¢ menos elevada.
Por lo que se refiere a los leucocitos eosindfilos su disminueién no
suele ser tan mareada como en los procesos bacterianos, pudiendo
incluso encontrarse, en algunos casos, eosinofilia moderada. Men-
cién aparte merece, especialmente, el paludismo en el cual la alte-
raeién general dicha, (la leucopenia) es la propia de los periodos
interfebriles y de la malaria erdnica. En cambio durante los accesos
desarrdllase elevada neutrufilia (econ intensa desviaciéon nuclear hacia
la izquierda) que da lugar a hiperleucocitosis total.

En cuanto a las enfermedades producidas por helmintos (an-
quilostomas, triquinas, t. equinococcus [quiste hidatidieo], tenias
y botriccéfalos, oxiurcs) la alteracién mis caracteristica, que suele
ser un poderoso auxiliar para el diagnéstico, es la eosinofilia, que
muy elevada en los procesos primeramente enunciados, €s modera-
da en los casos de tenias y y botriocéfalos y no constante en los
individuos con oxiuros.

b. Leucocitosis en las intoxicaciones

Muchas substancias quimicas, unas pertenecientes al grupo
de los venenos hemaétices, de los que ya nos hemos ocupado, y otras
pertenecientes al grupo de las substancias medicamentosas (colargal,
alcanfor, fenacetina, antipirina, digital, ete.), dan lugar a hiper-
leucocitosis neutrdéfila méis o menos elevada, cuyo mecanismo de
origen seria anélogo al de las leucocitosis de las enfermedades in-
fecciosas, ya que estas Gltimas constituyen realmente un caso parti-
cular de las leucocitosis por intoxicacién (toxinas baeterianas).
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Mencién especial merecen los estados téxicos producides por
la introdueciéon parenteral de albiiminas extrafias, las cuales dan
lugar constantemente a "una caracteristica reaccion hemética: la
eosinofilia.

c. Leucocitosis en las meoplasias

Lia leucocitosis en los casos de tumores no es fendémeno cons-
tante, si bien en ocasiones aleanza notable grado. Tratase de or-
dinario de hiperleucocitosis neutréfila {con desviacién nuclear hacia
la izquierda) de grado medio o elevado en cuyo origen intervienen
seguramente varios factores, principalmente las substancias téxicas
formadas por el tumor, asi como los productos resultantes de la de-
generacién y necrosis de las masas neoplasicas. En algunos casos
obsérvase también cosinofilia (Strisower, Kappis, Schellong, ete.)
que podria ser considerada como debida a los productos del desdo-
blamiento anormal de la albmina propia del tumor, que en este caso
se comportarian como si fuesen albGminas exdgenas.

Es muy raro que neoplasias que no han dade lugar a metds-
tasis en la médula dsea originen cuadros leucemoides (enorme au-
mento del ntmero total de leucocitos con presencia de mielocitos y
mieloblastos), pero este fendémeno es frecuentisimo cuando se han
exponer al tratar de las leucocitosis irritativas puramente histiége-
nas.

2. Leucocitosis irritativas puramente histiégenas

Ya hemos indicado que frente a las leucocitosis hematdge-
nas de caracter reaccional especifico pueden estudiarse las leucoci-
tosis llamadas irritativas, que se deben a la excitacién pléstica a
que da lugar una lesién situada en el mismo aparato hemopoiético.
A diferencia de 1o que ocurre con las leucocitosis de que antes nos
hemos ocupado, en las que las toxinas o venenos que circulan por la
sangre tienen una accién selectiva de exeitacién o inhibicidn -sobre
uno u otro de los sistemas del aparato hemopoiético y de aqui que
las reacciones leucocitarias que se producen (meutrofilia, eosinofi-
lia, linfoeitosis, monocitosis) se repitan con gran regularidad «n
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cada uno de los diferentes estados toxiinfecciosos, en las leucoeito-
sis irritativas el tipo de reaccién no depende de la calidad de la
causa, sino de la parte del sistema hemopoiético en que asienta.

El ejemplo méas tipico de leucocitosis irritativa es la que
tiene lugar en los casos de carcinoma (*) con metastasis maltiples
en la médula ésea. La irritacién plastica que originan estos focos es
causa de la formacién alrededor de ellos, de médula roja activa,
cuya existencia se manifiesta en la sangre circulante por la apari-
cion de mnotables alteraciones. De ordinario se encuentra notable
hiperlencocitosis (hasta 120.000 en un caso de Kast), con neutrofilia
y desviacién nuclear hacia la izquierda, presentdndose también nu-
merosos mielocitos y mieloblastos; en una palabra, hallase un cua-
dro leucemoide. Estas alteraciones leucocitarias se acompafian de
notables alteraciones de la serie roja consistente en anemia grave,
unas veces hipercrémica y otras hipocrémica, con invasién de la
sangre por eritroblastos (e incluso megaloblastos) en una cantidad
tan enorme como no se encuentra en easi ninguna ofra anemia
(Hirschfeld). Estas grandes alteraciones cualitativas de la serie
roja son la mejor demostracién de que las modificaciones leucoci-
tarias no tiemen caricter reacclonal especifico ¥ sélo son debidas a
una irritacién plastica in loco, no selectiva, que se ejerce tanto sobre
los elementos de la serie blanca mieloide como sobre los de la se-
rie eritroblastica (2). ‘

Por lo que al sistema linfoide se refiere recordaremos que
Pappenheim suponia que las linfoeitosis absolutas deberfan consi-
derarse en casi todos los casos como linfocitosis irritativas, pues en
st opinidén los linfoeitos no podrian ser atraidos a la sangre, desde
los 6rganos formadores, en virtud de substancias linfocitotacticas o
linfocitoplasticas circulantes. Seguramente este es un concepto exa-

(1) Algunas especiales localizaciones del carcinoma, como por ejemplo la mama, el
tiroides, el estémago y sobre todo la proéstata muestran gran facilidad para dar
lugar a metdstasis miltiples en la médula Osea.

(2) Quizds pudiera clasificarse como leucocitosis de irritacidén la hiperleucocitosis neu-
tréofila que se presenta despuds de hemorragias durante el periodo de regenera-
eién. Realmente se desconoce la causa de este fendédmeno pero como es mis
que dudoso que tenga un cardcter de reaccién andlogo, al de las leucocitosis he-
matégenas habria que pensar gue dichas leucocitosis pudieran ser debidas a un
estado de irritacién mieloide a consecuencia de las modificaciones que en este
sistema han de proiucirse al ser solicitado por estimulos excitadores de la eri-
tropoiesis.
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gerado pues las linfocitosis postinfecciosas merecen ser incluidas,
por todos sus caracteres, entre las linfoeitosis hematdgenas.

En realidad no se conoce ninguna forma de hiperlinfocitosis
irritativa pura comparable a la neutrofilia irritativa produeida por
las metéstasis tumorales en la médula dsea. Un estudio minucioso
de las cualidades de la sangre en los casos de neoplasias con me-
tastasis maltiples ganglionares quizas pondria de manifiesto la exis-
tencia de linfoblastos o formas jévenes de linfoeitos, equiparable
a la presencia de mieloblastos, mielocitos y eritroblastos en las leu-
cocitosis irritativas mieloides v si ese fendmeno todavia no se ha
sefialado posiblemente es debido a que las formas jovenes de la serie
linfocitaria, a no ser gue sean muy numerosas, no sorprenden de
modo tan inmediato como las pertenecientes a la serie granulocitica.

En cambhio existen casos en que la hiperlinfoeitosis parece
-ocupar un puesto intermedio entre las leucocitosis reaccionales es-
pecificas hematégenas y las leucocitosis irritativas. Nos referimos
a la linfocitosis de la tuberculosis y a la menos constante de la
sifilis. En efecto en estos proeesos la invasién ganglionar* hace su-
poner que ¢l estimulo linfocitogénico no se ejerce desde la sangre
sino que actia desde los mismos ganglios, cardeter que permite cla-
sificar a estas linfocitosis como irritativas, pero en cambio tiencn
un cardcter reaccional defensivo especifico (la linfocitosis particu-.
larmente de la tuberculosis se interpreta como una reaceién defen-
siva), que es propio de las leucocitosis hematégenas.

B. Leucocitosis esenciales

En este lugar debe incluirse especialmente la linfoeitosis del
status lymphaticus v quizés la eosinofilia familiar,

La linfocitosis del stafus lymphaticus depende de una hiper-
plasia constitucional del aparato linfatico, probablemente debida a
una alteraciéon endéerina (debilidad cromafine segin Wiesel y He-
dinger) y a su vez dicho estado seria la base sobre la que se desen-
vuelven las més variadas perturbaciones de las glindulas de se-
creci6n interna. Kstas perturbaciones por ser de diferente orden
pueden originar diversas alteraciones leucocitarias que enmascaran
la linfocitosis con neutropenia que constituye el cuadro hemétieo
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propio del status lymphaticus (Neusser) y por ello no es de extra-
fiar que Siess y Stork hayan observado en muchos casos la ausen-
cia de las alteraciones consideradas como tipicas.

También la eosinofilia diatésica podria ser catalogada, en un
gsentido amplio, en este lugar. Sin embargo, en sentido estricto esio
no puede admitirse, pues la eosinofilia es siempre una reaccidn se-
cundaria provocada por la penetracién en el organismo de proteinas
heterélogas o de productos de desdoblamiento ancirmal de albéimi-
nas homdlogas (desintegraciones celulares). Em los estados diatési-
cos con eosinofilia ésta podria deberse, en opinién de Pittaluga, a
¢ue ‘‘a consecuencia de un retardo o incapacidad de transformacion
y de asimilacién de los polipéptidos y de los grupos moleculares
derivados de la desintegracién de los matertales proteicos se pro-
ducirfan fenémernios de tipo téxico, sintomas exudativos ete., con la
consiguiente alteracién morfol6gica y biogquimica de la sangre’”. LEn
la eosinofilia familiar, de la que a partir de Klinkert ete. se han pu-
blicado algunas observaciones, entre cllas algunas nuestras, no se
heredaria la eosinofilia, sino la diatesis que la eondiciona.
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IV. Leucemias

Historia. — El conoecimiento de las leucemias comienza realmente des-
de los estudios de Virchow (1846), pues aunque con seguridad se habian
visto casos de esta enfermedad y Craigie y Bennet, un mes antes que aquel
antor, habian publicado una observacién semejante, la verdadera interpreta-
cién del proceso débese a Virchow que mantuvo desde sus prinieros trabajos
que se trataba de uma hiperproduccién de leucoecitos, diferenciando ademis
dos tipos de leucemias: la linfatica y la lienal, tipos que habian de encontrar
una descripcién més acabada a partir de las investigaciones de Ehrlich, las
cuales marcan una era en los estudios de la hematologia. Ehrlich aplicando sus
métodos de fijacion y coloracion distingue dos formas de leucemias: la lin-
fatica y la mielfgena que corresponden a la linfitica y a la lienal de Virchow
y estos estudios se completan con los trabajos de Naegeli, Pappenheim, Hirsch-
feld, etc. que van aclarande los puntos obscuros y subsanando algunos erroves
(generalizacién por metéstasis en las leucemias mieloides) en que habia in-
eurrido Ehrlich. Asi gueda establecido el rasgo distintivo, el carficter siste-
mético de log procesos leucémicos. '

Aunque en las primeras investigaciones se consideré como signo esen-
cial de la leucemia la invasién de la sangre por los leucocitos y a ello se debe
el término leucemia empleado por Virchow o leucocitemia usado por Bennet,
encuéntrase ya en los trabajos del mismo Virchow la descripeién de procesos
anilogos a las leucemias, pero sin aumento del ndmero de leucocitos de la
sangre, hallazgos que adquieren un desarrollo méas completo en los estudios de
Cohnheim (1860), autor que instituyé el nombre de psendoleucemias para-desig-
nar un grupo complejo en el que seguramente se incluian diferentes tipos de
adenopatias e incluso casos de tuberculosis y sifilis ganglionar. De este grupo
se separaron mis tarde la Ilamada linfosarcomatosis, individualizada por Kun-
drat (1893) y otros autores, proceso cuya posicién dentro del grupo de
las leucemias o de los tumores es todavia hoy objeto de discusién, y la linfo-
granulomatosis maligna, bien caracterizada por Paltauf y Sternberg (1832)
aunque clinicamente habia sido ya observada mucho antes por Hodgkin (1832).

En fin, el estudio de las leucemias y morbos afines queddé completado
con los trabajos de Ebstein (1889), que establecieron el grupo de las leucemias
agudas al reunir varios casos de la literatura y personales; los de Reckling-
hausen, (1835) que sefialaron el parentesco de los eloromas, conocidos desde
Allan Burns (1821), con las leucemias; los de Drozda (1902), Turk (1903)
y sobre todo de Sternberg (1904), quien estudié con el nombre de leucosarco-
matosis las leucemias de crecimiento tumoroide, grupo al que también pertenece
el cloroma; en fin, los de Kahler (1889), autor que hizo una detenida deseripeidn
de los mielomas miiltiples, enfermedad cuyo parentesco con las lencemias es
innegable.
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Concepto y clasificacion

Las leucemias son procesos debidos a proliferaciones sistemd-
ticas del aparato leucoblistico que, aunque en un principio quizas
tengan un cardcter de reaccién contra estimulos toxiinfecciosos, se
desarrollan luego auténomamente con el cardcter no altruista (Pap-
penheim) que es propio de los verdaderos tumores, dando lugar en
algunos casos, pero ne siempre, a la invasién de la sangre por los
elementos neoformados.

Con esta definicién queda estabiecida la particular posicién
de las leucemias entre los procesos hiperplasicos reaccionales (leu-
cocitosis, inflamacion) y los tumores. A los primeros los acerca el
posible cardcter’ de reaceién de su comienzo, habiende un tipo de
lencemias, las leucemias agudas, cuyos limites con las reacciones
lencemoides de los procesos infecciosos quizds sean més artificiales
que reales, no obstante los separe el eardcter auténomo que luego ad-
quiere la proliferacién. En cuanto al parentesco cen las verdaderas
neopiasias queda establecido, precisamente, por el supradicho carde-
ter auténome que es comiin a los tumores verdaderos y las leucemias,
habiendo ademas un tipo de leucemias (las formas regionales tu-
moroides) que algunos autores consideran por su crecimiento agre-
sivo como tumores especiales de los 6rganos hemopoiéticos o leu-
coblastomas, pero que en cambio poseen un caracter esencial que los
separa, el cardcter sistemético de las proliferaciones leucémicas, esto
és su crecimiento pluricéntrico, en lugar del unicéntrico propio de
las verdaderas neoplasias cuya generalizacién se hace por metds-
tasis en lugar de por hiperplasias autéctonas como ocurre en las
reucemias.

Por lo que a la evolucidn se refiere los procesos leucémicos
pueden desarrollarse de modo agudo (leucemias agudas) o desen-
volverse lentamente (leucemias crdmicas) y tanto en unos como en
otros pueden distingnirse dos formas de erecimiento: el puramente
hiperplasico difuso y el tumorcide o invasor. Cierto es que esta
divisién es quizds algo artifcial pues existen formas de transieién
entre uno y otro tipo. Es mas, en las formas puramente hiper-
plésicas es posible encontrar, con una cuidadosa observacién, que
las proliferaciones, aunque macroseépicamente no ofrecen caricter
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invasor, microsedpicamentc 1o respetan totalmente los limites del
organo atacado e invaden la capsula limitante (Orth), mientras
que incluso en las formas de tipo neoplastiforme méas mareado
si bien las proliferaciones penetran entre los tejidos circundanties
disocidandolos y destruyérdolos, esta invasién y destruceién nun-
ca tiene lugar como en las verdaderas neoplagias que corroen me-
diante fermentos los tejidos atacados.

Por otra parte las formas neoplastiformes (sarcoides) pue-
den ser de dos tipos: Formas hiperplasicas difusas que en alguno o
algunos puntos adquieren caricter tumoroide agresivo y formas en
las que tales proliferacionees neoplastiformes (més o menos difun-
didas y muchas veces conservando durante cierto tiempo caricter
regional) no se acompafian de hiperplasias difusas del resto del
aparato leucoblastico.

Aparte de esta division de los procesos leucémicos basada so-
bre el modo de crecer las proliferaciones hay que tener en cuenta
cuil de los sistemas del aparato hemopoiético es el atacado. Hasta
hace poco tiempo sb6lo se tenian en cuenta los dos sistemas que com-
ponen los parénquimas de dicho aparato, esto es el linfoide y el
mieloide. Ahora bien, fanto en un caso como en otre las prolifera-
ciones linfoides o mieloides invaden todo el aparato hemopoiético
con detrimento del sistema opuesto, es decir, que mientras en lag
leucemias mieloides prodficese una atrofia y desaparicién de los fo-
liculos linfaticos ahogados por la proliferacién mieloide, en las lea-
cemias linfoides es la médula Osea la que se halla invadida pér
proliferaciones linfoides que reducen y limitan a pequefos islotes
las formaciones mieloides conservadas. Pero todavia hay mas, pues
tanto en unas como en otras leucemias las proliferaciones no se
limitan a los Organos hemopoiéticos (bazo, ganglios, médula 6sea),
sino que también aparecen crecimientos celulares del tipo corres-
pondiente a la clase de leucemia, en el higado, rifiones, piel, ete,
hasta el punto de que hay casos en que son pocos los érgancs res-
petados. La explieacién del origen de estos focos no tropezaba con
grandes dificultades en las leucemias linfoides, conociéndose lo di-
fundidas que se hallan normalmente las formaciones linfoides, pero
no era lo mismo por lo que se referia a las lencemiag mieloides, va
que el parénquima mieloide s6lo se encuentra normalmente en la
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médula 6sea. Por esto Ehrlich hubo de recurrir a la hipétesis de
la generalizacién por metéstasis, andloga a la de los verdaderos tu-
mores. Este error fué subsanado prontamente merced a los traba-
jos de los hematélogos (Pappenheim, Hirschfeld, ete.), asi como de
los anatémicos (Marchand, Maximow, etc.) que han demostrado la
posibilidad de la formacién autéetona de tales foecos a expensas de
clementos de las paredes vasculares (endotelios de los capilares he-
paticos [Sehmidt]) o de corphsculos perivasculares de todos los 6r-
ganos (células adventiciales de Marchand, histiocitos de Aschoff y
Kiyono, hemohistioblastos de Ferrata, ete.).

Dichos elemeuntos que conservan una miltiple ecapacidad de
diferenciacién son los que constituyen, segin ya hemos dicho, el
tercer sistema del aparato hemopoiético, esto es, el sistema reticulo-
endotelial, especiec de mesenquima persistente, que si en estado nor-
mal sélo es eapaz de producir un tipo leucocitario, el monocito, re-
cobra en las leucemias la capacidad citogénica de la época embrio-
naria y es capaz de producir por sucesivas transformaciones ele-
mentos linfoides o mieloides, segin el tipo de leucemia de que se
trate.

El tercer sistema (sistema reticuloendotelial) tendria pues
una intervencién esencial en la génesis de las proliferaciones leu-
cémicas linfoides o mieloides, pero aparte de ello habria que con-
templar también la posibilidad de que dicho sistema sea capaz de
dar origen a procesos leucémicos propios de él, es decir sin ulterior
diferenciaeién linfoide o mieloide y en este caso habria que afiadir
a las conocidas leucemias linfoides y mieloides, una tercera: las leu-
cemias del sistema reticuloendotelial. Segt’in tendremos ocasion de
decir al tratar de las leucemias agudas Schilling y Reschad han
distinguido un tipo de¢ leucemia monobléastica, la cual, dentro del
criterio de considerar a los monocitos como derivados del sistema
reticuloendotelial, serfa una leucemia propia del tercer sistema.
Aparte de estas formas agudas nosotros consideramos, por las razo-
nes que mas adelante serdn apuntadas, que la enfermedad denomina-
da linfogranulomatosis maligna o enfermedad de Hogdkin-Paltauf-
Sternberg, seria una forma de leucemia sarcoide propia del siste-
ma reticuloendotelial.

Finalmente antes de terminar esta breve introduccion al es-
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tudio de las leucemias debemos decir algunas palabras respecto a
la existencia o ausencia de un fendmeno al cual se concedié al
principio la méaxima importancia y que dié lugar a que Virchow
diera a estos procesos el nombre de leucemia, nombre que hoy re-
sulta impropio (*) pero que nosotros conservamos por ser de todos
més familiar. Nos referimos a la invasiéon de la sangre por las cé-
lulas neoformadas (leucemia sanguinea) que puede o no tener lu-
gar pues lo esencial de las afecciones de que nos estamos ocupando
es, como dice Pappenheim, la leucemia de los tejidos, es decir,
la proliferacién leucocitaria sistematica en diferentes érganos de la
economia (bazo, ganglios, médula dsea, higado, rifiones, ete.). La
invasién de la sangre puede faltar y mantenerse el nGmero de leu-
cocitos dentro de los limites normales o alin subnormales (leuce-
mias aleucémicas a las que Lubarsch, para evitar la aparente con-
tradiceién, denomina leucemias normoleucocitdsicas e hipoleucocitd-
sicas o leucopéniecas) ; puede existir en grado moderado remontando
las cifras leucocitarias a valores anélogos a los que se hallan en
las leucocitosis (20.000-30.000) (formas subleucémicas) ; en fin, exis-
ten casos, los mas comunes al menos en algunas de las varieda-
des de leucemias, en los que la cantidad total de leucocitos que pasa
a la sangre es enorme (hasta un millén o mas) (leucemias leucémi-
cas o leacemias hiperleucocitdsicas de Lubarsch).

Diferentes son las hipdtesis emitidas para explicar el porqué
siendo la lesién anatémica la misma prodicese en unos casos la in-
vasién leucocitaria sanguinea, mientras que en otros tal fenémeno
no llega a presentarse o sélo tiene lugar en algunos momentos de
la enfermedad, pues es sabido que formas aleucémicas pueden tro-
carse en leucémicas y al contrario. Pappenheim afirmaba en un
principio que todas las leueemias son aleucémicas hasta tanto que
la médula Gsea no es atacada, pero esta suposicién aparte de que
no explica el porqué formas leucémicas se transforman en aleucé-
micas, se halla en contradiceién con diferentes observaciones que
han demostrado que puede existir invasién de la sangré sin que la
médula se halle afectada y viceversa.

(1) Ellermann denomina a estos procesos leucosis, Hirschfeld hemoblastosis con la
subdivisién en leucoblastosis y leucoblastomas y Martelli hen.osarcosis.
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Tampoco es convineente la hipétesis de Tiirk quien hace depen-
der la leucemia hematica de una. desproporcién entre la actividad
de las proliferaciones y las vias de salida de los elementos neofor-
mados, afirmando ademis que cuando, debido al rapido erecimiento,
los vasos son econprimidos y los leucocitos no tienen salida las
proliferaciones adquieren caracter agresivo maligno.

Mencionaremos, por ltimo, la teoria sustentada por Banti
que, aungue no es admitida por la mayor parte de los autores, qui-
zas es la que tiene una base mas sélida pues descansa en observacio-
nes anatomopatol6gicas. Segln dicho autor las proliferaciones leu-
cémicas atacan a los vasos dando lugar unas veces a vegetaciones
celulares que penetran en su interior y otras a destrucciones més
completas, merced a las cuales la sangre circula entre los elemen-
tos de la proliferacién. Bn cambio otras veces las masas celu-
lares s6lo llegan hasta el endotelio que se conserva integro formanido
una barrera entre aquellas y la luz vascular. La consecuencia seria
que en los primeros casos las eélulas de la proliferacién pasan a ia
sangre, mientras que en el Gltimo no llega a producirse la invasién
leucocitaria.

De todos modos esta teoria dista mucho de estar suficiente-
mente demostrada y justo es que reconozeamos con Hirsehfeld, que
51 bien las formas leucémicas heméaticas son fiecilmente explicables,
pues, es légico que, al igual de lo que ocurre en las leucocitosis,
las notables proliferaciones leucocitarias de los tejidos se acompa-
fien de gran invasién de la sangre,— carece de explicacién el porgué
existen casos (formas aleueémicas) en los que tal invasién no tiene
lugar a pesar de que se halle la misma lesién anatémica que en las
formas leucémicas.

Sobre la base de todas las particularidades que quedan in-
dicadas, podemos clasificar a las leucemias del modo que serd se-
guidamente expuesto, clasificacién que nos ha de servir de guia
para el estudio clinico y hematolégico de estos procesos, dejando
para una Gltima parte el examen de conjunto de las teorias etio-
patogénicas.
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1. Agudas (leucémicas, subleucémicas y aleu-
cémiecas).

A Formas hiperplésicas simples

a Linfoides ) (leueémieas,
2. Cronicas

subleucémicas y
b Mieloides

aleucémicas).
1. Hiperplasicas difusas
simples con erecimiento
tumoroide en alguno o algunos puntos
(Formas ordinariamente agudas y leucémicas)

5 2. Tumoroides sistemdti-) (a Linfoides - Linfo-
B Formas sarcoides cas, muchas veces re- sarcomatosis
gionales, no acompaifia- { | b Mieloides - Mielo-
das de hiperplasias di- mas primitivos.
fusas simples. (Formas | | ¢ Reticuloendotelia-
ordinariamente eréni- les- Linfogranulo-
nicas y aleucémicas). matosis maligna.

A. Leucemias hiperplasicas simples

1. Formas agudas
(En colaboracion con J. A, Zuccarini y M. Kuhn)

Lia leucemia aguda es una enfermedad que ataca prinecipal-
mente a los nifios y a los j6venes, siendo rara pasados los 40 afios.
Segiin las estadisticas se presenta principalmente en individuos del
sexo maseulino (de 10 casos nuestros 6 eran varones) y en cuanto a
las estirpes, aunque 10 se encuentran datos al respecto, debemos in-
diear que de 6 easos estudiados por nosotros en la Argentina 2 eran
judios.

Sintomatologia

La enfermedad comienza coma un proceso infeccioso agudo
con fiebre més o menos elevada, quebrantamiento y dolor de cabeza.
No es raro que los enfermos aquejen dolores 6seos o articulares y
algunas veces en la regién esplénica.

Aparte de estos fendmenos eomunes que no dejan sospechar
la verdadera naturaleza del mal existen dos tipos de sintomas, yue
unas veees Se presentan separados v otras se asocian permitiendo
establecer un diagnéstico de presuncién. Tales sintomas son las le-
siones bueofaringeas y los fenémenos de diatesis hemorragica. Las
lesiones bucalés (forma bucofaringea de la clasificacién de Gilbert
v Weil) consisten en ulceraciones mnecréticas de la mucosa de los
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labios, encias, lengua, paladar, amigdalas o pared posterior de la
faringe. Tales ulceraciones tienen fondo sucio, se cubren de falsas
nmembranas y cuando asientan en el paladar o en las mucosas de
las mejillas pueden dar lugar a perforaciones. Algunos autores co-
mo Hinterberger suponen que esas lesiones serian la puerta de en-
trada del agente infeccioso causa de la enfermedad, pero otros,
como Askanazi ete., basindose en el estudio andtomopatolégico creen
demostrar que se trata de infiltraciones leucémicas que se ulceran
y gangrenan. Dichas infiltraciones también pueden originarse en
el periostio de los maxilares dando lugar a doleres y aflojamiento
de los dientes que son causa de que algunos enfermos acudan en
primer término al odontdlogo.

Las lesiones bucofaringeas acompafianse en muchas ocasio-
nes, aungue no siempre, de un segundo tipo de sintomas a que antes
hemos aludido, de fendémenos de diatesis hemorrigica, los cuales,
por su parte, también pueden no ser acompafiados de las alteracio-
wes Tleeronecrdticas seflaladas (formas hemorrigicas de la clasifi-
cacién de Gilbert y Weil). T.a diatesis hemorragica se manifiesta
especialmente por pérdidas sanguineas nasales, gingivales y cuténeas
gue pueden hacer creer en una plOrpura. Las hemorragias gastro-
intestinales, renales o uterinas sin ser raras son mucho menos fre-
cuentes que las anteriores.

Del examen de los 6rganos hemopoiéticos se obtienen escasos
datos. Lios ganglios suelen hallarse poco aumentados de volumen
v de ordinario son los cervicales los més tumefacios debido a la in-
feccion de las lesiones bucofaringeas. El bazo experimenta de ordi-
nario un ligero aumento de tamafio y rebasa en poco la arcada cos-
tal v en cuanto a los sintomas referibles a los huesos ya hemos di-
cho que es relativamente freecuente que los enfermos aquejen do-
lores, especialmente en las extremidades y en el esternén. Sin em-
bargo Gilbert y Weil distinguen también una forma que llaman ti-
pica ¥y que se caracteriza por alteraciones ganglionares y espléni-
cas semejantes a las que indicaremos al tratar de las leucemias erd-
nicas. Nosotros no hemos tenido ocasién de observar formas de
este tipo, que seguramente pueden considerarse como un lazo de
unién con las leucemias erdnicas y demuestran que todos los pro-
cesos leueémicos constituyen un todo inseparable,
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Curso

Lia enfermedad suele evolucionar con rapidez, distinguiendo
Walz formas agudisimas, agudas y subagudas. En unos casos la
enfermedad sélo dura dias y los pacientes presa de fiebre irregular
y con sensorio de ordinario bien conservado presentan un aspecto
tipico por la extraordinaria palidez, por las lesiones bucofaringeas
y por las muchas veces econtinuas gingivorragias. Su vida termina sn
unas ocasiones a consecuencia de estas persistentes pérdidas de san-
gre y en otras debido a infecciones bronconeuménicas. En alguo-
nos casos, seguramente menos frecuentes, el proceso puede prolon-
garse tres o cuatro meses siendo sus sintomas del mismo orden, pe-
ro mas mitigados. En ocasiones se seflala alguna leve mejoria, que
sin embargo no llega a acentuarse pues la enfermedad termina giem-
pre por la muerte. Ks de notar que, al igual de lo que ocurre en
las leucemias erénicas (véase mas adelante), las infeeciones intercu-
rrentes en vez de precipitar el desenlace pueden, en algunos easos,
dar lugar a mejorias del cuadro clinico y hematico, pero de todos
modos jamas se producen curaciones. Kjemplos de esta influencia
son log dos casos de Frinkel (infecciones estafilocécica y eolibacilar)
el de Delacroix (erisipela), el de Krjukow (punsumonia), ete.

Cuadro hemaético

Deliberadamente al hacer la clasificacién general de las leu-
cemias que nos sirve de plan de exposicién hemos omitido estable-
cer una divisién de las leucemias agudas en linfoides y mieloides, tal
como se encuentra en todos los tratados, reserviandonos para este
lugar la diseusién de si es o no posible hacer tal distingo.

Como tendremos ocasién de decir més adelante la mayor
parte de los corplisculos leucocitarios que se hallan en la sangre
de los enfermos con leucemia aguda corresponde a elementos de
niicleo redondo con protoplasma baséfilo sin granulaciones o con
granulaciones azurdfilas. Era natural que en un principio, euando
se desconocian las fases agranulosas de la serie mieloide, se clasi-
ficase a tales elementos como linfocitos y se mantuviera que todas
las formas agudas eran linfoides. Posteriormente, establecidas las
caracteristicas de las fases agranulosas mieloides, y a medida que
se han ido afinando los métodos de coloracidén, se ha reconocido que,
por el eontrario, las formas mieloides de la leucemia aguda son
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més frecuentes que las linfoides habiendo autores, como K. Ziegler,
que niegan la existencia de estas dltimas, y otros, eomo Herz, que
a! admitirlas lo hacen més por seguir la clasificacién establecida
que Ppor eonviceidn propia.

Si no pesaran sobre nosotros opiniones tan autorizadas como
las de Naegeli, Hirschfeld, etc. (Hirschfeld ya indica la imposibili-
dad de establecer el diagnéstico exacto en algunos casos) nos atre-
veriamos a afirmar baséndonos en nuestras observaciones que to-
das las leucemias que evolucionan con el cuadro antes deserito, que
simula un proceso infeccioso agudo, son siempre debidas a prolife-
raciones de células muy indiferenciadas, que cuando tienden a dife-
renciarse lo hacen siempre en el sentido mieloide, como lo revela
la estructura francamente leptocromética de los nteleos, bien dife-
rente de la de los niecleos de los linfoblastos, que muestra decisiva
tendencia a la pagquicromasia, v la existencia de corpiseulos, mas o
menos numerosos, seguramente mieloides, esto es de promielocitos
y mielocitos. La diferenciacién basada en los hallazgos anitomo-
patolbgicos tropieza con ciertas dificultades {(Hirschfeld) pues de-
bido al curso rédpido no todos los ganglios experimentan la trans-
formacién leucémica y pueden hallarse foliculos con centros ger-
minativos bien desarrollados, habiendo easos, ecomo en uno obser-
vado por nosotros en la elinica del Dr. Acufia, en que debido a
un estado timicolinfitico preexistente se conserva el timo con su
cardeter linfoide, no obstante tratarse de formas agudas mieloides
bien caracterizadas.

Extraordinariamente propensa a errores es la diferenciacién
de las leucemias basada en un ecriterio fisiolégico, esto es, por la
- demostracion de fermentos oxidantes o proteoliticos (véase pag.
69) que serian exclusivos de la serie mieloide. Tales acciones fer-
mentativas, como han demostrade muchos autores y nosotros he-
mos tenido ocasion de comprobar, no las poseen de modo constante
las formas mieloides en sus primeras fases de maduracién y por
ello seria falso diagnosticar como linfoide una leucemia baséndose
tnicamente en la ausencia de tales fermentos en los elementos leu-
cocitarios cireulantes.

Por tanto nosotros creemos que para establecer el tipo de
una leucemia aguda debe darse la méxima importancia al estudio
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moarfolégico de :os elementos y apoyandonos en este criterio distin-
guiremos en las leucemias agudas tres variedades hemiticas, segiin
el tipo de corpusculos que predomine.

1°. Las leucemias monobldsticas, descritas primeramente por
Schilling y Reschad y de las que han sido publicados casos por
Fleischmann, Hirsehfeld, Bingel, Ewald, Reitano, ete., a los cuales
habria que afiadir otro inédito de la clinica del Dr. Martinez (Cér-
doba). Teniendo en cuenta que los monoblastos derivan directa-
mente de las eélulas del sistema reticuloendotelial (Sechilling, Holler
ete.), opinidn a la que nosotros nos sumamos, tales proeesos consti-
tuirfan verdaderas leucemias del mencionado sistema

2°. Las leucemias mielobldsticas, en las que aparte de los ele-
mentos que podrian demominarse mieloblastos (*) v que constitu-
yen el tipo dominante héllanse células clasificables como monoblas-
tos, asi como numerosas formas de transiceién entre éstos y aqué-
llos. En nuestra opinién tales formas de transiceién no deben in-
terpretarse, como lo hace Naegeli, en el sentido de una demostra-
cién de que los monoblastos derivan de los mieloblastos, sino como
una prueba de que en las leucemias agudas monoblastos y mielo-
blastos son elementos hermanos, derivados ambos de las células del
sistema reticuloendotelial. Este concepto que puede parecer confu-
so merece una mis amplia explicacién ya que en realidad el pro-
blema significa nada menos que la génesis formal de las leucemias.
En paginas anteriores expusimos que las formaciones mieloides ex-
tramedulares son de origen autéctono, segin la opinién indiseutida
de todos los hematélogos, ¥y que se desarrollan a expensas de las
células del sistema reticuloendotelial, que en estas condiciones pa-
tolbgicas readquieren la capacidad del mesenquima embrionario de
producir los elementos propios de los parénquimas hemopoiéticos.
Pero asi como en las leucemias mieloides erénieas las proliferaeiones
presentan una estructura hasta cierto punto comparable a la de
la médula dsea normal, en las leucemias agudas casi todos los ele-
mentos conservan un cardcter més indiferenciado, paralizdndose la
maduracién en la fase de mieloblastos, elementos cuya estructura

(1) En algunos casos estas células contienen vacuolas con peguefios cristalillos o bas-
tones azurdfilos, Hamados cuerpos de Auer, que han sido bhien estudiados por
Pittaluga.
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nuclear es muy semejante a la de los monoblastos (1), cosa que no
es de extrafiar ya que tanto éstos como aquéllos son primeras fases
de diferenciacién de las células reticuloendoteliales. Es posible que
los corpliseulos que hemos denominado mieloblastos quizés tengan
todavia un cardcter mdis indiferenciado y correspondan a les ila-
mados por Pappenheim linfoidocitos o por Ferrata hemocitoblastos,
pero los hemos clasificado como mieloblastos pues siempre es posi-
ble encontrar algunos corpisculos en evolucion mieloide més avan-
zada (promielocitos, mielocitos, polimorfonucleados neutréfilos) ecasi
siempre MUy eseasos, pero que en ocasiones se hacen méis numero-
sos dando lugar a cuadros hematicos casi analogos a los de las leu-
cemias mieloides erdnicas. Los elementos adultos polimorfonuclea-
dos, presentan casi siempre intensas alteraciones cualitativas consis-
tentes en vaeuolizacién del protoplasma y escasa o por el contrarig
exeesiva tineién de las granulaciones.

En cuanto a los elementos eosindfilos (mieloeitos, polimorfo-
nucleados) suelen estar ausentes de la sangre en las formas agu-
disimas, halldndose ¢n eambio representados en los casos de evolu-
cidbn mas prolongada. Finalmente los linfocitos no muestran alte-
racién cualitativas y en ocasiones tampoco cuantitativas (ecifras ab-
solntas normales).

3°. Las leucemaas micromielobldsticas en las que la mayor par-
t¢ de los mieloblastes, presentando todos los caracteres estructurales
tipicos de cste tipo eelular, son de un tamafio andlogo al de los lin-
focitos hasta el punto de que, euando se trata de cxtensiones de san-
gre hipercoloreadas, pueden clasificarse como tales, error en que sin
duda han ineurrido muchos autores al deseribir leucemias agudas
linfeides eon predominio de linfocitos pequefios. KEstas lecucemias
mieromieloblisticas probablemente no son tan raras como se su-
pone, habiendo sido publicados casos por Tiirk (eon diagndstico
falso de leucemia mixta), Fabidn, Naegeli v Schatiloff, Pappenheim
e Hirschfeld, Isaac y Cobliner, a los cuales habria que afiadir uno
nuestro (elinica del Dr. Preioni) con 68°/, de dichos elementos.

No se eonoee bien el meeanismo de formacién de los miero-

(1) La imposibilidad de diferenciar en algunas ocasiones estos dos tipes de -ele-
mentos queda demostrada cuando un morfsloge de la sagacidad de Ferrata in-
cluye, en su tratado, una figura que reproduce una oxtensién de sangre prove-
niente de un leueémico, cuyos elementos dicho autor no se atreve a clasificar.
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mieloblastos, pero habria que suponer o que derivan de elementos
pequefios del sistema reticuloendotelial o, lo que es mas verosimil,
que proceden de mieloblastos en los que a causa de la perturbada
proliferacién se producen divisiones reduccionales que normalmente
apenas tienen lugar. FEn estas leucemias micromieloblasticas hillan-
se ademis mieloblastos de volumen normal asi como algunas méis o
menos escasas formas de maduracién mieloide (promieloecitos, mielo-
citos, polinucleares neutréfilos) que corresponden a las dos series,
es decir de tamafio normal y de tamafio pequefio.

Por 1o que al ndmero de leucocitos se refiere todas estas varie-
dades heméticas de la leucemia aguda suelen ser de tipo subleucémico
(20.000-30.000 elementos), pero también se han publicado casos en los
que la cifra leucocitavia asciende a muchos millares y hasta a un mi-
1I6n. Otras veces, por el eontrario, se trata de formas aleucémicas es-
tando el ntmero de glébulos blancos muy por debajo de lo normal
Tendrfa un gran interés para el conocimiento de los procesos leucé-
micos investigar si la fase leucémica va precedida en la mayor par-
te de los casos de un periodo aleueémico, pues casi nunca se prac-
tican los exdmenes hematolégicos en los primeros dias. En uno de
nuestros casos la cifra leucocitaria se hallaba extraordinariamente
reducida al prineipio (1.600 elementos), siendo relativamente esea-
sos los mieloblastos (cifra relativa 14°/,; cifra absoluta 224), pero
dias antes de la muerte la cifra total aseendié a 34.900 con mas de
22.000 mieloblastos (70Y/, cifra relativa). En cambio en otro de
nuestros easos la eifra total que habia llegado a 47.000 se redujo ho-
ras antes de la muerte a 6.500, con 68 °/, de micromicloblastos.

Globulos rojos. También la serie roja experimenta notables
alteraciones, no siendo raro que la cifra de glébulos rojos descienda
a valores pocas veces igualados en otras anemias (500.000, en uno
de nuestros casos). La cantidad de hemoglobina es también muy
baja, pero es muy frecuente que el valor globular sea bastante su-
perior a la unidad. Estas alteraciones cunantitativas acompafianse
de modificaciones cualitativas, tales como anisocitosis, poiquilecito-
sis, policromatofilia, prevencia de eritroblastos ortoerométicos, po-
lieromaticos y baséfilos e incluso algunas veces de raros megaloblas-
tos. A este tipo de procesos fué a los que Leube dié el nombre de
leucanemia, considerandolos como formas mixtas de leucemia y ane-
mia perniciosa, interpretacién que ha sido impugnada por casi to-
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dos los hematélogos y cuya critica nos reservamos para més ade-
lante.

Es curioso que en algunos casos de la literatura se ha obser-
vado que los fenémenos anémicos se presentaron cuando todavia no
existian alteraciones cuantitativas ni cualitativas leucémicas (Wald-
stein, Hirschlaff, ete.). Por lo demds en estos @iltimos afios, De Gu-
glielmo ha creido individualizar un nuevo proceso, las eritremias
anémicas agudas, que seria a la serie roja lo que la leucemia agu-
da aleucémica a la serie leucocitaria. De Guglielmo ha publieado
tres casos de este tipo que, aparte de la intensa anemia, se carac-
terizaban por la extraordinaria cantidad de glébulos rojos inmadu-
ros (proeritroblastos, megaloblastos) existentes en la sangre circu-
lante y en los érganos hemopoiéticos, pero justo es hacer notar que
en el Unico caso en que aparece consignada la cifra de leucocitos,
ésta era muy inferior a la normal (3.200). Este concepto de De
Guglielmo que le lleva a crear el grupo de las eritremias puras y
combinadas a las leucemias (que realmente corresponderfan a las
leucanemias de Leube) ha sido ya esbozado al tratar de las polici-
temias y mas tarde serd objeto de una revisién mas detenida.

Plaguetas. En cuanto a las plaquetas encuéntrase constante-
mente una notable disminueién del ntimero, siendo en ocasiones ca-
si imposible hallarlas en las extensiones de sangre. Aparte de
estas alteraciones cuantitativas existen también modificaciones cua-
litativas consistentes en aumento de tamafio y poea tendencia a la
conglutinabilidad.

La coagulacion no experimenta siempre alteraciones, aundque
no es raro gue se observe un retardo de la coagulacion total con
ausencia de la retractilidad del eodgulo. En cambio es muy cons-
tante que el tiempo de sangria (prueba de Duke) se halle extraor-
dinariamente prolongado, habiendo casos en que la sangre mana
més de media hora.

En los enfermos por mnosotros estudiados el suero contenia
bilirubina (reaceién de Hijmans van den Bergh indirecta positiva,
directa megativa), muy abundante en algunos de ellos.

Tal es el cuadro hemético que, segn nuestra experiencia,
corresponde a la evolucién clinica aguda antes cexpuesta y esta
creencia nucstra se robusteeié después de la observaeibn de un
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interesante caso que podriamos considerar como una leucemia lin-
foide subaguda. Traidbase de un individuo de 45 afios que durante
algunos meses deecia no encontrarse bien, eon époeas de fiebre poeco
elevada que eran diagnsticadas como grippe, habiendo padecido ade-
més una fistula de ano con secrecién no francamente purulenta.
E! bazo y el higado hallabanse aumentados de volumen, pero ngo
existian alteraciones de los ganglios. Durante el curso de la en-
fermedad no presenté lesiones bucofaringeas del tipo antes des-
crito, ni fenémenos de diatesis hemorragica. Los primeros anélisis
de sangre practicados en los Gltimos meses de la enfermedad, per-
mitieron observar una notable leucopenia con escasisima cantidad
de polinucleares y sin alteraciones de la serie roja, pero més tar-
de se instal6 un cuadro subleucémico con enorme cantidad de lin-
foblastos (més del 50°/,) y con casi ausencia de granuloeitos.‘ En
los Gltimos dias se comprobé una complicacién pneuménica con fie-
bre elevada y el enfermo muri6 sin que pudiera practicarsele la
autopsia.

A pesar de no haberse podide realizar el estudio histopato-
légico es indudable que se trataba de una leucemia linfoide, pero
que por su sintomatologia, por la rapidez con que evolucioné y por
la enorme proporeién de linfoblastos que existia en la sangre ecir-
culante diferencidbase de las leucemias linfoides crénicas. Ahora
bien, si se compara lz marcha térpida del proceso y la escasez de
sintomatologia externa con el bien caracterizado cnadro de las leu-
eemias agudas, se comprende nuestra repugnancia para admitir una
forma linfoide con evolucién clinica andloga a la de la forma mie-
loide y nuestro empefio en Hamar la atencién de los estudiosos so-
bre esta cuestién, que de todos modos no considersmos resuelta Jde
modo definitivo.

Anatomia e histologia patolégicas

En la autopsia se comprueba que el aumento de volumen de
los ganglios y del bazo es muy moderado. Los ganglios suelen pre-
sentar coloracion rosada o rosada grisdcea, siendo los cervicales,
los mesentéricos y los retroperitoneales los mas voluminosos. En
cuanto al bazo es muy raro que alcance gran tamafio y al corte apa-
rece de color uniforme, sin foliculos y en algunos casos jugoso. La
médula dsea se halla unas veces transformada en activa, presentan-
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do color rojo grisdceo, mientras que cn otros casos tal transforma-
cién s6lo ha tenido lugar en algunos puntos, de manera que se
presentan a modo de islotes rojizos que destacan sobre el fondo
amarillo de la médula grasa. En el higado y los rifiones las prolife-
raciones leucémicas, cuando existen, dan lugar a aspectos bastante
caracteristicos especialmente en los Gltimos, donde, debido al color
grisiceo amarillento claro de las neoformaciones intertubulares cor-
ticales, destacan extraordinariamente los vasos que aparecen como
estrias o puntos rojos, segin la direecién del corte. También en el
intestino puede encontrarse tumefaccién de los foliculos y pla-
cas de Peyer, que en ocasiones se hallan ulceradas.

Aparte de estas modificaciones macrosebépicas, a que dan lu-
gar las proliferacioncs leucémicas, encuéntranse lesiones condicio-
nadas por la diatesis hemoirrdgica, tan freeuente en estos enfermns.
La piel, las encias, el pericardio y endocardio, asi como las pleuras
v el periténeo visceral son las partes preferidas, hallindose nume-
rosos y mas o mcnos extensos focos hemorragicos. Muy caracteris-
ticas son también las alteraciones wulcero-necrdéticas de la mucosa
de la boea, faringe y de las amigdalas, a que ya nos hemos re-
ferido al ocuparnos de la sintomatologia. Por lo demés es muy
frecuente encontrar lesiones de tipo bronconeumdnico, responsa-
bles directas de la muerte, asi como alteraciones degenerativas del
miocardio. .

El examen wmicroscdpico revela que las proliferaciones leu-
cémicas encuéntranse principalmente en el bazo, médula dsea,
higado, algunos ganglios vy menos frecuentemente en los rifiones,
suprarrenales ete. Il estudio citolégico de las neoformaciones de-
muestra que estdn constituidas preferentemente por los elementos
de tipo indiferenciado que dominan en la sangre périférica (mono-
blastos, mieloblastos, micromieloblastos) hallindose también, aunque
en nimero variable segln los casos, otras fases mis avanzadas de
maduracién mieloide. Es de notar que en una de nucstras obser-
vaciones encontraronse numerosos mielocitos eosindfilos, a pesar
de que eran rarisimos en la sangre circulante.

En cuanto a la topografia de las proliferaciones indicare-
mos que en aquellos érganos que normalmente son preferentemente
linfoides, como el bazo y los ganglios, las neoformaciones parten de
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la pulpa en el primeio y de los senos interfoliculares en los segun-
dos, pero asi como en estos es muy frecuente que todavia queden
intactos muchos foliculos provistos de centros germinativos més o
menos evidentes, en el bazo la destruccién folicular se halla constan-
temente muy avanzada y en muchos casos los corplsculos de Mal-
pighi quedan reducidos a un easquete (Fig. 33) o a un actimulo de
linfocitos alrededor de la arteria central (). La pulpa, por su parte,

Fig. 33 — Bazo. Restos de un foliculo. Obj. 16 mm. Oc.
8 X Leitz. Fuelle 381 mm. Leucemia micromicloblastica
aguda.

también pierde su arquitectura normal y la disposicién sinusal, que

(1) ¥s de notar que en uno de nuestros casos existian notables alteraciones de las
arterias foliculares, consistentes en wuna obstruccién total o casi total debida a
una hialinizacién que partiendo de la tfinica media acababa por invadir todo el
vaso (Fig. 84). Esta lesién es semejante a la hallada por Eppinger en la ane-
mia perniciosa (véase esta enfermedad).
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Fig. 34 — Bazo. Hialinosis de uwva arteria folieular
Obj. 16 mm. Oc. 8 X. Fuelle 381 mm. Leucemia agu
da mielobléstica - monobléastica.

Fig. 35 -— Bazo. Pulpa esplénica. Obj. 2 mm. inm.
homog. apoer. Oc. 8 X. Fuelle 381 mm. Leucemia agu-
da mielobldstica - monoblastica.
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s6lo se conserva en algunos puntos,-se trueea en una estructura méas
maciza compuesta de ecélulas reticulares, algunas de ellas en via de
movilizacién y transformacién, y abundantisimas células lencocitarias
inmaduras (monoblastos, mieloblastos, mleromleloblastos) siendo més
raro hallar fases de maduracién mieloide mas avanzada (Fig. 35).

Por lo que a la médula osea se 1’eﬁere es p031b1e sorprender en
algunos puntos, pertenecientes a ‘las diafisis 0seas, la iniciacién del
proceso de transformaolon de la médula 6sea grasa en roja o hemo-
poiética, pudiéndose apreciar cémo los cordones, que constituyen
las celdas donde se aloja el tejido adiposo, engruesan, hallindose
formados por abundantisimas células pertenecientes a los tipos leu-
cocitarios mas inmaduros (Figs. 36 y 37). En eambio en otros pun-

Fig. 36 — Mbédula ésea. Tercio medip de tibia. Trans-

formacién leucémica de la médula grasa. Obj. 4 mm.

Oc. 8 X Leitz. Fuelle 381 mm. Leuceniia aguda micro-
mieloblastica.
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Fig. 37 ~— Médula ésea. Esternén. Frottis tefiido con hema-
toxilina férrica de Heidenhain. Obj. 2 mm. inm. homog.
apocrom. Oc. 8 X Leitz. Fuelle 381 mm. Mieloblastos y
micromieloblastos.

tos toda la grasa ha desaparecido y las proliferaciones celulares se
disponen uniformemente en el corte histolégico, siendo de notar la
casi total ausencia de megacariocitos.

En el higado las neoformaciones leucémicas pueden desarro-
llarse, al decir de algunos autores, en la luz de los capilares intra-
lobulillares a expensas de las células de Kupffer (mecanismo de for-
macién que nunea hemos observado en nuestros casos de leucemias
agudas) o, lo que es méas frecuente, alrededor de los vasos portales

¥y
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a expensas de elementos perivasculares, dando lugar a proliferacio-
nes que se parecen a los linfomas de las leucemias linfoides, pero
que tienen un carficter mucho més difuso que ellos (Fig. 38).

Fig. 38 — Higado. Proliferacién leueémica en un espacio
porta. Obj. 16 mm. Oe, 8¢ Leitz. Fuelle 381 mm.
Leucemia, aguda micromieloblastica.

=

También en los rifiones (Fig. 39), suprarrenales (Fig. 40), pan-
creas, testiculos, ete. las proliferaciones leucémicas, enando existen,
se disponcn en torno de los vasos formando manguitos méas o me-
0SS gruesos.

Un hecho de singular interés, porque constituye una prueba
de lo artificiosa que es la divisién entre las formas hiperplésicas
simples de que ahora nos estamos ocupando y las formas sareoides
que luego serin objeto de estudio, es el modo eémo se desarrollan
las proliferaciones leucémicas en algunos érganos, principalmente el
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rifibn. En unos easos tales proliferaciones se limitan, eomo hemos
dicho, a formar manguitos perivasculares, pero entre este tipo pu-
ramente hiperplasico y el que se desarrolla en algunas formas sar-
coides, donde los tubos de la cortical remal llegan a desaparecer
easi completamente reemplazados por la tumoraeion leucocitaria ('véa-
se la Fig. 49) hay una gama insensible, pudiendo servir de ejem-
plo, como forma de transicién uno de nuestros casos (Fig. 39) en

: “d

Fig. 39 — Rifién. Proliferacién leucémiea periglomeru-
lar e intertubular. Obj. 4 mm. Oe. 8 X Leitz. Fuelle
381 mm. Leucemia aguda mieromicloblastica.

el cual las neoformaciones constituian espesas envolturas alrededor
de los glomerulos y separaban unos tubos de otros, quedando algu-
nos restos de estos constituyendo islotes en el seno de las proli-
feraciones.

Antes de terminar dedicaremos algunas palabras a las alte-
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raciones concernientes a la serie roja, que pueden observarse me-
diante el estudio microsedpico de los 6rganos. En algunos casos, cs-
pecialmente en los considerados por De Guglielmo como eritremias
puras o eritroleucemias, hallanse en los érganos hemopoiéticos una
cantidad méas o menos grande de nidos eritroblasticos, y alin me-
galoblasticos, pero en otros casos, por el contrario, los eritroblas-
tos son muy raros v sélo se encuentran en eseaso nlmero en algu-

Fig. 40 — Chpsula suprarrenal. Proliferacién leucémica
perivaseular. Obj. 4 mm. Oc. 8 X Leitz. Fuelle 381 mm.
Léucemia micromieloblistica.

nos puntos de la médula 6sea. En cuanto a los signos histopatold-
gicos demostrativos de como tiene lugar la destruceién hemé-
tica nosotros hemos hallado constantemente fenémenos que permi-
ten deducir que tal funcién se halla exaltada, pues siempre nos fué
posible observar la existencia de células con hematies fagocitados en
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¢l bazo y en los espacios interfoliculares de algunos ganglios, asi
como de blogues de hemosiderina y de pigmento formol en numero-
sas células esplénicas y en las células de Kupffer del higado. (Fi-
gura 41). 5

S

Fig. 41 — Higado. Células de Kupffer impregnadas por
la reaecién de Perls. Obj. 4 mm. Oec. 8 X Leitz. Fuelle
381 mm. Leucemia mielobldstica - monobléstica.
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