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COMPENDIO DE HEMATOLOGIA

(Continuacion)

Diagnéstico

El cuadro clinico suele ser tan tipico que es suficlente para
sentar un diagnéstico de probabilidad, que de todos modos sélo
puede establecerse con certeza después de los exdmenes hematols-
gicos.

El diagnéstico diferencial debe hacerse en las formas leu-
cémicas con las reacciones leucemoides de las enfermedades infec-
ciosas, y en las formas aleueémicas con las aleucias hemorrigicas.
En las reacciones leucemoides las alteraciones cualitativas leucoci-
tarias no suelen ser de igual cuantia que las que se presentan en
las leucemias agudas, pues las formas inmaduras se hallan en mu-
cho menor ntimero, ¥ en cuanto a las aleuecias hemorragicas puede
recurrirse en los casos méas confusos al examen de la médula Gsea
previa trepanacién del esternén y de la tibia. De esta manera se
observa que existe notable proliferacién leucocitaria enando se trata
de leucemias agudas y atrofia y degeneracién grasa cuando nos ha-
llamas en presencia de una aleucia.

2. Formas cronicas

Segfin el sistema que se halle afectado distingniremos dos
formas: mieloide y linfoide  y luego afiadiremos algunas palabras
referentes a las pretendidas leucemias mixtas.

a. Leucemia mieloide

La enfermedad se presenta en todas las edades, pero sobre
todo entre los 20 - 40 afios y tiene una no muy marcada preferencia
por el sexo maseulino.

En cuanto a su frecuencia no es seguramente una enferme-
dad comtn, pero se chserva en muchas méis ocasiones que la leu-
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cemia linfoide. Seghn la estadistica de Grawitz de cada 100 leuce-
mias 65 serian mieloides y segtiin Béelére mas del 90 °/, serfan de
este tltimo tipo.

Sintomatologia

La enfermedad comienza de modo tan insidioso que cuando
nos vemos en presencia de un leucémico el proceso lleva ya largo
tiempo de existencia. Como dice muy bien Hirschfeld todavia no
se ha estudiado una leucemia mieloide desde su iniciacién. La ma-
yor parte de los leucémicos acuden al médico a consecuencia del
notable aumento de volumen del bazo, otros sb6lo acusan molestias
abdominales vagas sin haberse dado cuenta de la tumoracién esplé-
nica, en fin, en ocasiones son los sintomas generales de adelgazamien-
to, inapetencia, debilidad, ete. los que deciden al enfermo a some-
terse a la revisacién médica.

El sintoma més constante es la esplenomegalia, pueg son ex-
cepeionales los casos en los que la tumefaceién del bazo es insignifi-
cante (enfermos de Litten, Studer, Naegeli, Domarus). De ordina-
rio el aumento de volumen del 6rgano es extraordinario, pues puede
lieg'ar hasta el pubis y rebasar notablemente la linea media. La for-
ma se halla conservada {persistencia de la escotadura), la superficie
¢s lisa y la consistencia dura, pudiendo desplazarse el tumor dentro
de limites no muy amplios, especialmente haciendo cambiar de po-
sieién al enfermo. Generalmente no existen dolores espontineos,
pucs los enfermos s6lo acusan sensaeién de peso, ri tampoco la pal-
pacion es dolorosa. Unicamente cuando se desarroila una periesple-
nitis y sobre todo cuando se producen infartos esplénicos los feno-
mencs dolorosos son tan acusados que pueden haecer pensar en una
peritonitis. .

En eambio los ganglios no suelen presentar alteraciones, sien-
do muy raro que algunos de ellos se encuentren notablemente tume-
factos. Més frecuente es, sin embargo, que exista micropoliadenc-
patia. Todos estos casos suelen ser de mayor gravedad pues signi-
fican una mayor difusién de las lesiones.

Las alteraciones correspondientes a los huesos pueden ma-
nifestarse en algunos casos por dolores, especialmente del ester-
nén y de la tibia.

Estas alteraciones de los 6rganos hemopoiéticos pueden acom-
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pafiarse de fenémenos hemorrigicos, que de todes modos no sen
nunca tan marcados como en las leucemias agudas. Son frecuentes,
sin embargo, las epistaxis y las gingivorragias rebeldes después de
la extraccién de algfim diente, asi como las metrorragias en las mu-
jeres. Los hematomas de los musculos, de los que se han publicado
algunos cascs, més que de la diatesis hemorragica dependen de la
existencia de lesiones leucémicas intermuseulares. (Frugoni).

Aparte de esta sintomatologia, que puede considerarse como
fundamental, encuéntranse otros muchos fenémenos a cargo de di-
ferentes sistemas y aparatos, que dependen, unas veces de la exis-
tencia de proliferaciones leucémicas, otras de alteraciones circulato-
rias o nerviosas determinadas meeénicamente, en fin, en ocasiones, son
consecuencia de hemorragias.

A diferencia de lo que ocurre en las leucemias linfoides las
alteractones cutdneas son excepeionales en las leucemias mieloides, y
es en verdad raro encontrar nédulos fermados por proliferaciones
celulares del dermis. Poea mencién merecen también los fenémenos
correspondientes al aparato respiratorio, siendo de notar, aparte de
las estenosis provocadas por neoformaciones leueémicas (Hirsehfeld),
las bronquitis y sobre todo la frecuente %I;gsencia de lesiones tuber-
culosas pulmonares.

Los sintomas & eargo del aparato cirewlatorio suelen consistir
sobre todo, en edemas de los miembros inferiores o en ascitis, im-
putables al obstidculo que para la circulacion representa el gran
tumor esplénico. Aparte de estos sintomas es posible encontrar en
el corazén y vasos los soplos dependientes de la anemia, cuando
ésta es muy considerable.

De las alteraciones del aparato digestivo son de notar la aqui-
lia géstriea; encontrada er algunos casos (Ellermann), los vémitos,
las diarreas y sobre todo el aumento de volumen del higado que se
palpa duro rebasando la arcada costal.

Los fenémenos del sistema nervipso se refieren casi siempre
& sintomas generales de dolor de cabeza, mareos, insomnios, siendo
menos frecuentes los trastornos psiquicos. En ocasiones se ha ob-
servado alteraciones degenerativas de los cordones medulares ani-
logas a las halladas en la anemia perniciosa, asi eomo la existencia
de trastornos imputables al desarrollo de proliferaciones leucémicas
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en los eentros nerviosos o a hemorragias dependientes de la diatesis
(hemiplegia, afasia).

En cuanto a ios drganos de los sentidos hay que mencionar
la llamada retinitis leucémica (Liebreich), consistente en palidez
iotable del fondo del ojo, que aparece amarillsnto o anaranjado.
De todos modos no se trata de un sintoma frecuente, no siéndolo tam-
poco la aparicién en la retina de nédulos blancos prominentes de-
bidos a proliferaciones leucémicas. En algunos casos se ha sefia-
lado también la sordera imputable a esta Gltima causa o a la exis-
tencia de hemorragias.

De la sintomatolegia del aparato sexual debe citarse en el
hombre el priapismo, fenémeno de todos modos no muy frecuente,
(ue en unos casos es consecuencia de la compresién ejercida sobre
los vasos y nervios por e! tumor esplénico v en otros es originada
nor trombosis de los euerpos cavernosos. En la mujer obsérvase
trastornos menstruales gue en ocasiones se manifiestan por ameno-

rreas y otras veces por nienorragias o metrorragias.

Por lo que al mctgbolismo se refiere recordaremos especial-
mente el de los cuerpos puriniecos. Dada la gran destruceién de leu-
cocitos que tiene lugar én’las leucemias no es de extrafiar que exista
un aumento de esos euerpos en la sangre y en la orina. Segin Sche-
rer y otros autores también seria anormalmente elevada la elimina-\
cién de bases xantinicas, habiendo hecho notar Bondzynski y Got-
tlieb que tal eliminacién se halla particularmente exagerada en los
casos en que la cantidad de &cido frico de la orina no se halla au-
mentada.

Finalmente diremos algunas palabras del comportamiento de
la temperatura, la cual, aunque en la mayor parte de los casos se
mantiene normal durante todo el curso de la enfermedad, puede
presentar, en ciertos enfermos, alteraciones consistentes en periodos
febriles que algunas veces corresponden a una agravacién de los
restantes sintomas. Particular meneién merece un caso de Hayek en
el cual los periodos apiréticos alternaban con periodos febriles (tem-
peraturas inclusp superiores a 40°), sin que en la autopsia pudiera
encontrarse ninguna lesién sobreafadida que justificara estas oseci-
laciones térmicas.
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Cuadro hemitico.

Puede considerarse como regla que en las leucemias mieloi-
des crénicas el ntimero de leucocitos se halla extraordinariamente
aumentado. De ordinario las ecifras oscilan entre 200 v 300 mil
elementos, pero también existen casos eon nlmero superior al
millén {un enfermo de Castellano entre otros). En cambio gon
méis raras las leucemias mieloides que evolucionan con cifras de 20
a 30.000 elementos (forma subleucémicas) o ineluso con niimero
normal o subnormal (formas aleucémicas).

Exceptuadas las formas aleucémicas en las que algunas veces
la fGnica alteracién cualitativa consisie en la presencia, no constante,
de algunos mieloecitos, en los restantes casos la sangre se halla inva-
dida por numerosos elementos leucocitarios inmaduros que permi-
ten establecer facilmente el diagnéstico.

Tales elementos inmaduros son mieloblastos, promielocitos,
mielocitos y metamielocitos neutrdfilos y eosindfilos con los carac-
teres ya conocidos. Al contrario de lo que ocurre en las leucemias
agudas, los mielcblastos suelen ser relativamente escasos ¥y ape-
nas aleanzan proporciones superiores al 5 ¢/, siendo tanto més
abundantes cnanto mayor gravedad ofrece el proceso.

Mucho mas numerosos son los promieloeitos, mielocitos y me-
tamielocitos, siendo de notar que muchos de estos elementos, e igual-
mente algunos mieloblastos, en lugar de presentar un nieleo de for-
ma regular exhiben lobulaciones anormales o contornos de tréhol
(formas de Rieder o dismorfocariocitos mieloides). Indicaremos ade-
més que la maduracion del protoplasma y del niclec de todos estos
elementos no suele verificarse paralelamente y asi se observa, por
ejemplo, corpasculos con nfhicleo miclocitico pero con protoplasma
baséfilo, mientras que en otras células la formaecién de granulacio-
nes neutréfilas se halla ya muy desarrollada a pesar de que el nf-
cleo conserva los caracteres propios del mficleo de los mieloblastos,
todo lo cual constituye un obsticulo, a veces insuperable, para la
clagificacién de un determinado elemento.

También los elementos maduros neutrdfilos o sean los poli-
morfonucleados suelen ser muy numerosos (especialmente eonside-
rando las cifras absolutas) y muchos de etos presentan alteraciones
congistentes en ausencia, escasa tineién, aumento de grosor o execesiva
cclorabilidad de las granulaciones.
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Las formas maduras ¢ inmaduras de leucocitos eosinéfilos, asi
como los granuloeitos basdfilos suelen ser bastante abundantes (so-
bre todo por lo que se refiere a las cifras absolutas), como ya tuve
ocasién de observar Ehriich. Alguncs casos se caracterizan, sin em-s
bargo, por la escasez o ausencia de tales elementos (procesos de mal:
proudstico), pero en otros hallase, en cambio, una enorme cantidad:
de eosindfilos (73,6 °/, en un enfermo de Giffin) o de basodfilos (56,4
%/, en un caso de Joachim). A la presencia de abundantes eosing-
filos débese la formacion de cristales de Charcot - Leyden que tiene-
lugar muy frecuentemenie en la sangre de los leueémicos.

Antes de pasar a ocuparnos de las alteraciones referentes a los
otros tipos normales de leueocitos (linfocitos y monocitos) vamos a
dedicar algunas palabras a los especiales elementos que Franco v Fe-
rrata han descrito en la sangre de los leucémicos con el nombre de
hemohistioblastos. Tales elementos, indudablemente vistos por otros
autores antes que por Ferrata, pero bien deseritos por este autor, se
caracterizan por su gran tamafio, por poseer un nicleo redondo
con cromatina en esponjya, provisto de nucleolos que el método de
(Giemsa tifie en azul, v por su 'protoplasma baséfilo, de econtorna
desgarrado, con granulaciones y filamentos azuréfilos. Segln el au-
tor citado serfan elementos del sistema reticuloendotelial que se des-
prenden de sus congéneres v pasan a la circulacién. Kl protoplasma
de los corphsculos mencionados podria, en opinién de Ferrata, .
elaborar granulaciones neutréfilas o eosinéfilas, sin que por ello lle-
guen a modificarse fundamentalmente los caracteres propios del
niicleo, es decir, nos hallariamos ante un fenémeno consistente en:
la eapacidad que patolégicamente adquiririan las células del siste-
ma reticuloendotelial de originar directamente formas atipicas da
neutréfilos o eosindfilos, sin pasar antes por fases -inmaduras
propiamente mieloides (mieloblastos - promielocitos). BEsta opinida
ha sido muy discutida y no son pocos los hematélogos que piensan:
ge trata de figuras degenerativas de elementos comunes.

Por lo qué a los linfoeitos se refiere en las Jeucemias mieloi--
des no se encuentran alteraciones cualitativas y en cuanto a su
cantidad, si bien la ecifra velativa es bajfsima, el ndmero absolute
oscila entre limites normales. Sélo en los casos de mal prondstice
con alteraciones ganglionares extensas puede encontrarse una real-
disminucién de tales elementos.
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Por dltimo el hallazgo de monocitos en las leucemias mieloi-
des constituye una rareza, de tal modo que incluso las cifras abso-
lutas de tales elementos se halla disminuida. Este fenémeno nos pa-
rece una prueba méas en favor del origen de los monocitos en el
sistema reticuloendotelial, pues estando patolégicamente desviada -
Lacia una diferenciacién mieloide la funeién citogenética de sug
células, se comprende que apenas se formen aquellos elementos que
representan la fase final de su diferenciacién fisioldgica, esto es,
los monacitos.

Globulos rojos. Las alteraciones que experimentan los hema-
ties suelen ser mucho menos marcadas que en laz leucemias agu-
das. En los primeros perfodos de la enfermedad el nimero no sufre
grave disminucién, siendo muy frecuente hallar cifras apenas infe-
riores a las normales. A pesar de ello es muy comin encontrar ele-
mentos policromatdfilos, asi como eritroblastos en diferentes momen-
tos de maduracién,

Sélo en pefiodos méas avanzados, cuando los enfermos se ha-
lian eaquéeticos, puede observarse una anemia de grado medio (2 a
3.000.000 de hematies) con un descenso de hemoglobina mas marea
do (valor globular inferior a la unidad). En tales casos lag modifi-
caciones cuantitativas se acompafian de alteraciones cualitativas eon-
sistentes en anisocitosis, poiquilocitosis, policromatofilia y presencia
de¢ hematies nucleados v con restos de nticleos. Un fendémeno curioso
es que tales alteraciones de la serie roja se presentan mucho mas
{recuentemente en las formas aleucémicas, hasta el punto de que lo
que constituye la excepeién en las formas con gran cantidad de
lencocitos en la sangre, es la regla en las formas que se caracteri-
zan por numero normal o subnormal de glébulos blaneos.

En cambio se han publicado otros casos, principalmente uno
de De Guglielmo, en los que en vez de anemia existia policitemia,
acompaiada de enorme cantidad de formas inmaduras (eritroleu-
cemias).

Plaquetas. Ordinariamente las plaquetas se encuentran en
ntmero aumentado, presentando ademés moderadas alteraciones cua-
litativas (aumento de tamafio). Algunos autores (Schwarz, Naegeli,
ete.) han seflalado también la existenecia en la ecirculacién de las eé-
lulas madres de las plaquetas, esto es, de megacariocitos o de trozos
grandes de protoplasma de estos elementos en funecidn plaguetoge-
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nética (plaguetemia de De Guglielmo).

Propiedades fisicas y quimicas. Pocas son las determinacio-
nes practicadas para fijar si existe un aumento o disminucién de
la cantidad de sangre, pero seglin las investigaciones de Kémmerer
vy Waldmann se encontraua en algunos casos un aumento evidente.
La viscosidad de la sangre total se halla e\agerada, fendémeno
que depende de la elevada cantidad de leucocitos, pues la viscosi-
dad, asi-como el peso especifico y la cantidad de albGmina del suero
se halla disminuida. T.a coagulacién no experimenta alteraciones
constantes, pero segiin Hirschfeld, Weiss, Schulz y Benecke reali-
zase mas rapidamente que de ordinario incluso en los casos en que
existe diatesis hemorragica (Benecke).

Curso

La enfermedad evoluciona en afios y aunque siempre termi-
nz por la muerte consiguese mediante los tratamientos apropiados,
remisiones, que también pueden ser espontineas, y que prolongan
la vida de los pacientes. Como caso de larga duracién recordaremos
el enfermo de Xohn que todavia vivia 25 afios después de iniciado
el proceso. Lia muerte tiene lugar por caquexia o més comiinmente
a consecuencia de infecciones intercurrentes (tuberculosis, infeceio-
nes agudas). Por lo que se refiere a las infecciones agudas debe re-
cordarse que pueden modificar de modo muy interesante el eurso
de 1a leucemia. En unos casos, bastante numerosos en la literatura,
la infeccién da lugar a una aparente curacién de la leucemia. La
esplenomegalia se reduce considerablemente y las formas inmaduras
leucocitarias qué se hallan en la sangre disminuyen considerable-
mente y casi llegan a desaparecer. Desgraciadamente estas remisio-
nes son breves y poeo tiempo después la enfermedad reanuda su
curso. En cambio, en otros casos, (nosotros hemos publicado dcs)
la infeceién (en nuestros casos la grippe), ejerce una influencia
opuesta y la leucemia que se desarrollaba erénicamente se trans-
forma en aguda con la sintomatologia clinica y hemética propia de
estas formas. Esta transformaeién no sélo puede ser originada por
las infecciones sino que también se ha observado en algunos casos
espontdneamente (van der Wey) o a consecuencia del tratamiento
asenical (Tiirk) o per rayos X.
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Anatomia e histologia patolégicas

En la sangre de los cadiveres es posible encontrar, en algu-
nas ocasiones, las partieularidades caraecteristicas por las cuales Vir-
chow llegé al conocimiento de la enfermedad. Tanto en el corazén,
como en los grandes vasos, hallanse eodgulos blancos, amarillentos o
verdosos que se desmenuzan ficilmente a la presiér. y que semejan
pus consistente. Tanto la superficie del corazén como las meninges,
diece Virchow, hallanse cubiertas de cordones amarillentos y espe-
cialmente la venas dan la impresién de conductos llenos de pus.

En los 6rganos hémopoiéticos es donde se encuentran, como
era de esperar, las alteraciones més notables. El bezo, enormemente
aumentado de volumen, muestra al corte coloracién rojo carne uni-
forme, destacdndose estrias blanquecinas debidas a las trabéeulas,
pero no a losg foliculos que, como luego diremos, han desaparecido.
Los ganglios aparecen rosados y no es raro que, sobre todo en al-
gunas regiones, se hallen aumentados de volumen. En fin, la médula
osea muestra en toda su extensién y més rara vez en forma de is-
lotes, coloracién grisdeea ¢ grisdceo - amarillenta (médula pioide de
Neumann). Las trabéculas 6seas se han reabsorbido y es ﬁp\osible
obtener grandes trozos de médula que incluso pueden seccionarse
con el microtono de congelacién. Son rarisimos los easos en que
se produce un fenémeno opuesto de 6steoesclerosis con invasién de
la luz del hueso por numerosas trabéculas entre las cuales se aloja
una substanecia de tipo fibroeso.

Interesarites son también lag alteraciones que pueden eficon-
trarse en otros 6rganos (higado, rifiones, aparato digestivo, centros
nerv10sos, ete.) las cuales consisten unas veees en lesiones de tipo he-
morrigico v otras en modificaciones del aspeeto de las visceras oca-
sionadas por proliferaciones leucémicas que alteran notablemente el
dibujo del corte del érgano en que se desarrollan.

El examen microscépico de tales proliferaciones muestra que
en la médule dsea se extienden difusamente, mientras que en los res-
tantes 6rganos es posible reconocer, en: muchos casos, la manera co-
mo se inicia y difunde la neoformacién. Ya en otro lugar hemos
indicado que la formacién de los focos mieloides leucémicos extra-
medulares se desarrolla a expensas de las células del sistema reti-
culoendotelial, las cuales recobran la capacidad que tienen en el feto
de formar elementos miecloides. Esta capacidad no es otra cosa que la
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conservacién de la pluricitogenia propia del mesenquima embriona-
Tio, ya que ¢l sistema reticuloendotelial puede considerarse come
un mesenquima persistente.

Por tanto en el baze las proliferaciones leucémicas comien-
zan en la pulpa y a medida que erecen van ahogando los foliculos
que terminan por desaparecer ('). También en los genglios ocurre
el mismo fendémeno, siendo las células reticuladas interfoliculares
las que dan origen a las proliferaciones. De todos modos la . inva-
sién de los foliculos no es exclusivamente periférica, sino gue tam-
bién la transformacidn micloide puede partir del centro a cxpensas
de los elementos reticulares muy abundantes en los centros germi-
nativos (?). De todos modos debemos indicar que no todos los gan-
gliog se hallan alterados, encontrindose muchos de ellos con estrue-
tura normal y con centres germinativos en plena aectividad linfoide
compensadora.

En' el higado las neoformaciones tienen dos origenes: uno,
como observd por primera wvez Schmidt, en las células endoteliales
de los capilares intralobulillares, que se desprenden y por sucesivas
multiplicaciones y maduraciones llegan a formar, dentro de los ca-
pilares dilatados, a modo de nidos de elementos en maduracién mie-
loide, entre los cuales se constituye un reticulo snédlogo al de los
érganos hemopoiéticos (Meyer y Heineke) (Figs. 42 y 43). El se-
gundo origen es a expensas de las células adventiciales (Marchand)
existentes a lo largo de los vasos de los espaeios norta, alrededor de
los euales se forman proliferaciones difusas.

Anélogo origen perivasenlar tienen las neoformaciones que
aparecen en los miones, suprarrenales, centros nerviosos, ete, donde
se forman a modo de manguitos en torno de los vasos.

El estudio citolégico de las proliferaciones leucémicas de-
muestra que estdn constituidas por numerosos elementos inmadu-
ros y maduros de las series neutréfila y eosinéfila y aun basdfila,
dominando, de ordinario, aquellos tipos de glébulos que predomi-
nan en la sangre circulante.

(1) Como la arquitectura de las lesiones es semejante en las lencemias crdnicas mie-
loides y en las lencemias agudas remitimos al lector a lag figuras que ilustran
el capitulo dedicado & estas formas

(2) En algunos de nuestios estudios sobre las funciones del sistema reticuloendote:
lial hemos podido observar que los granos de tinta china se acumulan en células
reticulares existentes en los centros germinatives de los foliculos (fig 9).
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Los elementos correspondientes a la maduracién de la serie
hemoglobinica encuéntranse mas o menos representados, segln los
casos. Unas veces hallanse en la médula 6sea en proporeién mas ¢
menos normal, pero otras faltan casi totalmente y entonces pueden
desarrollarse en el bazo y mas rara vez en los ganglios, nidos eritro-
bléasticos compensadores. Recordaremos también que es precisamcente
en las formias aleucémicas donde esta partlclpaelon erltroblasﬂea
es més intensa (Weil y '

El diagnéstico de Ia leutemia mieloidecrd

Fig. 42 — Higado. Transformacién mieloide intracapilar
con predominio de elementos grandes todavia poce diteren-
ciados. Obj. 8 mm. Oc. 3 X Fuelle 500.

de ya sospecharse teniendo en cuenta la sintomatologia, pues sor
muy pocos los proeeses que se acompafian de una esplenomezalia
tan considerable. El examen hemitico disipa toda duda cuando se
trata de formas leucémicas con invasion de la sangre por elementos
inmaduros numerosos, pere en las formas aleucémicas, que en oca-
siones no presentan de anormal ctra cosa que algunos mclscitos,
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es necesario, como propone Hirsehfeld, realizar el examen del jugo
esplénico obtenido por puneidn.

De esta manera es posible darse cuenta de la intensa trans-
formaci6n mieloide experimentada por el bazo, que permite eliminar
que se trate de otres procesos que por su sintomatologia podrian
prestarse a confusién, entre los cuales recordaremos, especialmente,
la enfermedad de Banti.

Transformac m iielo; ‘ mtraca ilar
etamielocitos v granulocitos neutréilos.
Obj. -8 mm. Qe 8 X TFne le 500,

b. Leucemia linfoide

La leucemia linfoide que, como hemos indicado antes, es més
rara (ue la mieloide, se presenta en todas las edades, si bien es méas
frecuente, segn Hirschield, a partir de los 50 afios, en cuyo caso
la enfermedad evoluciona lentamente y con eardcter relativamente
benigno.

Sintomatologia ‘

El sintoma més constante y caracteristico es el aumento de

volumen de los ganglios. Ordinariamente todo el sistema ganglionar
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se halla hipertrofiado encontriandose ganglios incluso en lugares
donde normalmente no se palpan (nuea, regién mastoidea, codo, ete.).
C'omfinmente los enfermos acuden al médico debido a que prineipal-
mente los ganglios de alguna régién o regiones, sobre todo los eer-
vieales, axilares e inguinales, adquieren un crecimiento notable, pre-
vocando, segln la regién en que asientan, dificultades de los movi-
mientos o trastornos visculonervicsos por eompresién. Kl creci-
miento tiene lugar, de ordinarid, de modo bastante lento hasta al-
canzar gran tamafio, pero no adquieren adherencias con las regio-
nes vécinas y no suelen fundirse unos gaﬁglios eon” otros. La eon-
sistencia es més bien blanda y elastica y nunca presentan altera-
ciones regresivas, ni se fistulizan. La palpaecién profunda, la per-
cusién o el examen radiografico permite observar que también'los
ganglios abdominales y mediastinicos se hallan hlper‘rroﬁados, ha-
biendo easos en los que la hlper‘rroﬁa de los ganghos internos es més
marcada que la de los superficiales.

Bl bazo héllase también de ordinario hipertrofiado pero nun-
ca en el grado que se observa en las lencemias mieloides. Casi siem-
pre sc trata de un moderado aumento de tamafio ¥ el c}rgeino Ani-
camente rebasa algunos centimetros la arecada costal, mostrandose
bastante duro a la palpaeién. También el higado suele haliarse de
mayor volumen que el mormal, en unos cascs mas que en otros. En
cuanto a las alteraciones de los huesos, indicaremos ‘que pueden
dar lugar a femdémenos dalorosos, sobre todo a la percusién del es-
ternén o de la tibia.

Kstas alteraciones unidas a trastornos del estado general
{(debilidad, inapetencia, adelgazamiento), que pueden faltar duran-
te una gran parte de la evolueién de la enfermedad,'y a la presen-
cia de hemorragias nasales, cuténeas, ete., quizds todavia menos
frecuentes que en las leucemias mieloides crénieas, eonstituyen en
conjunto el cuadro sindrémico comiin de las leucemias linféticas.

Sin embargo, tamhién pueden presentarse cuadros atipicos
que constituyen variantes clinicas y anatomopatolbgicas del tipo
anteriormente descrito.

En ocasiones pueden faltar las alteraciones clinicas e incluso
histolégicas de los ganglios y del baze y el proceso leucdmico
queda reducido, segtn se confirma en la autopsia, a-las lesiones
de la médula dsea (Pappenheim, Denning Walz). Estas formas que
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muy frecuentemente se desarrollan con un euadro subleueériico o
aleucémico evolucionan de ordinario de modo bastante répido.

En otros casos tampoco se encuentran hipertrofias gangliona-
" res, pero existe esplenomegalia (leucemias linfoides lienales). Tam-
~ bién estas formas suelen ser subleucémicas y aunque Domarus cree
que evolucionan lentamente, debemos recordar que a este tipo perte-
pecia la leucemia linfoide subaguda a que nos hemos referido en la
pagma 217.

Una tercera variante es la llamada por Béhier forma gostro-
intestinal, pero esta forma més que una variante clinica es una va-
riante andtomopatoldgica, pues no suele dar en vida otros sintomas
digestivos que los que comdnmente se presentan en las leucemias
linfoides tipicas (inapetencia, nauseas, sensacién de peso, irregulu-
ridad de las deposmlones) En oecasiones, sin embargo, puede ob-
servarge hemorragias, debidas a la uleeracién de las lesiones pro-
vocada por la aceién mecénica de los alimentos sobre las muecosas
alteradas.

Otra variante tocavia de mayor importancia es la forma cu-
tdneq, en la eual, como su nombre indica, se desarrollan neoforma-
ciones leucémicas en la piel. En muchos enfermos estas alteraciones
se acompafign de hipertrofias ganglionares, pero existen casos, des-
critos por Hirschfeld, en los que la finica sintomatologia es la cu-
tinea.

En tales casos, como nosotros también hemas tenido ocasion
de comprobar en un enfermo de la clinica de Covisa y Bejarano,
son més frecuentes las formas subleueémicas o alencémicas.

Las proliféraciones aleucémicas eutdneas pueden presentarse
de dos modos: la forma difusa, eonstituyendo la liamada lymphade-
nosis cutis umiverselle observada primeramente por Riehl y que se
presenta como una eritrodermia infiltrante desecamativa muy pru-
riginoss que- se extiende por toda la piel del cuerpo que aparece
dura como la piel de un elefante, y la forma circunsecrita (Kaposi,
Kreibich, Pinkus, Arndt, ete.), més frecuente, que asienta la mayor
parte de las veces en la cabeza y en €l rostro donde se forman masas
tumoroides duras que penden a modo de salehiehas o ’constituyen
placas redondas de superficie lisa y color rojo obscuro o ecastafio
amarillento. (HFig. 44).
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Algunos dermatélogos franceses, asi como Pelagatti y Linser

creen que esta forma cuténea tendria relaciones con la micosis fun-

Fig. 44 — Leucemia linfatica cutdnea. (Segim Ireibich.)

goide, pero esta opinién es rechazada per otros muchos autores. (*)

Las proliferaciones leueémicas pueden también presentar otras

Aparte de estas alteraciones de la piel debidas a las proliferaciones leucémicas,
puede observarse otros sintemas cuténeos no especificos de las leucemias linfoides,
pero que aparecen con mucha frecuencia en ecsta enfermedad. Tales son el pra-
rito, algunas veces muy precoz, la urticaria, las hemorragias, enfin el Hamado
prurigo lymphatica, consistente en el desarrollo de numerosos nodulillos con pe-
quefias vesiculas que se extienden por tode el cuerpo ¥y que producen gran
picor. Estas alteraciones cutineas no especificas son las que Audry ha denomi
nado leucémides.
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localizaciones, entre las cuales merecen citarse las amigdalas y es-
pecialmente las glandulas lagrimales y las salivares que se tume-
factan simétricamente constituyendo el denominado sindrome de
Mikulicz. También en los centros nerviosos es posible encontrar le-
giones, pero es muy raro que puedan dar lugar a manifestaciones
clinieas.

Finalmente y como alteracioneés de ofro crden mencionare-
mos los edemas causados por la compresion de los vasos, el priapis-
mo, debido a la trombosis de los cuerpos eavernosos, en fin las mo-
dificaciones del metaholismo que son del mismo tipo qué i
ladas al ocuparnos de las leucemias mieloides.

En cuanto a la temperatura, suele ser normal, pero en los
perfodos avanzados no es raro que se produzan Lrotes febriles que
se acompafian de agravacién de los restantes sintomas y que en
ocasiones se deben a infecciones intercurrentes muy frecuentes en
estos enfermos.

sefla-

Cuadro hematico

De ordinario el ntmero total de glébulos blaneos se halla
extraordinariamente elevado, oscilando coménmente alrededor de
300.000 elementos, si bhien se han ecitado casos en que tal cifra
superé al millén (Cabot). Por el contrario, también sen bastante
comunes las formas subleueémicas con 20 -30.000 leucocitos e in-
cluso con miimero normal, siendo més raro que la cifra se halle
notablemente descendida (1.800 en un enfermo de Hirschfeld). De
todos modos es muy posible, como piensa Hirschfeld, que en muchos
casos la invasién linfocitaria de la sangre sea precedida de un es-
tado subleucémico o aleucémico.

La proporeién de los diversos tipos de leucoecitos, es deeir la
formula leucoeitaria, experimenta notables modificaciones, sobre todo
cuando se trata de formas con elevado ntmeroc de leueocitos en la
sangre. En tales casos la ecasi totalidad de los elementos estd cons-
tituida por linfocitos, siendo necesario recorrer buen nftmero de
campos microseGpicos para encontrar alglin monoeito o algin cor-
ptsculo de la serie granulosa. Es de notar que en ocasiones se en-
cuentran algunos mieloecitos, interpretdndose este fenémeno de mo-
do analogo a como se explica la presencia de formas inmaduras en
las llamadas leucocitosis de irritacién. (Pag. 199).
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Los eorptisculos linfoides existentes en la sangre de estos len-
cémicos pertenecen a tres categorias: linfoblastos, prolinfoecitos (Fe-
rrata) y linfocitos adultes.

Lios linfoblastos, con los caracteres morfoldgicos descritos en
otro lugar, suelen aparecer em pequefio nlimero, pero en algunos
casos de curso rapidy pucden legar a constituir més del 50°/, de
los elementos.

Lios Hamados prolinfocitos por Ferrata, awtor que los consi-
dera como elementos jovenes propios de la periferia de los foliculos,
son, por el contrarin, muy numeroscs. Tratase de elementos muy
pequefios eon niieleo obseuro y protoplasma tan escaso que producen
la impresién de nteleos libres.

Finalmente, los linfocitos adultos son los que comunmente se
hallan en proporeién mayor y muchos de ellos ofrecen algunas par-
ticularidades que los diferencian de los linfocitos normales. En
primer término sefialaremos la frecuencia con que el nicles de ta-
les elementos presenta en vez de la forma redonda o ligeramente
escotada normal, figuras lobuladay o mamelones a modo de psew
dopodos (eélulas de Rieder o dismorfocariocitos linfociticos). En
otros elementos la diferencia radica en la estructura nuclear, que
se presenta menocs paquicromatica; enfin Naegeli ha sefialado que
en el protoplasma de los linfocitos de los leucémices es méis raro
hallar granulaeiones azurdfilas que cuando se trata de linfocitos
rormales, siendo la evolucién de la enfermedad tanto méis maligna
cuanto menor es la proporecién de linfoeitos prowistos de las men-
cionadas granulaciones.

Muy caracteristico de las leucemias linfoides son los Hamados
grumos de Gumprecht consistentes en masas de contorno irregular
tefiidas en rojo violeta claro por el método de Giemsa y que repre-
sentan elementos destruides en los que protoplasma y nfeleo se
han fundido en una masa sin estructura. Gumprecht supone que
tales formaciones son un signo de que en la misma ecirculacién sc
destruyen los linfoeitos, mientras que Askanazy mantiene que se
trata de productos artificiales originados por la maniobra del frotiis,
pues no se hallan en las preparaciones de sangre fresca. Finalmen-
te, Spuler y Schittenhelm emiten una interpretacién mixta pues
aunque también consideran a los grumos de Gumpreeht como pro-
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ductos artificiales creen que log elementos que tan facilmente se des-
truyen serian corplseulos con nfteleo piendtico, es decir elementos
en vias de degeneraci(’m.

Algunos autores han seflalado también la presencia de célu-
las clandfilas (Plasmazellen) en la sangre cireulante, en ciertos casos
tan namerosas que pueden llegar a justificar el nombre de leuce-
mia de células plasmaticas con que han sido descritos varios casos
(Gluzinski y Reichenstein, ete.).

En las formas econ nimerc aproximadamente normal de ele-
mentos habria que diferenciar dos tipos: en uno de ellos la propor-
cién de linfocitos es muy elevada (hasta el 80 o méas por 100), en
otro la férmula leucocitaria oscila entre limites aproximadaments
normales. Hirschfeld propone denominar al primero forma subleu-
cémica reservando el nombre de forma alencémica para el segundo.
Lo que todavia no cstd bien estableeido es si en las formas subleu-
cémicas y sobre todo en las aleucémicas existen tembién las modi-
ficaciones eualitativas de los linfocitos antes indicadas. Segfin nues-
tra experiencia las células de Rieder linfociticas se presentan tam-
bién en tales casos con tan gran constancia que pueden constituir
un signo diagnéstico muy importante en los casos dudosos.

Globulos rojos. Lios elementos de la serie roja también pue-
den experimentar alteraciones. De ordinario en la primera époeca
se¢ encuentran cifras normales de hematies y de hemoglobina, pero
cuando el proceso se halla en estado avanzado puede presentarse in-
tensa anemia acompafiada de alteraciones cualitativas de los hema-
ties, tales como anisoeitosis, policromatofilia, existencia de eritroblas-
tos, ete. Es de notar que los eritroblastos también llegan a observarse
en algunos easos eon eifras normales de hematies y entonces su pre-
sencia tendria la misma significacién que la aparicién de mielocitos,
es decir se trataria de una eritroblastosis de irritacién. Muy rarc es
que la anemia sea preécoz y a este respecto merece citarse un enfer
mo de Naunyn en el cual la anemia se presenté antes que las alte-
raciones linfocitarias.

Plaguetas. Por lo que a las plaquetas se refiere faltan inves-
tigaciones sisteméticas, pero parece que de ordinario hallariase dis-
minuido su nGmero.
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Curso

La enfermedad evoluciona generalmente en tres a cinco aftos
y con gran frecuencia los enfermos se sienten bien y son fGtiles para
el trabajo durante bastante tiempo, en especial cuando se trata de¢
formas subleucémicas o aleucémicas. Como easos de larga duracion
citaremos los de Naegeli (8 aﬁos), Hirschfeld (14 afios) y uno, al
parecer curado, de ik (11 afios). ‘

Los pacientes mueren por caguexia o més frecuentemente por
enfermedades intercurrentes (tuberculosis, septicemia, ete.). Al igual
que ocurre en las leucemias mieloides obsérvase también en las lin-
foides que cuando la enfermedad infecciosa no produce la muerte
répida puede provoear una marcada mejoria de los sintomas clini-
cos, (ganglionares, esplénicos, cuténeos) y hematolégicos (tenden-
¢ia a la normalizacién de la formula leucocitaria.)

Anatomia e histologiab patolégicas

Los ganglios muchos de cuyos caracteres han sido ya ex-
puesos al tratar de la sintomatologia, aparecen poco adheridos unos
eon otros y solamenie en la axila muestran tendencia a fundirse
entre si. Su ceolor es grisiiceo o rosado y al corte se presentan ricos
en jugo . Esta misma hipertrofia, en grado variable, se comprueba
en las restantes porciones del aparato linfatico (timo, amigdalas,
foliculos solitarios y placas de Peyer del intestino, etc.).

Bl bazo hallase también aumentado de volufnen, pero de or-
dinario moderadamente y su cipsula puede encontrarse més 0 menos
adherida al diafragma o a las paredes abdominales. En opinién de
Domarus el aspecto del érgano, al ser cortado, es diferente segfin su
consistencia. Los bazos blandos suelen tener color rojo amarillento
sembrado de manchas redondas més claras, hasta del tamafio de
arvejas (folieulos hipertrofiados). Los bazos duros suelen ser de
color homogéneo, aungus en algunos casos también se dibujan los
folfeulos como en el easo anterior.

La médula dsea hallase de ordinario totalmente alterada.
Su ecolor varia entre el 1rojo obscuro y el rojo grisiceo claro y su
consistencia estd aumentada en grade extraordinario. Esta par-
ticularidad unida a la rarefaccién de las trabéculas de la capa es-
ponjosa del hueso permite que puedan obtenerse grandes trozos de
médula ésea todavia con mayor facilidad que cuando se trata de leu-
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cemias mieloides. Otras veees, sin-embargo, la alteracién medular
ne es total, sino que se presentan islotes separados por médula ama-
rllla hablendo casos, como el de Fleischer y Penzoldt, en los que to-
da 1esmn héllase ausente. De todos modos jamis puede afirmarse
con seguridad gue falte totalmente la participacion medular, dada
la imposibilidad de examinar no ya mieroscépicamelite sino macros-.
cépicamente todos los territorios de médula Osea de un cadéver,

Bl higado, que suele estar aumentado de volumen, presenta
de ordinario tanto en la superficie como al cortc focos grisdeeos
hasta del tamafio de una arveja que en algunos puntos aparecen
méas difusamente extendidos limitando los eontornos de los lobulillos,

A estas alteraciones maﬂroseoplcas puede afiadirse las eons-
titmidas por otras bcahmcmnes leucémicas menocs freeuentes (cu-
tanea, nerviosa, lawmmamk y pm‘oudeas Iarmg ea, tragueal, pulme-
nar, ete.), asi como las orlo"madas por posibles hemorragias que
unas veces son debidas a la diatesis y otras son ccnsecuencia de las
lesiones originadas en los vasos por las proliferaciones. .

Al examen microscépico obsérvase que las ncofarmaciones es-
tén constituidas por linfoeitos y linfoblastos, a los cuales afiddense,
en algunos casos, células eosindfilas (7) (Meyer y Heineke, ete.).
La disposicion y modo eémo se desarrollan las proliferaciones en
los diferentes érganos mereee una deseripeidén espeeial.

En el aparato lnfétieo, especialmente en los ganglios, es
donde las alteraciones suelen ser 1nds nctables. La estructura nor-
mal de los ganglios, incluso de aqguellos que todavia se eonservan
pequefios, ha desaparecido, habiéndose borrado los limites de la
poreién certical y medular, asi como los senos linfaticos. Tratase
de una masa celular uniforme (alojada en las mallas de un fino re-
ticulo) euyos elementos se eolocan en algunes puntos algo més
apretadamente, eomo un residuo de la disposicién folieular. Naegeli
dice haber observado la existencia de centros germinativos, pero
segln la opinidén de otros autores esto constituiria una rarveza y
los linfoblastos, algunos de ellos en mitosis, se hallarian mezelados
eon los linfocitos o a lo sumo se dispondrian en pequefios grupos.
Aparte de estas alteraciones especiales de los ganglios pueden ob-

(1) Recordemos que algnnos auntores, entre los cuales nos contamos, han podido de-
mostrar la formacién de células eosindfilas a expensas de los linfoecitos de los
tejidos a través de fases de diferenciacién que nosotros hemos deserito.
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servarse otras dos de diferente orden. Una es la aparentemente pa-
radojal transformacién mieloide de algunos ganglios, que se debe a
un proeeso compensador para suplir la funcién de la médula dsea
alterada, v otra es la aparicién de lesiones tuberculosas tipieas in-
ciuso al lado de alteraciones tipicamente leucémicas.

Eu el bazo las proliferaciones leucémicas parten también de
fos foliculos, cuyos limites con la pulpa esplénica en lugar de ser
nietos, como ocurre aormalmente, se hallan borrosos debido a la in-
vasién de aquella por los linfocites proliferados (Fig. 45), hasta

Fig. 45—Bazo. Leucemia linfoide. Obj. 8 mm. Oc. 8 X Fuelle 400.

el punto de que en muchas ocasiones sélo muy dificilmente se re-
eonoce en algunos lugares la disposicién sinusal. En ciertos cascs
v debido a las mismas eausas que hemos indicado al describir las
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alteraciones ganglionares, es posible encontrar foecos méas o menos
difusos de transformacién mieloide vicariante.

En las restantes porciones del aparato linfiitico es tan seme-
jante la manera como se desarrollan las proliferaciones que no me-
rece una deseripeion especial. v

En cuanto a la médule ésea sblo en algunos puntos se en-
cuentran restos de parénquima mieloide, que como es légico, se hallan
en hiperfuncién. El resto estd subsistituido por la uniforme textura
linfoide, apareeiendo entremezclados linfocitos y linfoblastos.

La topografia de las neoformaciones en el higado es muy ti-
Dica pues en Iugar. de hallarse dlfusamente dispuestas eomo en las
leucemias: m1e101des tienen tendencn a constituir, hnfomas mas hi-
mitados, alcrunas veees” visibles maeroseoplcamenu, sitiados en los
espacios porta (I‘lo 46) ' T

Fig. 46 — Higado. Linfoma en un espacio porta. Leucemisa linfoide.
Obj. 16 mm. Oc. 3 X. Fuelle 500,

Finalmente y por lo que se refiere a otras localizaciones men-
cionaremos tan sélo los rifiones, donde también se forman pequenos
linfomas situados ew la porcién cortical (Fig. 47), y la piel, en la
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cual las proliferaciones asientan principalmente en el dermis, que
aparece repleto de células que corriéndose haeia la profundidad
invaden también el conectivo subeutaneo.

Las neofarmaciones leucémicas, sea cual sea su localizacion,
poseen un cierto ecarieter agresive que hace més hipotética que real,
segtin ya hemos dicho, la divisién en formas hiperplisieas simples

Fig. 47 -— Rijién. Linfomas corticales. Leucemia linfoide.
- Obj. 16 mm. Oc. 8 X. Fuelle 500. :

v sarcoides. Asi por cjemplo en los ganglios los estudios de Orth,
Fabian, Naegeli - Schatiloff, ete. han demostrado que las células in-
vaden la eapsula pudiendo llegar a perforarla y & penetrar entre
los tejidos vecinos. En el bazo Ziegler ha deserito como las prolife-
raciones celulares pasan entre los haces conectivos de la capsula ¢
inecluso invaden las fibras museculares del diafragma. En fin, por lo
que a la médula dsea se refiere el tejido neoformado penetra por
los conduetos de Havers dilatades y llega al periostio donde forma
pequefios nodulillos rojizos (Banti).

Antes de terminar afiadiremos algunos comentarios acercs
del origen de las proliferaciones celulares en los diferentes 6rganos
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v tejidos. Dada la ubicuidad del sistema linfoide que, bien en forma
de foliculos linfaticos, bien en forma difusa (células linfoides del
tejido conectivo subcuténeo), se halla extendido por todo el orga-
nismo nunca se tropezd con dificultades para explicar el origen au-
téetono de las proliferacicnes linfaticas.

Tan slo en la médula dsea, donde normalmente se suponia
ausente la representacién linfoide, era obscuro el origen de las
reoformaciones, pero los estudios posteriores (Hedinger, Oehme,
elc.) han demostrado la existencia en la médula csea de sujetos ai
parecer normales, de verdaderos rudimentos de foliculos linféticos,
los cuales se hallarfan més desarrollados en los individuos eon gons-
titueién timico - linfatica, constitucién que segin Herz serfa la con-
dlClOIl endégena necesaria para que Ia. leucemla llegue a produense
(véase més adelante),

Sin embargo, és mas que probable que no sean sblo los lin-
focitos preformados los que den origen a las neoiormacmneq sino
que éstas se desarrollen también a expensas de elementos del sis-
tcma re‘nculoendotehal que por ser altamente indiferenciados pue-.
den madurar tanto en el sentido mieloide en las leucemias de este
tipo, como en el sentide linfoide en tas leueemias gue ahora nos
ocupan. Asf lo permiten suponer los estudios de Ribbert sobre la
regeneracion de los ganglios y los de Banti sobre la histogénesis de
la transformacitn hnfo;de de la médula ésea en las leucemias lin-
faticas, pues segiin las descnpelonos de este tltimo autor el fejido
linfoide neoformado apzrece al principio censtituyendo nédulos di-
minutos, que luego van ecreciendo, alrededor de las pequefias ar-
terias.

Diagnéstico

Clinicamente puede establecerse el diagnéstiec de presuncion
basédndose en la generalizacién de las hipertrofias gangliohares, acom-
pafiadas de moderado aumento dei volumen del bazo y la sospecha
cenfirmase fécilmente mediante el examen heméatico euando se trata
de formas eon leucemia sanguinea. Méas dificil es el diagndstico
cuando nos encontramos en presencia de formas clinieas atipicas
sin hipertrofias ganglionares y sobre tedo en los casos sub y aleu-
eémicos. De todos modos incluso en estos easos lo més frecuente es
que se halle un notable aumento no sélo relativo, sino también ab-
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soluto del ndmero de linfocitos acompafiado de la presencia de
formas jovenes (linfoblastos, prolinfoeitos) y de las alteraciones
cualitativas de que antes hemos hecho meneién. Teniendo en cuenta
todos estos signos elinicos y sobre todo hematolégicos, es como pue-
de hacerse el diagnoéstico diferencial eon otros procesos gangliona-
res y esplénicos.

Las formas ganglionares pueden prestarse a confusién espe-
cialmente con la tuberculosis generalizada de los ganglios, con la
linfogranulomatosis y con los linfosarcomas. De la primera se di-
ferencian en que por lo menos algunos de los ganglios tuberculosos
tienden a la fistulizacién y ademés es poco frecuente que en la tu-
berculosis ganglionar generalizada se encuentre linfocitosis. En la
linfogranulomatosis el proceso suele ser durante algin tiempo de
cardcter regional, los ganglios son més duros y hematolégicamente,
atmmque no existe una alteraeiéon totalmente constante, lo més fre-
cuente es que se carvacterice por neutrofilia, eosinofilia y monocito-
sis. Finalmente los linfosarcomas tienen un marcado caracter in-
vasor y agresivo, los ganglios se funden rdpidamente entre si y
crean adherencias con las regiones vecinas y ademis es excepeional
que se acompaiien de esplenomegalia.

Mayores difieultades ofrece el diagndstico de las formas aleu-
cémicas lienales, sobre todo para diferenciarlas de la llamada enfer-
medad de Bantl. Sin embargo, en esta enfermedad se observa ele-
vada monocitosis y en cuanto a la linfocitosis es s6lo relativa pues
tnicamente se debe a la disminucién de granulocitos neutréfilos,
disminucién que da lugar a lencopenia total.

De todos modos en los casos dudosos es conveniente y hasta
necesario el estudio histepatolégico o citolégico de los drganos he-
mopoiéticos y seglin cual sea la localizacién preferente de las le-
siones se procederad a la extirpacién de uno de los ganglios hiper-
trofiados o de un trocito de la piel afectada o a la puncién del bazo
0 de la médula ésea.

c. Las supuestas leucemias mixtas

Algunos autores han creido observar en algunos casos la co-
existencia de los dos tipos de leucemia linfoide y mieloide antes des-
critos. Asi Turk fué el primero que deseribié dos casos de leuce-
ia mieloide erénica ¢n cuyo curso se produjo una notable modi-
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ficacién hemitica consistente en la aparicién de numerosisimos cor-
puasculos pequeios que dicho autor eclasificé eomo linfoecitos. Mas
tarde Hirschfeld encontré en dos leucemias agudas diagnésticadas
como linfoides, y en una crénica también linfoide, transformacién
mieloide del bazo y de los ganglios. Enfin Herz, Herxheimer, Frank
e Isaac, lisechbach y Bauer han publicado casos en los que con mas
o menos decisién se emite la hipétesis de la existencia de leucemias
mixtas. ‘

Es indudable que ningune de los casos publicades resiste
una severa critica. En primer término haremos nctar que dos de
los casos de Hirschfeld y uno de Herz eran leucemias agudas y ellos
constituyen mas que una prueba de la existencia de lencemias mix-
tas una demostracién de la facilidad del error en que se incurre al
diagnosticar como Iinfoides a las leucemias agudas, las cuales son en
nuestra opinién leucemias de elementos indiferenciados o més o
menog franeamente mieloides.

Por otra parte los casos de Turk v de Frank e Isaae de leu-
cemias miecloides crdnicas transformadas en linfoides son, en opi-
nién de la mayor parte de los autores, ejemplos tipicos de final
agudo con invasién de la sangre por micromieloblastos. En fin, aque-
llos otros casos, como uno de Hirschfeld, en los que, a pesar de tra-
tarse con seguridad de leucemias: linfaticas, se observaron focos mie-
loides en el bazo y los ganglios, tampoco pueden ser considerados
como leucemias mixtas puési se trataria, come el mismo Hirschfeld
reeonoece, convencido ante las objecciones de Pappenheim, Naegeli,
ete., de proliferaciones vieariantes para substituir de algGn modo la.
desaparecida formacién de elementos mieloides en la médula dsea.

Un caso de aparente leucemia mixta fué estudiade por no-
sotros en colaboracidn con Zucecarini. Tratdbase de un nifio afecto
de una leucemia aguda de tipo preferentemente micromieloblastico,
cen marcadisima anemia. En dicho enfermo hallironse, ademéis de
elementos inmaduros seguramente mieloides (promielocitos), algunos,
aunque raros, tipicos linfoblastos. La autopsia revelé la persisten-
cia del timo eon estructura normal, halldndose también muchos gan-
glios sin haber sufrido todavia transformacién leucémica, segura-
mente debido a la rapidez eon que se desarrollé la enfermedad.
Este caso fué interpretado por nosotros como una leuwcemia aguda




ANO 17. N° 3-4. MAYO-JUNIO 1930

29 —

eon tendencia a la difercuciacién mieloide en un sujeto con eonsti-
tucién timicolinfatiea.

B. Leucemias sarcoides

Segin hemos mdicado en la. clasificacién debemos distinguir
dos tipos: 1. Formas hiperplésicas simples difusas con formacién en
alguno o algunos puntos de masas tumoroides de caracter agresivo y
2. Formas en las que las lesiones tumoroides regionales o0 més exten-
didas no se acompafian de las supradichas lesiones de hiperplasia
simple difusa. Com@nmente las primeras son agudas y en ellas se
observa un estado sanguineo leucémico, en las segundas la regla es
que_se trata de formas crénicas y de ordinario son aleucémicas.

1. Formas hiperplasicas difusas simples con cre-
cimiento tumoroide en alguno o algunos puntos

La sintomatologia general de estos procesos es andloga a Ia de
las leucemias agudas antes estudiadas, es decir comienzan repenti-
namente con fiebre, de ordinario irregular, hemorragias y lesiones
uleerosas de la mucosa bucofaringea. Su evolucién suele ser réa-
pida, entre dos semanas a pocos meses, aunque también se cita la
existencia de casos erdnicos (3 afios en un enfermo de Sternberg).
Sin embargo, seria necesaria una revisién severa de tales casos que
constituirfan un lazo de unién entre estas formas agudas y las eré-
nicas (linfosareomas), de que luego nos ocuparemos.

Lo que caracteriza a los proeesos correspondientes a este gru-
po y los distingue de las formas agudas hiperplisicas simples es el
crecimiento ilimitado, agresivo, que adquieren las proliferaciones
leucémicas en uno o varios puntos y que da lugar a la constitucién
de masas tumoroides més o menos voluminosas, que en alguuos ca-
sos presentan un color verdoso caracteristico, mereciendo entonces
el nombre de cloroma o més propiamente de variedad cloromatosa
de las leucemias sarcoides, ya que la coloracién no constituye un
signo esencial revelador de un proceso de naturaleza diferente, pues
en un mismo enfermo pueden existir tumoraciones verdes y no co-
loreadas.
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Dichas masas tumoroides pueden asentar en las méis varia:
das regiones y érganos pero teniendo en cuenta su preferencia por
determinadas localizaciones distinguiremos dos formas prinecipales:
la tfmico - ganglionar y la peridstica, incluyendo en un tercer gru-
o las formas restantes.

Forma ganglionar o timico-ganglionar: En esta forma, des-
erita por Sternberg con el nombre de leucosarcomatosis (1), un
grupo ganglionar, preferentemente cervical, mediastinico o retro-
peritoneal, adguiere un enorme e ilimitado creeimiento, fundiéadose
unos ganglios con otros e inecluso eon el timo, cuando se tratd del
grupo mediastinico, dando lugar a una gran masa que se adhiere
¢ invade a los 6rganos vecinos y origina, por st extraordinario vo-
lumen, fenémenocs de cempresién vascular, nerviesa o de otros.ér-
ganos con todo el cortejo sintomatoldégico propio de tales fendémenos,
que como puede comprenderse es variadisimo y dependiente de la
regién u érgano afectados. Segln tendremos ocasién de decir al
tratar de 1a anatomia paiclégiea es muy raro que en estos casos las
masas tumorales presenten color verde, es decir el cloroma ganglio-
nar serfa de una extracrdinaria rareza. )

Forma peridstica. Es una afeccién muy poco frecuente (algo
més de un centenar de casos publicades), que se presenta principal-
mente antes de los 15 afios, siendo exeepcional después de los 20.

In las dos terceras partes de los casos las tumoraciones asien-
tan en los huesos del erdneo, especialmente en la 6rbita, donde el
crecimiento da lugar a la propulsion del globo ocular que apenas
puede llegar a ser cubierto por los parpados tumefactos y hemo-
rragicos origindndose nn cuadro clinico muy tipico que permite es-
tablecer un diagnéstico de presuncién. (Fig. 48). Al mismo tiempo
v en otros casos sin que exista la loealizaciéon orbitaria, héllanse
tumores en los temporales o en el frontal, unas veces Ginicos y otras
mltiples; enfin méas rara vez las neoformaciones agresivas se de-
sarrollan en el esternén, costillas, vértebras u stros huesos. El vo-

(1) Segin Sternberg y Paltauf la leucosarcomatosis deberia separarse totalmente de
las formas leucémicas pues segin dichos autores se produciria un tumor primi-
tivo del aparato linfdtico, generalizdndose luego el proceso por la colonizacién
en otros oOrganos de células desprendidas del tumor y acarreadas por la sangre.
Fis decir no se trataria de un proceso sistemditico, sino de uha generalizacién me-
tastdsica andloga a la de los verdaderos tumores. Estas afirmaciones han sido
combatidas por hematélogos del prestigio de Pappenheim, Domarus, Naegeli, ete.
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lumen de las tumoraciones varia entre el tamafio de lentejas, que
se escapan a la observacion en vida, y el de un huvvo de gallina o
gun mayor. En ocasiones presentan forma aplanada y constituyen
a modo de una grussa eustra que se extiende sobre el hueso ataca-
do. Las masas tumoroides pueden ser dolorosas a la presion y
su consistencia varia, siendo unas veces blanda o elastica y otras
dura y cartilaginosa. La especial situacién y tamafio de las tumo-

Fig. 48 -— Clorema orbitario (seglin Hirschfeld.)

raciones dan lugar a fenémenos de compresién diferentes segtin la
regién atacada y asi los que se desarrollan en la érbita originan
trastornos visuales quz llegan hasta la completa pérdida de la vi-
sién, los que se presentan en las vértebras ocasionan fenémenos me-
dulares, ete.

Asi como en las fcrmas ganglionares es exeepcional que las
tumoraciones posean c¢oior verde, en la localizacién peridstica es la




ANO 17. N° 3-4. MAYO-JUNIO 1930

— 3% —

regla, constituyendo lag formas més tipicas de cloroma, ya deserito
hace largo tiempo por Allan Burns. En la época en que por desco-
nocerse la verdadera isturaleza del mal se extirpaban estos tumo-
Tes efa posible recohocer el caracteristico eolor verde de las tumo-
raciones aun durante la vida de los enfermios, pero hoy la apreeia-
¢i6én de esa peculiariedad y por consiguiente la segura confirmacién
del diagndstico de eloroma estd reservada a la autops‘ia.

e
(Aran Leberl Sabanuma), el utero (Suhlagenhaufel) las -,menm%s,
¢le. También se han pubiieado algurios easos de 1Cormacwnes tumo-
roides muI‘mples ¥ Pequetias en la piel, que pueden ser clgromato-
sas (casos de Bmmwell Hitschmann, Jacobdus, Mieremets) o no-
coloreadas (casos de Rosenblath, Fablan, Busehke y I—Ilrsehfeld)

Cuadro hemétnco . - é

As1 com yya lo hemos planteddo en las leucemlas agudas hi:
Ierplasmas snnples cabria pre@un‘carse en este lagar @EXlsten leu-
cemias hnfmdes agudas sarcmdps‘l

Por lo que se lenrre a 1a '-rma ganqhonar (1eueosarcomato-
gis de Sternbem), recordarémos que el aumr que 1a & d1V1duahz0
ya mdlcaba que-las formas celulares que aparecen en la sangre di-
fieren de'los linfoeitos, pues se trata  de elementos grandes atipicos
desprendidos de la neoformaciéon. Tales elementos, segln la des-
cripeién de Sternberg, més que a linfoblastos parecen corresponder a
mieloblastos o a corplsculos méis indiferenciados (linfoidocitos, he-
mocitoblastos), formados a expensas del sistema reticuloendotelial de
tos ganglios y esta opinién se justifica mas si recordamos que Stern-
berg mismo indica que los foliculos de los ganglios y del bazo pueden
permanecer pequefios, hallindose focos de células leucosarcomatosas
en la pulpa esplénica, es decir el mencionado autor nos rvelata una
alteracién histolégica que por todos los hematdlogos es reconocida
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como decisiva para poder diferenciar las formas mieloides en los ca-
s08 hematolégicamente dudosos.

Cierto es que también se han descrito formas sarcoides con
predominio en la sangre de linfoeitos pequeiios (Tiirk, Ogata, Do-
marus, ete.), pero en estos easos muy probablemente debe tratarse
de micromieloblastos. Tal es el caso publicado por Orrico, cuyo es-
tudio histopatolégico nos fué encomendado, en el que por percusién
y radiografia pudo apreciarse la existencia de un gran tumor me-
diastinico que se aeompafiaba de un estado subleucémico de la san-
gre con 40°/, de micromieloblastos y algunas escasas formas de
maduracién mieloide més avanzada. Por el examen microsedpico se
observé que la masa tumoral halldbase formada exclusivamente por
micromieloblastos, encontrandose células de igual tipo en el bazo y
en la médula 6sea. ‘

En cuanto a las {ormas sarcoides de otras localizaciones, es-
pecialmente las peridsticas, que eomo hemos dicho son de ordi-
nario cloromatosas, indicaremos que si bien en un principio fueron
diagnosticadas en su mayor parte como linfoides en la actwalidad
sucede todo lo contrario y Lehndorf hace notar que desde el afio
1907 todos los casos observados han sido mieloides. No es, pues, exa-
gerado suponer que en los primeros casos se cometieron errores al
clasificar los elementos leucocitarios y parecé que puede asegurarse
que el cloroma es siempre mieloide.

Segin los elementos que predcminan podriamos distinguir he-
matolégicamente tres formas:

1° La forma micromieloblastica (a la cual pertenecerian los
casos considerados como linfoides con predominic de elementos
pequefios) en la que aparte del gran ntimero de micromieloblastos
s¢ hallarian también escasos promielocitos y mielocitos.

2° La forma mieloblastica con escasas formas de madu-
racién mieloide méas avanzada.

3° La forma con cuadro leucémico semejante al de las len-
cemias crénicas mieloides, esto es, constituido por mieloblastos, pro-
mielocitos, mielocitos y polimorforucleados neutréfilos, siendo mu-
cho més raros los eosinéfilos. (1).

e

(1) TUna observacién nuestra de cloroma renal perteneciente hematolégicamente a
este tipo nos hace pensar que en tales casos el cuadro clinico también se aparia
algo del de las tipicas formas agudas pues nuestro caso aunque febril y de evo-
Incién répida no presenté lesiones bucofaringeas ni fenémenos de diatesis he-
morragica.
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Por lo que se refiere al nlimero de leucocitos las alteraciones
son andlogas a las ya indicadas al tratar de las leucemias agudas
hiperplasicas simples, es deeir dominan las formas subleucémieas,
pero no son excepeionales las hiperleucémicas y las aleucémieas,
formas estas altimas que quizds sean mds frecuentes en los prime-
ros dias de la enfermedad.

También y al i1gval de lo que ocurre en las leueemias agu-
das hiperplésicas simples, las alteraciones de la serie roja son extra-
ordinariamente mareadas, observandose intensa anemia (840.000
glébulos rojos en un easo de Ksser; 500.000 en uno nuestro) con
valor globulé,r muchas veces superior a la unidad, anisocitosis, poi-
quilocitosis, policromatofilia, presencia de eritroblastos e incluso de
megaloblastos (formas leucanémicas).

Anatomia e histologia patolégicas

No ingsistiremos sobre los caracteres macroscépicos ni sobre
las especiales localizaciones de los tumores de las leweemias sareoi-
des, pues ya han sido cxpuestos al tratar de la sintomatologia ¥
por tanto s6lo hemos de ceuparnos de las particularidades micros-
cOpicas, asi como de las interpretaciones que se han dado al espeeial
calor verde que muchas de tales neoformaciones presentan.

Las masas tumorcides, sea cual sea su localizacién (ganglios,
periostio, ete.), se constituirian en nuestra opinién a expensas de
células del sistema reticuloendotelial que se diferenciarian més o
menos en sentido mieloide (mieloblastos o. micromieloblastos ‘prin-
cipalmente) y que quedarian encerradas dentro de un reticulo for-
mado por aquellas mismas células. Una vez constituida la neo-
formacion ella continlia creciendo por divisién de las células que la
integran ‘que ‘al proliferar invaden la grasa y musculos veecinos, ata-
can al hueso sobre el cual asientan o substituyen al parenquima de
los 6rganos en que se desarrollan (Figs. 49 y 50). Sin embargo, su
cardcter agresivo se diferencia, como dice Liehndorf, del de las neo-
plasias malignas, pues los tejidos atacados no son corroides por los
fermentos celulares, sino que se destruyen debido al crecimiento ex-
pansivo de la masa tumoral. ‘

En cuanto al color verde que presentan muchos de estos tu-
mores, especialmente los de loealizacion peridstica, se han emitido mu-
chas hipétesis para interpretarlo. Virchow y Recklinghausen creye-
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ron que se trataba del color del parénguima, pero otros autores su-
ponen que se debe a granitos intracelulares de un lipocromo (Chiari,
Huber, ete.) o de un derivado del pigmento hemétieo, la biliverdina
(Risel, Giimbel), habicndc llegado Kossel y Giese a afirmar que se
trata de jan sulfuro de hierro. Ninguna de estas ‘hipéfesis se halla
totalmente eonfirmada y justo es confesar que tddavia ignoramos
cuél es la verdadera causa de la supradicha eoloracién. = -

Fig. 49 — Cloroma renal. Substitncién del parénguima cor-

tical remal por la nueva formacién celular. A glomérulo.

B espacio correspondiente a un glomérulo desprendido.

C espacio corresperdiente a un tuboe renal degenerado ¢on
epitelies desearnados.

Por lo demds los restantes drganos hemopoiéticos, bazo, mé-
dula §sea, higado, ete., presentan simultdneamente las mismas le-
stenes hiperplasicas simples indicadas al oecuparnos de las leuee-
mias agudes simples. La coloracién verde de la médula dsea se ha
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sefialado cn ocasiones, pero en el bazo esta particularidad os ex-

i

cepcional,

Flg 50— bloroma ]eual — Lo mismo” que eh la figura
“anterior eon mayor aumento y tireidn - del teticulo.
As Tuhb renal poco a]tera,do. :

Dﬁ~agtiésti¢0

En el diagnéstico de este tipo de enfermedad hay que esta-
blecer primero que se trata de una leucemia aguda, cosa que se
logra facilmente teniendo en cuenta los sintomas generales y el
cuadro hematolégico, y luego fijar el caricter sarcoide del Proceso
lo cual no tropieza con dificultad alguna cuando nos encontramos
en presencia de tumores accesibles a la exploracién. Ahora bien,
cuando se trata de neoformaciones internas el diagnéstico exacto
s6lo llega a hacerse en la autopsia, a no ser que los fenémenos de
compresion hayan hecho pensar, durante la vida del enfermo, en la
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existencia de una tumoracién. Finalmente cuando las masas neo-
formadas asientan en los huesos, particularmente en los del crineo,
podemos afirmar, con las maximas probabilidades de acertar, que ge
trata de la variedad cloromatosa.

2. Formas tumoroides no acompanadas de lesio-
nes hiperplasicas simples difusas

Dentro de este grupo estudiaremos la linfosarcomatosiy, los
mielomas primitivos multiples v la linfogranulomatosis maligna,
procesos que representan respectivamente alteraciones de los sis-
temas linfoide, mieloide vy reticuloendotelial y cuya inclusion en el
grupo de las leucemias ha sido y sigue siendo diseutido. Al ocu-
parnos de cada una de las enfermedades indicaremos, siquiera sea
brevemente, las razones que nos mueven a aceptar la mencionada
inelugion.

a. Linfosarcomatosis

La posicién de esta enfermedad dentro del grupo de las leu-
cemias no estd todavia bien aclarada. Kundrat a quien se debe la
caracterizacién del cuadro morboso, que ya desde Virchow habia
sido objeto de estudio, establecié que las prolifsraciones de carie-
ter invasor y agresivo partirian de un -grupo de ganglios o forma-
ciones linfoides y luego se extenderian por via linfitica a otros
grupos ganglionares, siendo muy raras las verdaderas metistasis
propias de los tumores malignos. En cambio otros autores, como
Ribbert, Gohn y Roman, ete., admiten que la forma de difundirse
las lesiones seria semejante a la de los blastomas y por ello consi-
deran que la linfosarcomatosis estd més cercana a éstos que a las leu-
cemias. Imposible seria resumir en un breve espaeio las opiniones
de los diversos autores sobre este problema, uno de los més obseu-
ros de la hematologia, que ha sido objeto de un detenido estudio
por Bianchi, y s6lo mencicnaremos como resumen de la cuestion
unas palabras de Hirschfeld, que nos parecen muy acertadas: De
todos modos la linfosaveomatosis se halla muy cercana a las leuce-
mias linfoides, puesto que son tumores constituidos por linfoeitos.
La diferencia seria tinicamente que en aquélla no se trata de hiper-
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plasias difusas eomo en éstas, sing de neoformaciones circunscritas
de tejido linfoadenoide.

En este sentido nosotres consideramos a la linfosarcomatosis
como una variante de los procesos leucémicos caracterizada por
crecimientos linfoides agresivos regionales no acompafiados de hi-
perplasias difusas del resto del sistema linfopoiético. Nos funda-
mos Ppara opinar asi primero en que el crecimiento pluricéntrico
desde un principio zorrespoude al cardeter sistemético de las leu-
cemias y se aparta del crecimiento esencialmente unicéntrico de
los verdaderos blastomas, y segundo en que el carhcter agresivo de
las tumoraciones es semejante al de las leucemias sarcoides antes
estudiadas y no destruye los mtsculos y los vasos a la manera de
los tumores malignos (Naegeli). '

Cierto es que todavia queda por determinar de modo seguro
si la ulterior difusién se realiza por metéstasis comparables a las de
los tumores verdaderos, opinién que mantienen ia mayor parte de
los autores, pero ello no hace sino afirmarnos en la idea de que las
leucemias ocupan en la nesologia una espeecial situacién, que hay
que tener muy en cuenta para su etiopatogenia, entre las altera-
ciones hiperplésicas reaccionales de los procesos infecciosos (leu-
cocitosis, inflamacién) y los blastomas ya que los limites entre las
leucemias agudas y las reacciones leucemoides de las infeeciones son
tan borrosas y diffeiles de 'es'tableee‘r ecomo los que separan la lin-
fosareomatosis v los tumores verdaderos.

Sintomatologia
Lia enfermedad, que se desarrolla mas comtGnmente entre log
15 y 35 afios con una marcada preferencia por el sexo maseuling,
puede ofrecer muy <diferentes cuadros segin donde asienten las le-
stones.

En primer término mencionaremes la linfosarcomatosis de
localizacion ganglionar, fa cual puede recaer tanto sobre los gan-
glios superficiales, como sobre los internos. Entre los primeros los
més combmmente atacados son los cervieales y con mienos frecuen-
cia los axilares ¢ inguinales. Férmanse masas gibosas, de ordinarie
blandas, donde se funden numeroses ganglios de la regibn, que
se adhieren de modo inseparable a los misculos y 6rganos vecinos,
pero no a la piel. Cuando se trata de localizacidnes cervicales pue-
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den invadir la pared lateral de la faringe, la columna vertebral, la
hase del crianeo y llegan, incuso hasta la cavidad craneal.

Frecuente es también la loeali'zae‘i(’)n en ganglios internos ¥
entre éstos los preferentemente atacados son los mediastinicos V
retroperitoneales. Lios primeros, asociados a veces a tumores gan-
glionares superficiales, forman, probablemente fundiéndose con el
timo, masas voluminosas gue pueden invadir los pulmones, el peri-
cardio y miocardio, dando lugar a la sintomatologfa propia de los
tumores del mediastino.

Una segunda localizacion la constituyen las formaciones lin-
foides de las mueosas y entre éstas merecen especial mencién las
localizaciones en las vias aereas y digestivas superiores y en la por-
cién gastrointestinal. Cuando la lesién asienta en las vias aéreas y
digestivas superiores la neoformacién puede partir de las amigda-
las, de los foliculos linguales, de las formaciones linfoides de las mu-
eosas faringea, nasal, laringea o traqueal. Los tumores o infiltracio-
nes provocan los sintomas inherentes a su situacién y llegan a ul-
cerarse, adquiriendo aspectos que pueden dar lugar a confusiones
con difteria, tuberculosis, sifilis, ete. )

Cuando la lesién asienta en la mucosa gastrointestinal (pre-
ferentemente en el aparato foliewlar del intestino delgado) origina
dilataciones y estrecheces del tubo digestivo, con el ecortejo sinto-
matolégico propio de esias alteraciones. A través de las paredes
abdominales puede palparse en estos casos plastrones o tumoracio-
nes cuyo diagndstico exacto en vida es la mayor parte de las veces
imposible.

Las loealizaciones sefialadas aunque son las més frecuentes
no son las fGnicas, observindose también lesiones linfosarcomatosas
en los rifiones y més raramente en el Gtero, testiculos, piel, glandu-
las salivares y lagrimales (sindrome de Mikuliez) ete., muchas ve-
ces acompanadas de procesos ganglionares periféricos o internos.

Es de notar que aun en los easos de méxima generalizacién
las lesiones hepéticas suelen ser minimas, siendo verdaderamente
exeepeional que aparezean también en el bazo o en la médula Gsea.

Como es légico las supradichas lesiones tumorocides se acom-
pafian de trastornos del estade general consistentes en debilidad,
adelgazamiento, caquexia, observandose en algunos casos fiebre
irregular.
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Cuadro hemdtico

Es necesario recordar que las investigaciones hemaiticas no
han sido practicadas en la linfosarcomatosis de un modo tan siste-
mético y cuidadoso como en otras afecciones del aparate hemopoié-
tico. De todos modos y segtin los estudios de Tiirk y de Naegeli,
encuéntrase muchas veces, en contra de lo que podia esperarse, lin-
fopenia y, lo que todavia es més paradéjico, no es raro observar
hiperleucocitosis neutréfila. Esta hiperleucocitosis quizds podria
atribuirse a las infecciones sobreafiadidas cuando existen proeesbs
uleerosos (Ziegler) siendo més hipotético el considerarlas eomo un
fenémeno de irritacién inherente a la existencia de focos medulares.

En varios casos se ha sefialado la presencia de linfocitosis abso-
Iutas elevadas o al menos de linfocitosis relativas y ellos vendrian a
constituir realmente formas de transicién entre las linfosarcomatosis
v las leucemias linfoides. i

En cuanto a las alteraciones de los hematies son poco impor-
tantes y tendrian el caricter de anemias secundarias consecutivas
a la caquexia.

Curso

Segn hemos indicado, la enfermedad comienza de modo re-
gional en un grupo de ganglios o de formaciones linfoides de una
mueosa y luego se extiende a otros grupos ganglionares o a otras
mucosas dando lugar a fendmenos generales que terminan con la
vida de los enfermos en uno o dos afios. Es de notar que al igual
de lo que ocurre en los procesos leueémicos antes aludidos también
en la linfosareomaiosis las enfermedades infecciosas intercurrentes
(erisipela, etc.) pueden dar lugar a remisiones, las cuales también
ge presentan en ocasiones espontineamente o después de pequefras
intervenciones quirtirgicas praeticadas con objeto de obtener, para
fines diagnoésticos, trocitos de la tumoracion.

Anatomia patolégica
Lios ganglios atacados constituyen masas voluminosas de su-
perficie irregular, de color blancuzeo, grisdceo o rosado, de consis-
teneia mas bien blanda, siendo imposible individualizar los ‘diferenf
tes ganglios que las forman ni separarlas de los tejidos veeinos que
han invadido. Cuando las neoformaciones estan localizadas en una
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mucosa pueden limitarse a la submueosa o invadir toda la pared,.la
cual alecanza un grueso de varios centimetros. En muchas ocasiones
en-que las alteraciones mucosas se asocian a lesiones ganglonares es
imposible resolver si se trata de focos simultdneos o sucesivos y en
este caso todavia quedamos en las dudas de cual fué la localiza-
¢ién primitiva.

Al examen microsedpico se observa que la textura de los gan-
glios o formaciones linfoides invadidas, estd completamente altera-
da. Segtin la opinién de Ribbert en los easos incipientes existe una
clara diferencia entre el punto del ganglio dende comienza la trans-
formacién linfosarcomatosa y las poreiones vecinas todavia norma-
les, pero en los casos avanzados se borran completamente los limi-
tes de foliculos y cordones y todoe el tumor aparece unifermemente
constituido por células iinfoides encerradas en un reticulo cuyas
mallas son en unos punios mas apretadas y en otros mas amplias
aue normalmente, distinguiendo Kundrat dos formas principales:
la medular y la fibrosa, segn la proporcién que exista entre cle-
mentos celulares y red de fibras. SegOn Orth y Ribbert las células
constitutivas del tumor son semejantes a los linfoblastos, pero tam-
hién existen, aunque sean més rares, los linfosarcomas de células
pequeiias andlogas a los linfocitos (Sternberg).

Algunos autores han indicado también la presencia de célu-
las gigantes de nticleo irregular, asi como de células eosindfilas
(Kanter y Goldmann), pero es més que probable que en tales ca-
gos se trate de linfogranulomatosis y no de linfosarcomatosis.

Es de notar que las proliferaciones linfosarcomatosas no in-
vaden los grandes vasos ni les penetran, sino que més bien los ro-
dean y los estrechan dando lugar a trombosis. Si se recuerda la
hipétesis de Banti referante a que la invasién de la sangre por los
elementos celulares sdélo se realiza cuando la proliferacién “penetra
en la luz vascular podria expicarse el porqué es excepcional la leu-
cemia sanguinea en la enfermedad que nos oecupa.

Diagnéstico
Cuando se trata de tumores que asientan en ganglios super-
ficiales o mucosas visibles (faringe) el diagndstico es relativamente
facil pues la marcha invasora, la ausencia de lesiones ‘esplénicas y
la falta de linfocitosis separa a la linfosarcomatosis de las leucemias
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linfoides comunes. Por otra parte el curso méis lento y la ausencia de
elementos inmaduros (mieloblastos) sirven para diferenciarla de las
lencemias sarcoides agudas (leucosarcomatosis). En fin, el diagnés-
tico diferencial con la linfogranulomatosis se basa en que en este
dltimo proeeso son mas constantes las alteraciones heméticas (neu-
trofilia, eosinofilia, monocitosis), las tumoraciones més duras, la par-
ticipacién esplénica més frecuente, observindose ademés eén buen
nimero de casos fiebre de tipo recurrente.

De todos modos en los casos dudosos el examen histopatols-
gico de un trocito extirpado puede aclarar definitivamente el diag-
néstico disipando las posibles contusiones.

En cuanto a las formas internas ganglionaves la percusidn,
ta palpacion y la radiografia suelen proporcionarnos datos para es-
tablecer al menos un diagndstico de presuncién, pero en cambio las
formas renales, asi como las gastrointestinales, a no ser que se acom-
pafien de adenopatias superficiales accesibles a la biopsia, son en
regla general indiagnosticables, debiéndonos contentar casi siempre
¢on el diagnéstico impreeiso de tumor maligno.

b. Mielomatosis primitiva

Con los nombres de mielomatosis, mielomas miltiples primi-
tives o enfermedad de Kahler se designa un proceso patolégico con-
sistente en la formacién de tumores multiples desde un prineipio,
circunscritos, pero con érecimiento agresivo y que se constituyen a
expensas de elementos celulares de la médula Gsea.

El hecho de que estas formaciones tumoroides se originen si-
multaneamente y no por metastasis autoriza a incluir a la mielo-
matosis en el grupo de las leucemias vy preeisamente junto a la lin-
fosarcomatosis, pues hasta cierto punto podria decirse que la en-
fermedad de Kahler es al tejido mieloide lo que aquélla es al lin-
foide. Dicha inclusién dentro de los procesos leucémicos estd tanto
mas, justificada cuanto que algunas veces las necformaciones en
lugar de localizarse en ndédulos adquieren en algunos puntos, ca-
racter difuso (Abrikossoff, Dowse, Weber, ete.), pudiendo invadir
fambién los ganglios o el bazo {(Hoffmann, Sternberg, ete.). En fin
se eonocen también casos, como el de Gluzinski y Reichenstein, en los
que aparecen combinados miclomas miltiples y leucemia hemética.
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Sintomatolegia

1La enfermedad se observa con méas freeuencia en ¢l hombre,
pudiendo presentarse en todas fas edades, aunque preferentemente
entre los 40 y 60 ahos.

El sintoma inicial, pero que persiste hasta la muerte, es el
dolor espontdneo o provecado por la percusién en los huesos ataca-
dos que suelen ser preferentemente los del erdneo, pelvis, costillas,
cyternén, vértebras y hucsos largos de las extremidades. Mas tarde
v a medida que el proeeso avanza originanse deformidades dseas y
en dltimo término fracturas espontineas que condenan a los enfer-
mos a una ecompleta inmovilidad. Cemo puede ecomprenderse tanto
tas deformidades como las fraecturas dan lugar & fenémenos de
compresién, especialmente marcades em la esfera del sistema ner-
vioso que hacen cada vez més angustiosa la situacién de los enfer-
MOS. .

*  Extraordinariamente excepcional es que los tumores lleguen
a adquirir volumen suficientemente grande para ser notados por
los pacientes y s6lo mediante una palpacién cuidadosa puede re-
conocerse las neoformaciones a través de Ia capa compacta del hue-
so adelgazada, sobre todo cuando se trata de huesos pequefios en
los que aquélla ya de por si no es gruesa.

Particularmente earacteristica es la existeneia de la albtimina
<de Benece Jones en la orina, que puede eliminarse en gran cantidad
(hasta 70 gr. por dia). De todos modos este fenémeno no es abso-
Tutamente constante ni patognomoénico pues también se presenta en
otros procesos patolégicos cuales son los tumores éseos de otra natu-
raleza e incluso en algunos casos de leucemias hiperplasicas simples.

Como es logico todos los sintomas indicados se acompafian
de alteraciones del estado general, como adelgazamiento, caquexia,
v fiebre irregular, que en algunos rares casos pueden ser los Uinicos
sintomas, constituyendo una sorpresa el hallazgoe de mielomas du-
Tante la autopsia.

Cuadro hemdtico
Aunque en buen nGmero de casos de mielomatosis no se ha
practicado exdmenes hematoldgicos, puede afirmarse que no existe un
euadro sanguineo eonstante y caracteristico de esia enfermedad.
El ntmero de leucocitos suele mantenerse en cifras norma-
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les, pero también se han publicado casos con leucopenia (3.200 ele-
mentos en un enfermo de Wallgren) y otros eon hiperleucocitosis.
{39.400 glébulos en un caso de Gluzinski y Reichenstein). En cuan-
to a la férmula leucocitaria suele observarse aunque no siempre, pre-
dominio de polinuclearas neutrdfilos, muchas veces acompafado de
mieloeitos (hasta 21 ¢/, en un easo de Sternberg) y hasta de mie-
Icblastos (1 °/, en un caso de Wright). Merecen especial mencién
el easo de Sturum con 40 °/, de grandes células mononucleadas (?)
y el antes citado de Gluzinski y Reichenstein en el que existia hasta.
72 °/, de eélulas plasméticas.

Por le que a la serie roja sc refiere es casi constante la ane-
mia, algunas veees muy intensa (520.000 hematies en un easo de
Vance) y entonees el valor globular es superior a la unidad y exis-
ten normoblastos y hasta megaloblastos.

Curso

La enfermedad termina siempre por la muerte, que tiene
lugar por caquexia, o por una infeccién intercurrente. La duracién
del proeeso se calcula alrededor de un afio, si bien se eita como
agudo el caso de Marchand que evolucioné en 6 semanas y como
prolongado el de Wright que se desarrollé en 41/, afios.

Anatomia ¢ histologia patoldgicas

Los mielomas, cuyas localizaciones preferidas han sido ya
mencionadas, se presentan como néddulos amarillentos u obseuros,
redondeados y més o menos bien limitados, hallindose intensamente
roja la médula osea que los rodea. Aunque se citan casos en que
tales tumores no salen de los limites de la médula Gsea lo mas fre-
cuente es que al erecer traspasen el diploe y corroan la eapa com-
pacta que se adelgaza y aboveda pudiendo originarse fracturas, es-
pecialmente cuando el tumor asienta en las costillas o produecirse
verdaderos agujeros euvando se trata de huesos planos (oméplato,
huesos del eraneo).

En cuanto a la estructure microscépica los tumores pueden
hallarse compuestos preferentemente de mieloblastos o de mieloci-
tos o estar constituidos por elementos correspondientes a las diver-
sas fases de maduracion de la serie mieloide tanto leucoeitaria eo-
mo eritroeitica. También se han seflalado casos de mieloplasmoei-
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tomas e incluso de mielomas constituidos por linfocitos, si bien es
muy probable que en estos ultimos se trate realmente de micromie-
loblastos. Excepecional e el cago de Rlbb@rt en el que Gnicamente
existian eritroblastos.

Diagnostico

En la mayor parte de los casos el diagnistico no ofrece di-
ficultades, pues se basa en una sintomatglogia facil de reconocer:
deformaciones y dolores ¢seos y existeneia en la oring de alblimina
de Bence Jones.

En el diagnéstico diferencial hay que temer presente dos
partes: la primera establecer que se trata de tumorgs miltiples de
la médula 6sea, eliminando Ja existencia de otros proecesos que pu-
dLeran dar lugar a cuadros sintcmatolégicos parecidos, y después
averiguar la naturaleza dc los tumores.

‘Entre los procesos que pueden prestarse a ccnfusién hay que
recordar el raquitismo y sobre iodo la dsteomalacia. Por lo que se
refiere a esta Gltima enfermedad se tendra en cuenta sus relaciones.
con el embarazo y sobre todo las imégenes radiogrificas, que en log
mielomas son suficientemente caracteristicos segtin sefialaron por
prlmera vez Jochmann y Schumm.

En cuanto al diagndstico diferencial entre los mielomas mdl-
tiples pI‘lmlthOS y las metastasis §seas multiples a que pueden dar
lugar los verdaderos tumores no tropieza con dificultades cuando el
blastoma primitivo por sn tamafio o localizacién es fécil de apreciar,
pero cuando se trata de tumores pequeiios, por ejemplo en la pros-
tata, que pueden pasar desapercibidos, el problema ya mno es tan
facil de resolver. En eslos casos seria aconsejable practicar con su-
mo cuidado una punecién a través de la capa compacta adelgazada
para determinar luego, mediante el examen microsedpico, el tipo o
tipos celulares que constituyen la masa neoformada.

c. Linfogranulomatosis maligna

Este proceso eonocido con el nombre de enfermedad de Hodg-
kin, aunque seria mas justificado denominarle enfermedad de Pal-
tauf - Sternberg, ocupa dentro de las hemopatias un lugar no bien
definido y aunque muchos autores le estudian en el capitulo de pro-
cesos afines a la leucemia justo es decir que existe una rara unani-



ANO 17. N° 3-4. MAYO-JUNIO 1930

— 46 —

midad al considerar a la linfogranulomatosis eomo una afeceién que
1o tiene relacién alguna con las verdaderas leucemias. Bstas ideas
nos parecen faltas de razén. Claro es que mientras se eonsideraba
que el aparato hemopoiético estaba éompuesto tnicamente por los
parénquimas linfoide y mieloide era logico que sélo se catalogasen
como procesos leueémicos aquellas en que las alteraciones radicaban
en tales parénquimas, excluyendo la Hnfogranulomatosis, en la cual,
eqmo Ivego indicaremos, la lesién proliferativa corre a cargo de las
etlulas del estroma. Ahora bien, una vez conocido el papel esencial
que desempefla en la hemopoiesis el sistema reticuloendotelial, el
cnal ha venido a constituir un tercer sistema dentro del aparate
hemopoiético, no hay razén alguna para exeluir del grupo de las
leucemias las alteraciones proliferativas de tal sistema, siempre que
Ppresenten las caracteristicas anidtomopatolégicas y etiopatogémicas
propias de los procesos leucémicos de los parénguimas. ;
Segtin ya hemos expuesto en otros lugares las leucemias se
caracterizan por ser proeesos proliferativos pluricéntricos (sistema-
tieos), que aungque en un principio quizds tengan carfeter reaccio-
nal econtra estimulos toxi - infeeciosos, se desarrollan maés tarde auté-
nomamente. Tales reguisitos se cumplen en la linfogranulomatosis.
En efecto, segilin tendremos ocasién de indicar al ocuparnos de la
sintomatologia y de la anatomia patolégica de esta enfermedad tréa-
tase de alteraciones proliferativas de las células del sistema reticulo- |
endotelial, cuyo cardcter sistemético aparece todavia més patente
gue en las linfosarcomatosis y en las mielomatosis. En cuanto a
la caracteristica etiopatogénica debemos deeir que pese al esfuerzo
de gran nimero de autores que se han dedicado empefiosamente a
descubrir un gérmen causal que justifique considerar a la linfogra-
nulomatosis como un proceso puramente reaeccional o defensivo y no
auténomo, cada dia aparece mas indemostrada la existencia de un
microbio especifico. Kn apoyo de nuestra tesis recordaremos que
un autor tan convencido como Frinkel del origen infeeccioso (tuber-
culosis) de la enfermedad ha tenido que reconocer en sus tltimos
trabajos que para que se produzca la lesién propia de la linfogra-
nulomatosis son necesarios dos factores: la tuberculosis y una espe-
ctal constitueién del sujeto atacado, a la eual se deberia que la
proliferacién continuase incesantemente dando lugar a la muerte
del enfermo a pesar de gue la reaceién defensiva haya amiguilade
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o atenunado los gérmenes. Neo puede hacer méas perfecta concordan-
¢ia entre esta opinién de Frinkel respecto a la linfogranulomatosis
v la que diferentes autores han emitido para expliear la patogenia
de los proeesos leucémicos.

Sintomatologia

La enfermedad sucle prasentarse preferentemente entre los
25 y 35 afios, sin gue esto quiere deecir que respete las restantes
edades, observandose ademds mayor predileccién por el sexo mas-
culino.

Los enfermos notan que loy ganglios de alguna regién, par-
ticularmente los del cuello, axilas o ingles, comienzan a aumentar
paulatinamente de volumen hasta aleanzar gran tamafio. Las tu-
moraciones son de ordinario duras, fundiéndose en ellas varios gan-
glios, pudiendo estar adheridas a los tejidos vecinos, pero nunca a
Ia piel que se desliza sin dificultad sebre las masas neoformadas.
En ocasionies dichos tumores proveean alteraciones por eompresion,
diferentes segiin el puwto donde radican (dismea por eompresién de
la traquea, edemas, ferdémenos Merviosos).

Durante este pericdo -el estado general de los enfermos, no
suele padecer profundainesite, aungue no es rdaro que se presenten
en algunes dias brotes febriles irregulares y mareada sudoracién
El prurito es también un fenbémeno bastante frecuente, pero no tan
constaute eomo suele decivse,

Pasado un tiemipo més o menos largo la enfermedad entra en
un periodo de mayor gemeralizacién. Otros grupos ganglionares ve-
einos o alejados de los ‘primeros ‘alterados se tumefactan, aparece-
una moderada ‘é;sp'le'nomegalia ¥ hepatomegalia y en ciertos casos
se presentan también lesiones cutdneas en forma de tumores dérmi-
cos o subcutineos del tamafio de arvejas o mayores que terminan
por ulcerarse, acompafidndose de otras alteraciones cutineas de tipo
no especifico (atrofias, hiperqueratosis, urticaria, ete.). Casi siem-
pre existe diarrea y aigunas veces bronqguitis rebeldes, consecuencia
de la generalizacién del proceso a las paredes del intestine o al
arbol bronqulopulmonar El estado general decac profundamente,
casi siempre se presenta fiebre irregular que con gran frecuencia
adopta el tipo recurrente (Fig. 51) v el enfermo muere en caguexia.

Tal es el cuadro tipico de la linfogranulomatosis, pero no
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s raro que la enfermedad presente euadros atipicos que Ziegler ;h&
-estudiado con gran stencitn.-

Dicho autor distingue entre estos Gltimos las signientes for:
mas principales: la forma aguda, la localizada, la tifoidea y la ¢
plenomegilica. ,

Lias formas agudas, de las que nosotros hemos observado un
caso, evolucionan en pocds semanas y las tumoraciones adquieren en
breve tiempo imponente velumen. En el caso por nosotros estudi:
do los ganglios preferentemente atacados eran los del euello v 14
-enferma murié materialmente asfixiada. '

En las formas loeylizadas el asiento preferente es el medias-
tino y el cuadro sintomatolégico se asemeja mucho al de la linfo-
-sareomatosm, observandose marcados fenémenos de compresion.

Fig. 51 — Cuarva térmica de tipo reeurrente en un caso
de linfogranulomatosis.

En la forma tifoidea o larvada los ganglios atacados son los
‘profundos y como los fenémenos més f4ecilmente apreciables son la
moderada esplenomegalia y la diarrea y ademis existe fichre y la
~diazoreaccién es positiva puede facilmente cometerse el error de
-diagnosticar fiebre tifoidea.

Finalmente también es posible que la lesién principal se ha-
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lle localizada en el bazo dando lugar a la forma esplenomegahca
muchas veces de dificil diagndstico.

Aparte de estas formas principales Ziegler distingue también
otros cuadros debidos a especiales localizaciones del proceso. Tales
gon las formas ésteoperidsticas (dudosas), las pulmonares, las hepé-
ticas, en fin las que transcurren bajo el sindrome de Mikulicz (tu-
mefaceién de las glandulas lagrimales y salivares).

Andloga es la més reciente clasificacion de Holler y Paschkis
quienes distinguen los 6 siguientes tipos de localizacion : Ganglios pe-
riféricos, ganglios mediastinicos, ganglios mesentéricos y retrope-
ritoneales, bazo, médula 6sea y localizaciones atipicas (pulmén, ete.).

Cuadro hematico

Puede afirmarse que no existe una alteracién hemética tipica
v constante de la linfogranulomatosis, pero dentro de esta variabili-
dad la férmula hemaitica que se puede considerar como mas fre-
«cuente se caracteriza por hiperleueocitosis moderada, neutrofilia,
eoginofilia, linfopenia y monocitosis.

La neutrofilia suele ser mcderada pues en un total de 12 a 15
elementos hallase un 70 a 75°/, de polinucleares meutrdfilos. Mo-
derada también suele ser la eosinofilia pues rara vez es superior al
6°/,, disminuyendo a medida igque el enfermo se agrava (). La
linfopenia no solo es relativa, sino que en muchos casos es también
absoluta. En fin el aumento de monocitos eon presencia de elemen-
tos con: niicleo de forma anormal (dismorfocariocitos o células de
Rieder monociticas) es una de las alteraciones que nosotros hemos
hallado eon mayor consiancia, no siendo raro que alcance hasta un
10-15 °/,. En un caso perteneciente a la forma esplenomegilica,
estudiado por nosotros en eolaboracion con Zuccarini en la cliniea
del Dr. Castellano, hallamos cifras superiores al 30 °/,, siendo abun-
dantes las formas jovenes con nucleolos (monoblastos).

Como férmulas leucecitarias atipicas sefialaremos las formas
con elevadisima hiperleucoeitosis y las formas leucopénicas.

Entre las formas con hiperleucocitosis recordaremos los casos

{1) Citanse sin cmbargo algunos casos en gue la eosinofilia es elevadisima. Valga de
ejemplo un enfermo de Liucoln con TG/, de eosindfilos,
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de Schur con 240.000 elementos, de Caillian con 160.000, de Glan:
mann con 183.000 y 2,6 °/, de mielocites, en fin el nuestro antes ¢i- -
tado de curso rdpido con 80.000 leucocitos, de los cuales 95/, eran

granulocitos neutrdfilos. e

Las alteracienss leucopénicas con 1.000 a 5.000 elementos sue-
len presentarse, segtin Ziegler, en los casos de forma tifoide, y como
tal disminucién se debe preferentemente a la neutropemia la posi-
bilidad de eometer unm ecrror diagnéstico se hace todavia mayor.
Especial mencién merece el caso de Jaffe que en algunos momentos
de la enfermedad presentd el cuadro sintomatolégico y hematols-
gico de la agranulocitosis (véase mas adelante).

Por lo que a la serte roja se refiere sélo suele encontrarse en
¢l primer periodo una 1aoderada anemia hipoerémica. Cuando la
enfermedad se generaliza el nimero de hematies suele descender
Lastante, hallindose marcadas alteraeiones ecualitativas. En raros
casos la anemia se presenta con los caracteres de anemia aplastica
con ausencia de todo signc de regeneracién en la-sangre periférica
v en los érganos hemaopoiéticos. Seghn la opinién de Holler y Pasch-
kis, a la que nosotros nos adherimos, la anemia es méas precoz ¢ in-
tensa en las formas esplenomegélicas.

Finalmente las plequefas mo muestran alteraciones constan-
tes, si bien pueden hallaise en algunos casos aumentadas en nlimero
(Bunling, Hirschfeld).

Curso

Al ocuparnes de la sintomatologia hemos indicado ya que €l
proceso evoluciona en dos periodos, el primero de los cuales puede
tener una duraeién varizble. Por término medio la enfermedad sue-
le evolueionar entre 2 -3 afios, pero se han publieado easos de mar-
cha rapida, como los de Warrington (2 meses), Hertz (2/, me-
ses), Gibbons (3 meses), uno nuestro (21!/, meses), ete., o rapidi-
sima, como les casos de Peiser (4 semanas), Beitzke (4 semanas),
Moritz (41/, semanas). Por el contrario, citanse también casos de
marcha muy lenta, entre los cuales sobresalen los de Stockmann (20
afios), Maresch (18 afios), Weishaupt (13 afios), ete.

La enfermedad termina invariablemente por la muerte, sien-
de mas que dudosos los casos de supuesta curacién. Los pacientes
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mueren en caquexia o vietimas de una infeccién intercurrente, Ta-
les infeeciones pueden también, por el contrario, producir una me-
joria de los sintomas al igual de lo que ocurre en los procesos leu-
cémicos linfoides y mieloides y asi lo hemos observado nosotros en
un nifio de la clinica del Dr. Orrico que padeciendo una linfogra-
rwilomatosis en su primer periodo, diagnosticada por biepsia de un
ganglio, tuvo sarampién. En la convalecencia de este proceso ob-
servose que los ganglios atacados, que eran los cervicales, disminu-
yeron notablemente de volumen y el enfermito abandond la clinica

o

muy mejorado de su hemopatia.

Anatomia e histologia patolégicas

En la autopsia de los sujetos muertos de linfogranulomatosis
se aprecia que de ordinario son excepeionales los grupos ganglionu-
res que no se hallan afectados por el proeeso, bien que easi siempre
sean los ganglios de alguna o algunas regiones los que presentan
mayor volumen. Especialmente en tales lugares los ganglios ataca-
dos tienen tendencia a fundirse entre si y a eontraer adherencias
con log 6rganos v museuios vecinos. l.a consistencia de log ganglios
linfogranulomatosos suele ser dura, su color grisdceo o rosado y al
corte muestran unas veces aspecto uniforme mientras que en otros
casos se hallan zonmas prominentes blanco - amarillentas, lardéceas,
alternando con zonas mas grises y con estrias de tejido eieatricial.

Bl bazo, que en los easos quc llegan a la autopsia es rarisimoe
que se halle respetado, encuéntrase moderadameute aumentado de
tamafio y presenta un aspecto muy tipico al corte, pues sobre el
fondo rojo obseuro de la pulpa se destacan zonas redondeadas o rami-
ficadas de ecolor grisiceo que cuando se hallan en la regién super-
ficial forman prominencia, notidndose su especial coloracion a través
de la capsula. Este tipico aspecto es el que se ha denominado bazo
porﬁroide o bazo embuatido. (Fig. 52).

Menos frecuente es que existan alteraciones macrosedpica-
mente comparables en el higado, si bien en algunos easos se eu-
cuentran foquitos blanquecinos diseminados de localizacién perilo-
bulillar 0 méis rara vez grandes y escasos nédulos.

También en la mdédula dsea, tanto de las diafisis como de los
huesos cortes, hillanse a veees formaciones semejantes que pueden
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destruir las trabéculas del diploe o incluso desgastar las capas zom-
pactas.

Finalmente las lexicnes pueden presentarse también en la
pleure y pulmdn, donde aparecen como nodulillos diseminados de
tamafio variable, asi como en otros érganos (rifidm, ovario, cerebro,
médula, meninges, ete.).

Con respecto a las alteraciones histoldgicas distinguiremos la
lesién esencial, las accescrias, las alteraciones degenerativas secun-
darias y las lesiones sobreafiadidas.

Las alteraciones histoldgicas esenciales de la linfogranulo-
matosis estdn constituidas por la proliferacién de las células reti-
culares y adventiciales, asocidndose también, en opinién de algunos

o

autores la desdiferenciacién y multiplicacién de los endotelios. En

Fig, 52 -- Bazo porfiroide (segtin I irschfeld) .

una palabra, tritase de alteraciones proliferativas de los elementos
del sistema reticuloendotelial en su més amplio sentido, siendo de
notar que en el bazo la lesién parece partir de los foliculos, donde
se desarrolla a expensas de las células perivasculares de la arteria
central o mis probablemente de los elementos reticulares que exis-
ten en cantidad abundante en los centros germinativos. (Fig. 53).

Aunque en su esencia la lesién es la misma puede ofrecer
aspectos distintos segin cual sea el momento evolutivo o la rapidez
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Fig. 533 — Bazo. Foimacida ceiular periarteriél que. substitﬁyé a un Foliculo
Hnfoide. -—= Obj. 8 mm. Qc. 8 X. Fuelle 500 mimn,
: con que se desarrolla la enfermedad.
En muchos casos, que suelen corres-
ponder a momenfos niciales, apare-
ce un cuadre. histolégico que recuer-
da al "t‘ejido de granulacién, pues
predominan los wntecleos alargados
semejantes a los de los fibroblastos,
de los cuales se diferencian por la
tendencia que ofrecen a presentar
alteraciones de forma consistentes
en escotaduras y retorcimientos.
(Figs. 54 y 55). En algunos cam-
pos microsedpicos estas alteraciones
nucleares se acentfian notablemente
y se forman grandes elementos de
niecleo enorme, pélido, de forma
Fig. 54 — Proliferacion de las cé- jrregular y con nuecleolos bien visi-
lulas del estrema en la linfogra-

nulomatosis, (segtn Ziegler). bles, rodeado de un protoplasma re-
lativamente escaso para el tamaflo
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Fig. 55 — Baro. Proliferacién de las células del estroma,
AIOunas de ollhg eomienzan o presentar deformaciones. nu-
cleares.” Obj. 8 mm. Qe. & X. fuel]e 500. - ¢

del nticleo. . (Fig. 56). Son las llamadas células de Sternberg, pgr
ser este autor quien las descubrid.
- El -estudio citolégico de los mencionados elementos muestra
Gue poseen un condrioma (Fig. 57) sin caracterlst]cas espeeiales v
en algunos casos inelusiones, que algunos autores han interpretado
erroneamente como los agentes de la enfermedad, y que seguramen-
¢ deben eons1derarse eomo productds fagocitados. En ciertos ca-
£08, ef)m‘) en un inédito de Strada, esta capacidad tagoeltante 30
alla tdll exaltada gque casi todas las eélulas presentan materiales
mchndas tratdndose en ciertas ocasiones de gotas de grasa o de
pigmento férrico (un caso de Schultz, Wermbter y Puhl).
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Fzg 56 — Oélulas de Sternl"erg Obj. "9 mui, fam S
* apeer. Leits, Oc. 8 X. I‘uplle 500. : o

Fig. 57 —- Condrioma de las células de Sternberg.
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En algunos casos, que seglin nuestlas obsnrvaelones corres-
domma la prohfera-

ponden chmcamente a4 una evoiueion mahOIra

>

- Nido de celulab de Ste nber g

confundidos con los Sareorﬁas de grandes células, hasta el punto de
que Yamasaki ha: CI'eldO en la transfoxmacmn del hnfo@ranuloma
en sarcognatosm
" Claro-es que las s@pradlch@s grandes células no pueden pasar

a la en‘cu]aemn ;pemfuuca, pues Jquedan detenidas en los finoy ca-
p]lares pero nosotros creemos que los elementos de més pequefio
volumen. muehos de ellos” dotados de nticleo de forma irregular,
pueden penetrar en la cireulacion dando lugar a la monocitesis
elevada y a las” célutas de Rieder monociticas, cuya abundancia en
la sangre:de los linfogranulomatosos hemos indicado antés. En este
sentido, si bien no puede hablarse:de una verdadera invasién san-
guiniea leucémica, puede decirse awve al menos en algunos casos exis-
te un estado subleucémico monoeitico. Segtin nuestra experiericia
dicho estado seria més frecuente cuando existen lesiones esplénicas
y asi en un ecaso al que antes Lemos hecho referencia el ntimero
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absoluto de monoeitos oscilé alrededor de 3.000 elementos, es deeir
10 veces méas que la cifra media normal, con presencia de formas
inmaduras y patolégicas (monoblastos y células de Rieder monoci-
ticas).

Una alteracién mieroseépica que debe considerarse como acce-
soria porque aunque frecuente no puede estimarse como esencial
ni caracterizadora de la iinfogranulomatosis es la ecsinofilia local a
cargo de élementos ordinariamente binuecleados, entre los euales se
hallan algunos pohnueleares neuatrofilos, més o menos abundantes
segln los casos, y linfocitos que representan, como es natural restos
de lag formaciones linfoides normales de los g anqhos v del bazo.
Todos estos elementos se hallan encerrados entre las mallas de un
reticulo de fibras gruesas, que en alounos puntos se halla en dege-
neraeion hialina.

Alteraciones secundarias son la necrobiosis que en forma de
pequefas zonas afecta algunos ganglios o territoriog del bazo, y la
esclerosis quae transforma ciertos ganglios o zonas de los mismos
en un tejido pobre en células surcado por gruesas fibras coneetivas.

En euanto a las lesiones sobreafiadidas debemos citar en pri-
mer término las propias de la tuberculosis caselﬁcada encontrandose

alguna vez en el mismc campe mierosedpico la alteracién esenelal
de la linfogranulomatosis al lado de zonas de caseificacién rodea-
das de células epitelioides tipicas v células gigantes tipo Langhans.

En resumen, ia lesién de la linfogranulomatosis maligna eon-
siste en la proliferacion sistematica de los elementos del sistema re-
ticaloendotelial de los ganglios, bazo, médula dsea, espacios porta
del higado, etc., que no debe considerarse como simplemente hiper-
plasica por dos razones: la tendencia, si hien no muy marecada, a
invadir los tejidos vecinos y la relativa atipia de los elementos neo-
formados, y decimos relativa porque también los elementos deriva-
dos normalmente del sistema reticuloendotelial (poliblastos, maerd-
fagos) tienen tendencia a constituir grandes corpisculos econ nicleo
méas o menos irregular. Debido a estas razones nos parece justifi-
cado desde un puntp de vista andtomopatolégico considerar a la
linfogranulomatosis como un proceso leucémico sarcoide del sistema
reticuloendotelial que seria con respecto a este sistema lo que la
linfosarcomatosis al linfcide y 'a mielomatosis al mieloide, hallan-
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dose todavia méas patente en agael proceso el cardeter sistemiticc
esencial de las enfermedades leucémicas.

Diagnéstico

E! diagnéstico clinico de la linfogranulomatosis maligna se
hasa esencialmente e¢n la evolucitn, es deeir en la generalizacién
del proceso después de un ecierto tiempo durante el cual las lesiones
poseen un eierto caracter regional. El prurito, al que algunos auto-
res dan valor para el diagndstico precoz, no siempre se presenta
vy en cuanto a la fiebre, lo més frecuente es que sdlo aparezea con
sus caracteres mas tipicos en los periodos avanzados. Las altera-
ciones hemétiecas, cuando se presentan con sus earacteristicas mas
frecuentes constituyen un elemento diagnéstico de primer orden.
' El diagnéstico diferencial deberd hacerse eon las leucemias
linfoides y con la tuberculosis y sifilis ganglionar. En péginas an-
teriores quedaron consignados los signos en que se basa la diferen-
ciacién con las primeras y s6lo nos resta decir algunas palabras res-
pecto a los procesos dltilnamente nombrados. La tuberculosis gan-
glionar es muy raro que tenga un cardcter tan difuso como la lin-
fogranulomatosis, los ganglios afectados suelen adquirir mienor vo-
Iumen y la regla es que alguno ¢ algunos de ellos degeneren y se
fistulicen. La férmula bheméitica es muy variable pues mientras en
unos casos con lesiones diseretas se halla linfocitosis y eosinofilia,
cn otros se encuentia lirfopenia y ausencia de cosindfilos. La sifilis
ganglionar puede decirse que sélo por excepeion da lugar a erro-
res, pues s6lo en raros casos legan a adquirir los ganglios de
una region un volumen suficientemente grande paral despertar la
idea de linfogranulomatosis. Cuando por los antecedentes del en-
fermo y por las investigaciones serolégicas pueda haber alguna du-
da es aconsejable practiear un tratamiento antisifilitico de prueba.

De todos modos tanto para el diagndstico precoz como para
establecer una seguva diferenciacién entre la linfogranulomatosis
v los procesos que clinicamente pueden prestarse a confusiones no-
sotros creemos que cs indispensable la biopsia de algiin ganglio fa-
cilmente accesible para semeterlo al examen microscépico. Kl diag-
nostico obtenido de este modo estd a salvo de toda objecion y per-
mite instituir el tratamiento apropiado desde las primeras épocas
de la enfermedad.
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‘Etiopatogenia de los procesos leucémicos

El primer problema que debe dilucidarse es si las leucemias
agudas tienen igual o diferente etiopatogenia que las formas cré-
nicas, es deeir, si en su esencia se trata de procesos afines o inde-
pendientes. Esta dltima opinién sustentada por algunos autores,
especialmente por Sternberg, es negada por la mayor parte de los
hematblogos que reconocen la inseparabilidad de los procesos leu-
cémicos funddndose en la semejanza de las lesiones, en la éxistencia
de verdaderas formas de transicibn y sobre todo en la frecuencia
con que las leucemias crdénicas adquieren en su tltima fase y por
diversas causas, los caractares de las leucemias agudas.

Por ello nos parece artificial ocuparnos separadamente de la
etiopatogenia de las diferentes fermas de leucemias tanto més cuan-
to que en todos los casos caminamos sobre suposiciones y no sobre
hechos perfectamente confirmados.

Tan sélo de pasada recordaremos la hipdtesis de considerar
a las leucemias eomo consecuencia de un trastorno de la regﬁlaci(’)n
de la leueopoiesis debido a alteraciones endéerinas, hipétesis que
tiene su iniciacién en los experimentos de Ziegler, referentes a la
supuesta provoeacién de leucemias en los animales a los (ue se irra-
diaba el bazo. Aparte de esta teoria no muy convincente y que en
la actualidad es sustentada por Naegeli, las restantes se basan en
la especial situacién de las leucemias, que segln ya hemos indicado
ocupan en la nosologia un lugar intermedio entre los procesos hi-
perplasicos reaccionales de causa infecciosa y las verdaderas neopla-
sias. Asi, mientras algunos autores colocan a la leucemia cerca de
los supradichos proeesos neoplasicos (Virchow, Kottmann, Ribbert,
en cierto modo Banti) otros le asignan una causa infecciosa. Esta
tltima opinién es la que seguramente cuenta con mayor ntmero de
partidarios y por ello la dedicaremos mayor atencién.

Fracasados y demostrada la inexactitud de todos los estudios
con los que se creyé probar la existencia de un gérmen especi-
fico, que comenzando con el hallazgo de las monadinas de Klebs al-
-canzaron su apogeo con las investigaciones de Loewitz acerca de la
Haemamoeba leukaemiae magna y parvae, supuestos agentes respecti-
vamente de las leucemias mieloide y linfoide, los autores dirigen
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su .atencidn hacia las toxiinfecciones comunes cuya aceion sobre, los:
érganos hemopoiéticos es suficientemente conoeida para poder de-
duecir que en algunos casos son eapaces de producir hondisimas al--
teraciones de la leucopoiesis.

Tal conclusién se basa en hechos recogidos de la patologig;
humana y en fenémenos de orden experimental.

Entre los primeros recordaremos el hallazgo en la sangre y
en los 6rganos de los individuos muertos a consecuencia de leucemias
agudas de estafilococos y estreptococos (Millard y Girode, Holst,
Erb, Eppstein, Sordelli y Quiroga, ete.) de bacilos paratificos (Vos-
Winkel y Dunzelt) de colibacilos (Frinkel), en fin de bacilos tu-
bereulosos en los ganglios (Coley y Kwing, Hirschfeld) y tales ha-
llazgos son tan frecuentes que aunque algunos dutores (Erb, et.)
consideran a los gérmenes hallados como debidos a infecciones se-
cundarias, otros los estiman como los agentes provocadores de las
leucemias, sosteniendo Sternberg que las leucemias agudas son pro-
eesos infecciosos y que eutre aguéllas y las denominédas reacciones
lencemoides que se chservan en algunas enfermedades indudable-
mente infecciosas no hay diferencia algyna ya que no es un crite-
rio cientifico clasificar como leucemia los procesos que terminan por
la muerte y como reaccién leucemoide aquelos que llegan a la eu-
racién,

Pero no es séle en las leucemias agudas donde se hallan re-
laciones con los procesos infecciosos, pues en las erénicas, aunque el
nexo sea mas difieil de establecer ya que ho puede precisarse cudn-
do comenzé el proceso leueémieo, se ha observado tembién esa mis-
ma relacién y asi Chmelar indied la importaneia que para el desa-
rrollo de las leucemias tienen las infecciones padecidas, Mosler pen-
$6 en la influencia del paludismo, Nanta en la de la sifilis, Pittaluga
en la de la tuberculssis, en fin Martelli, uno de los paladines més
deeididos del origen infeccioso, sostiene que siempre que se investiga
cuidadosamente es posible encontrar una infeecidon (tuberculosis,
sifilis, paludismo, estreptococias, estafiloecocias, asociaciones miero-
bianas diversas) a la que imputar el papel etiolégico de la enfer-
meédad.

También las investigaciones experimentales han venido a pro-
poreionar un apoyo a los partidarios del origen infeccioso pues aun-
que las inyecciones ¢n diversos animales, e incluso en el hombre
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(Schupfer), de emulsiones de d¢rganos procedentes de leucemias,
asi como de estreptococos y estafilococos agislados de la sangre de
estos enfermos, no han dado resultades positivos, (*) se ha conse-
gnido producir cuadros leucemoides en animales a los que se inyec-
taba cocos pi6gencs si previamente se debilitaban los 6rganos he-
mopoiéticos con diversos venenos hemoliticos o se exeitaba la aeti-
vidad leucopoiética mediante nucleinato sbédico (Liidke, Martelli),
habiendo observado también Martelli que fales alteraciones se con-
siguen més ficilmente en animales c¢on alteraciones constitucionales:
(hipoplasia) o eon mensr resistencia debida a la prefiez

Estos estudios, asi como el hecho de que mientras son muy fre-
cuentes las infecciones reputadas como causa los procesos leucémicos
son raros, llaman la atencién hacia un segundo faetor, el enddge-
no. Esta suposicién de la necesgria existencia de un terreno pre-
dispuesto se robustece teniendo en euenta que, aunrque no son muy
numerosos, no faltan los casos de leucemias familiares. Tales son
los casos de Camerdn (abuela, dos nietos ¥ dos hijos de uno de és-
tos), Greene (tres hermanas afectas de leueemia lienal) Branden-
herg (dos hermanas gemelas que murieron poco después del naci-
miento eon sintomas de leucemia aguda), Barrenscheen (dos her-
manos, uno de ellos con leucemia mieloide aguda y el otro con leu-
cemia linfatica), e Hirsehfeld (dos observaciones de dos hermanos
cada una, afectos de leucemia linfatica).

Por lo que a las leucemias agudas se refierc la necesidad de
un especial terreno es admitida por numerosos autores y asi Herz
define a dichas leucemias como una reaccién especial a diferentes
infecciones de los individvos con determinada predisposicién o cons-
titueién y otro tanto opina Martelli no sélo para las leucemias agu-
das, sino también para las erénicas, generalizaeion qué nos parece
muy razonable teniendo en cuenta que ambas formas son insepara-
bles en su esenecia.

(1) Excepcionales y poco convincentes son los resulfados obtenidos por Wiezkowskis que
dijo haber obtenido en las gallinas cuadros semejantes a la leucemia mediante
la inyeccién de exudado pleural de un enfermo con leucimia aguda y los de
Sellards y Baetjer gue afirman baber provocado leucemias abortadas transmi-
sibles en dos generaciones de gatos ¥ de aqui al mano.

Por lo demas los cuadros leucemoides naturales de las gallinas (Ellermaun
y Bang) mpoca relacién deben de tener con la leucemia humana. Tales procesos
parecen ser debidos a un gérmen uliravisible pues se transmiten de gallina en
gallina con los filtfados de 6rganos de animales enfermos.
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Al igual de lo que ocurre en las restantes hemopatias no pue- -
de afirmarse todavia cuél es la especial constitucién que predispone
a las leucemias, pero quizas dicho terreno esté constituido por el
estado timico linfatico. Tal es la opinidn de Paltauf y Neusser, aun-
que s6lo por lo que a las leucemias linfaticas se refiere, mientras
que Barrenscheen basindose en una observacién suya concerniente
a varjos hermanos, uno afecto de leucemia mieloids aguda, otro de
leucemia linfética y otros dos con estado timieo linfatico, eree que
dicho estado no sélo predispondria a las formas leueémieas linfoi-
des, sino también a las mieloides. Esta hipdtesis merece la aproba-
ciéon de Herz cuando al comentar la observacién de Barrenscheen
dice que la proliferacién e invasién de las formas jovenes mieloides
podria ser también una anormal reaccidn del linfatismo. Juzgamos
muy verosimil tal opinién ya que, segin hemeos indicado en’ otro
lugar, parece que existe un cierto antagonismo entre los siste-
mas linfoide y mieloide, es decir que en los individuos con linfatis-
mo hallarfase hipofuncionante el tejido mieloide de manera que
cualquier agente que sobre él actie no es raro que proveque reac
c¢lones anormales. ‘ )

Por otra parte Martelli admite que aparte de los estados ti-
mico linfaticos predisponentes de las leucemias linfoides existiria un
estado mieloide, predispuesto a las leucemias de este tipo y que se
manifestaria por ‘‘anormal delicadeza de los huesos, especialmente
de los largos, espesamiento de ellos, con estrechamiento secundario
de las cavidades medulares, que se acompafian «le hipoplasia ana-
tomica y verosimilmente incluso de disminucién o meiopragia fun-
cional del tejido mieloide’’.

Los individuos afectos de tales estados podrian considerarse
como candidatos a las leucemias y euando en ellos se produeen re-
acclones leucemoides iransitorias bajo la accién de diferentes infec-
ciones podria incluso hablarse de estados preleucémicos, pero no
podemos seguir a Martelli en el concepto que este autor tiene res-
peeto a dichos estados ya que en la mayor parte de las observa-
ciones que Martelli expone con el diagndstico de estado preleucé-
mico, se trata simplemente de leucemias agudas ‘evidentes ¥y como
tales de desenlace rapide mortal,

Resumiendo, nosotros nos adherimos a la opinién de aquellos
autores que consideran a las lencemias como -el resultade de la
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aeciébn de causas infecciosas sobre individuos cuyos érganos hemo-
poiéticos tienen una labilidad especial eongénita o adquirida a con-
secuencia de proeesos injecciosos anteriormente padecidos. En ta-
les casos los agentes infecciosos banales provoearian facilmente re-
acciones anormales pasajeras (leucemoides) o persistentes (leuce-
mias), las cuales se manifestarian bien por hiperleucoeitosis eon
presencia de abundantes formas indiferenciadas {formas leucémicas
sanguineas) o por leucopeénia con existencia también de elementos
inmaduros (formas aleucémicas), que unas veeces perdura durante
todo el curso de la enfermedad y otras eonstituye un estado previo
o una fasc final agdnica.

El curso agudo o crénico de la enfermedad debe depender
especialmente del grado mas o menos hondo de la perturbacidon en-
dégena de los drganos hemopoiéticos aunque quizés no sea tampoeco
indiferente la intensidad o naturaleza de la causa exdgena desenca-
denante (infecciones agudas o crénicas?). También el caricter lin-
foide o mieloide de ia leucemia debe hallarse més intimamente liga-
do a las especiales condicicnes del sujeto (*) que 2 la causa exdgena
s1 bien tampoeo puede desecharse totalmente que aquellas infeccio-
nes que exaltan, como reaccion defensiva, la funeién del tejido lin-
foide (tuberenlosis, ete.) puedan dar lugar con maés facilidad a las
leucemias linfaticas que aquellas otras que estimulan la funeién me-
dular las eunales podrian dar origen a las formas mieloides. No hay
que olvidar a este respeeto que incluso en los sujetos normales unas
infecciones originan hiperplasias linfoides, mientras que otras dan
Iugar a la formacion de focos mieloides extramedulares euya finica
diferencia con lag proliferaciones leucémicas estriba en su menor ex-
tensién y sobre todo en su apagamiento una vez curada la cnfer-
medad, eosa que no ocurre en las leucemias. En estas altimas las su-
pradichas proliferaciones, que en un prineipio, segin hemos indicads,
tendrian cardcter reaceional adquiririan luego, debide a las condieio-
nes enddgenas, earicter auténomo e irreversible semejante al de los
tumores verdaderos.

Un problema todavia mas confuso, porque se¢ ¢nlaza induda-

{1) A este respecto recordarernos las reacciones linfiticas que sin ser verdaderas leu-
cemias se aproximan a ellas en algunos casos observados por Tirk, Marchand, ete.,
acompafiando cuadros clinicos infecciosos con angina, que ‘ordinariamente se
presentan con neutrofilia.
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blemente con la obscurisima etiologia de las neoplasias es el refe-
rente al porqué en las denominadas leucemias sarcoides las pro-
liferaciones adquieren en alguno o algunos puntos, crecimiento tu-
moroide. Como este fenémeno se escapa a toda hipétesis nos abs-
tendremos de comentarlo y sblo dedicaremos algunas palabras a la
ctiologia de la linfogranulomatosis maligna.

Al defender el concepto de incluir dicha enfermedad en el
.amplio grupo de las leucemias, hemos indicado que por tratarse
de una lesién del estroma que presenta algGn parecido a la de los
granulomas infecciosos todos los autores o al menos la mayor par-
te de ellos la han clasificado como tal y han tratado, unos, de atri-
buir la enfermedad a gérmenes bien conocidos, como el bacilo tu-
berculoso (Sternberg) y otros considéranla como debida a un
.germen especial. Demostrada la inexactitud de los hallazgos refe-
rentes a un microbio especifico gqueda s6lo en pié la posibilidad de
que sea una legién especial que el germen tubereuloso provoque en
algunos casos, opinién que se halla fortalecida por la frecuente aso-
-ciacidn de lesiones linfogranulomatosos v tuberculosas tipicas y por
los resultados de los estudios levados a cabo por algunos autores,
especialmente por Much y Frinkel, que han demostrado la existen-
cia, en buen niimero de casos, de los llamados granulos de Much y,
sobre todo, la posibilidad de producir experimentalmente lesiones

uberculosas mediante la inoculacién de drganos linfogranulomato-
808, en los cuales no Se encontraban alteraciones tipicas de tubercu-
losis, después de tratar dichos érganos por antiformina, -

Pero de todos modos queda por explicar el porqué el hacilo
tuberculoso en algunos casos provoca esa reaceién atipica cuya difu-
-si6n y gravedad mal se avienen con el cardcter atenuado que posee-
ria en dichos casos el germen productor. Por ello Frinkel con gran
sagacidad, emite la hipétesis de que para que el bacilo tuberculoso
produzea la lesién de la llamada linfogranulomatosis maligna serfa
necesario un factor més, el endégeno, constitucional, debido al cual
estarfa exaltada la capacidad de reaceién. A consecuencia de esta
exaltacién la mayor parte de los gérmenes serian aniquilados, perc
la hiperexcitabilidad de los ganglios persistiria y conduciria a la
muerte. Quedan asi aceptadas las dos causas: la enddgena constitu-
ciondl y la exbgena desencadenante, que hemos admitido al ocupar-
‘nos de las leucemias en general.

)
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Frinkel nada dice respecto a cudl pueda ser esa constitueion
o terreno adecuado para el desenvolvimiento de la linfogranuloma-
tosis, pero una observacién nuestrs nos induce a pensar que quizds
sea el estado linfatico asociado a la diatesis cosinofflica. Nuestra
observaeién se refiere a cuatro nifios hermanos de los cuales uno de
ellos estaba afecto de linfogranulomatosis maligna (diagndstico eom-
probado por biopsia), mientras que los tres restantes al parecer go-
zaban de buena salud notdndose tGnicamente en la observacién eli-
nica micropoliadenopatia generalizada y en la investigacién hemé-
tica linfocitosis y eosinofilia (entre 10 y 229/, de leucocitos eosiné-
filos). La madre presentaba también linfoeitosis (52°/,). No se
logré descubrir causa alguna que explicase la micropoliadenopatia
ni las alteraciones heméticas. Por referencias supimos que dos afios
més tarde los tres hermanos continuaban al parscer sanos.

Si recordamos que el estado-linfatico ha sido considerado por
algunos autores como el terreno apropiado para el desarrollo no sblo
de las leucemias comunes, sino también de la anemia perniciosa
habria que pensar que tal estado no constituiria el terreno espeeci-
fico para el desenvolvimiento de una determinada hemopatia, sino
que significaria un deficiente desarrollo y un perturbado equilibrio
de los 6rganos hemopoiéticos que predispondrian a toda clase de re-
acciones anormales. Claro es que con esto no queremos expresar que
el estado linfatico sea la unica alteracién enddgena que predisponga
a las hemopatias, pues esto no estaria de acuerdo con la observacién
de que no en todos los casos es posible poner de manifiesto la exis-
tencia previa de diecha alteracion, aparte de que tal afirmacién nos
Hevaria a la eonelusién, demasiado hipotética, de que el cardeter de
la reaccién anormal estaria Unicamente determinado por el tipo de
agente exégeno que la provoca.

Causas y noturaleza de las alteraciones de los globulos rojos
observadas en las leucemias: KExpuestos los procesos leucémicos en
sus diversas modalidades, asi como su probable etiopatogenia esta-
mos en eondiciones de abordar un problema que ya esbozade en di-
ferentes lugares de este libro sélo podia ser detenidamente estudia-
do en este lugar y es el de la causa y naturaleza de las alteraciones
de los glébulos rojos que se presentan, con mayor ¢ menor intensi-
dad, en las leucemias. -
Aunque ya Martelli habla en su obra de las mielosis eritro-
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blasticas, que Ghedini estudia con gran detenimiento, dividiéndolas
en varios grupos, uno de los cuales eorresponde a la enfermedad de
Vaquez, y Pappenheim cred el término eritroleucemia aplicidndolo
a dos casos por él observados (uno de ellos en ecolaboracion: eon
Hirsehfeld), a los cuales sigue el estudiado por Moreschi (mieloeri-
trocitoma mediastinico eritroleucémico), corresponde a De Guglielmo
el haber dado un gran desarrollo a la doctrina de las eritremias como
proeeso del aparato eritroblastico equiparable poi su naturaleza a
las leucemias,

Los trabajos de De Guglielmo comienzan eon la publicacién
de un caso de eritroleucemia completo, es decir con alteraciones he-
maticas constituidas por aumento del nimero de leucocitos con pre-
sencia de elementos indiferenciados leucocitarios y existencia de for-
mas inmaduras eritrobldsticas con aumento del nGmero de hematies,
carlcter este Gltimo que faltaba en los casos antes publicados. Des-
de entonces son, sino frecuentes, al menos, no muy raros los casos
de eritroleucemias publicados, si bien casi todos ellos pertenecen al
tipo sefialado por Pappenheim, es deecir no completos (ausencia de
poliglobulia). Aparccen luego los estudios de Reitano, manteniendo
que pueden existir alteraciones prokferativas eritrocitarias en los
tejidos sin que se manifiesten por la presencia de formas inmadu-
ras en la sangre circulante (aleucoeritremias eomparables a las for-
mas aleucémicas de las leucemias puras) y asi clasifica el caso de .
Cesa Bianechi, diaé‘nostieado como enfermedad de Bauti, al cual
siguen observaciones semejantes (casos de Introzzi, Villa, Orrico).

Profundizando en el problema De Guglielmo, poco mas taide,
eree poder individualizar el grupo de eritremias puras, es decir ague-
llas en las que la lesién proliferativa se limita exclusivamente. al
tejido eritrobléstico, observandose en la sangre perifériea intensa
apemia y numerosisimas formas mmaduras de la serie roja (los
tres easos de De Guglielmo, uno de Espoésito) ¢ Gnicamente anemia
(casos de Fontana). Teodos estos casos tuvieron un enrse agudo
que contrasta eon el cardcter erdnico de las eritroleucemias..

En resumen habria que distinguir formas eritrémieas puras
agudas (') anémicas, leucopénicas con presehcia o con ausencia de

(1) Bianchi considera la anemia perniciosa como una forma de eritremia pura de
cursy erdnice. Tal hipdtesis fué sométida a critica en la pig. 134.
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formas inmaduras de la serie hemoglobinica y formas eritroleuncé-
micas en las que habria que distinguir tres variedades: leucémica
poliglobtlica con presencia de eritroblastos en diferentes fases de
maduracién (variedad muy rara); leucémica anémiea con existen-
cia de formas inmaduras de la serie roja y finalmente variedad aleu-
cémica y aneritrémica, es decir con lesiones prol:ferativas leucoeri-
trocitarias en los tejidos, pero sin formas inmaduras en la sangre
cireulante.

Sin duda alguna es muy atrayente la coneepeién de los auto-
res italianos de la escuela de Ferrata pero, al menos por el momen-
to, no puede ser aceptada sin someterla a una severageritica.

En primer lugar las supuestas eritremias puras para ser
admitidas tendrian que basarse en mayor ndmero de observaciones
pues hasta ahora se trata de un reduecidisimo nfimero de casos, a
deeir verdad ne estudiados de modo muy severo. Asi por ejemplo,
como hace notar Orrico, uno de ellos es simplemente un caso de la
llamada hidropesia congénita o eritroblastosis congénita hepitica ya
estudiada por Schridde, y en los restantes tampoeo pueden descar-
tarse sin mas otros diagnésticos. Por tanto mientras nuevos estudios
no prueben la existencia de las eritremias puras nos parece mas
Juicioso tener en cuenta Gnicamente las formas mixtas, esto es, las
eritroleucemias. '

Ahora bien, jeudles son las objeciones que pueden levantarse
contra la idea de considerar a las intensas alteraciones cualitativas
de los hematies que se presentan en algunos leucémicos como debidas
a un proceso proliferativo auténomo, es decir eseneialmente idéntico
al proceso proliferativo leucoblastico que ocasiona las alteraciones
leucocitarias de las lencemias?

1.° Hallandose asociados los supuestos procesos eritrémicos a
los leucémicos hay gue deducir que todas las causas endbgenas y
exdgenas que intervienen en su produccién son las mismas, esto es,
terreno predispuesto e mfeccion desencadenante. Pues bien, si no
bay dificultad para admitir que las infeeciones dan lugar a lesiones
proliferativas leucocitarias, ya que esto ocurre incluso en sujetos
de constitucién normal, no puede decirse lo mismo por lo que res-
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pecta a los elementos de la serie roja, euya proliferacién no es es-
timulada jamas directamente por las toxinas baecterianas ().

2.° No hay casos de lencemias en los que buscando atentamen-
te no se hallen algunas alteraciones de los hematfes (presencia de
normoblastos) y entre los casos en los que tales alteraciones se ha-
llan Gnicamente esbozadas y aquellos otros con modificaciones tan
intensas que han merecidc el nombre de eritroleucemias hay una
gradacién tan insensible que no podemos establecer limites, de mo-
do que hay que concluir que todos los procesos leucémicos son eri-
troleucemias o no lo son ninguno, debiendo considerarse a las alte-
raciones heméiticas como consecuencia de otras causas.

3.° En, todos los casos en que la lesion de los 6rganos hemo-
poiéticos tenga el cardeter de proliferacion ilimitada la regla debe
ser que en la sangre se halle aumentado el ndmero de elementos
correspondientes al tipo celular que constituye la proliferacién. Asi
se cbserva en las leucemias, procesos que por lo comiln se acompa-
fan de gran aumentio del ndmero de leucocitos circulantes, siendo
mucho menos frecuentes lag formas ieucopénicas o aleucémicas. En
cambio en las supuesfas eritremias ocurre el fenémeno opuesto pues
lo ordinario es que cuanto mas intensas sean las alteraciones cualita-
tivas més bajo sea el ntimero de hematies, constituyendo verdade-
ras excepeiones las-eritremias poliglobilicas.

Claro es que ninguna de estas objeciones es absolutamente
concluyente y pueden ser a su vez objeto de critica, porque de ser
inexpugnables rechazariaumos decididamente la concepcién de las
eritremias en lugar de considerarlas subjudice.

Por otra parte si para explicar la presencia de las altera-
clones cuantitativas y cualitativas de log hematies en los casos de
leucemia no pudiera invocarse causa alguna nos quedariamos en el
dilema de aceptar la hipétesis de las eritremias o dejar sin inter-
pretacién al fendémeno. Pero esto no es asi y basta un sereno exa-
men de las posibles causas para convencerse de que légicamente
toda lesién leucémica debe acompafiarse de modificaciones notables
de la eritropoiesis. Como causas de tales modificaciones pueden in-
voearse:

(1) Recordemos sin empargo que algunos aufores han creido gue la tuberculina excita
la eritropoiesis (Véase pég. 168), pero de todos modos se irata de una Lipé-
tesis mds que dudosa.

X
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1.* La reduceién de los territorios eritroblasticos por hallarse
la médula 6sea invadida por la proliferacién leucobléstica. Aun. en
estos easos la anemia no tendria porqué tener earidcter aplastico ¢
arregenerativo, pues, ecomo hace notar Pappenheim, las escasas por-
ciones medulares que iodavia conservan las funciones eritropoiéti-
eas tienen que hallarse en plena actividad eompensadora dando lu-
gar a que pasen a la circulacién elementos inmaduros.

2.* La aumentada destruccién de los hematies originada pro-
bablemente por la secreciin de substancias téxicas para los glébulos
rojos (Pappenheim). La anemia asi preducida, por ser de origen
hemolitico tendria cardcter regenerativo, es deecir se acompaflaria
de la existencia de formas jévenes nucleadas.

* 3.2 La que podria llamarse eritroblastosis de irritacién, fe-
némeno que se observa en los casos de metéastasis maltiples can-
cerosas en la médula 6sea (véase pig. 114) y que muy bien podria
tener lugar en las lencemias, donde las proliferacicnes leucocitarias
serfan quizas capaces de ejercér* una irritacién plastica sobre las
células generadoras de los hematies. (Véase también leucocitosis
irritativas, pag. 199).

4" Las profusas pérdidas de sangre, consecuencia de la dia-
tesis hemorréagica, que tienen lugar en muchos casos de leucemia.

Todas estas eausas no se presentan aisladas sino gque se aso-
cian en mayor o menor grado, y por tanto es lGgico que puedan
dar lugar a alteraciones cuantitativas y cualitativas de una euantia
tan notable como seria dificil observar en otras anemias, que de
ordinario se deben a causas menos complejas.

Tratamiento de las Leucemias

El tratamiento de las leucemias podria estudiarse conjunta-
mente para todas las formas, pero como en cada una de éstas el
curso y otros caracterss impone algunas modificaciones nos parece
més conveniente estudiar separadamente las formas agudas hiper-
plésicas simples, las crénicas hiperplasicas simples y los diferentes
tipos de caridcter sarcoide.

En las formas agudas todo tratamiento fracasa, hasta el pun-
to de que s1 la eutanasia estuviese aceptada seria preferible acortar
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la vida de los enfermas en aquellos casos donde la existencia de
lesiones uleeroso - neerdticas dan lugar a intensos dolores. Sin em-
bargo como el deber de! médico es agotar todos los recursos de que
ge disponga aunque la experiencia haya demostrado su ineficacia
creemos que las medidas terapéuticas aconsejables son: la transfu-
sién sanguinea, para combatir la anemia y schre todo la diatesis
hemorrigica, y la radioterapia, método que, eomo indicaremos al
ocuparnos del tratamiento de las formas erdnicas, es por hoy el
{nico eon que se consigue actuar sobre las proliferaciones leucé-
micas.

En cuanto a las fermas cronicas hiperpldsicas simples se han
propuesto tratamientos wédicos y quirrgicos. Con ninguno de ¢ellos,
digamoslo desde ahoia, se obtienen verdaderas curaciones y sélo se
consigue, en el mejor de los casos; provocar remisiones durante las
cuales los pacientes se sienten tan aliviados que son eapaces de rein-
tegrarse a las actividades de su profesidén, siempre que no se trate de
trabajos fisicos extraordinarios. A

Los tratamientos no cruentos pueden dividirse en dos gru-
pos: el tratamiento por substancias medicamentosas y la terapéu-
tica por irradiaciones.

En el primer grupo apenas merece la pena recordar el tra-
tamiento arsenical, con el cual, cuando no se disponfa de otros me-
dios, se obtuvieron algunos, aunque escasos, resultados favorables.’
En la actualidad el arsénico, bien por via digestiva o por inyeceio-
nes (eacodilato, atoxil, arsacetina, arseniato sédico) no puede cons-
tituir el tratamiento ifundamental de las leucemias, sino a lo sumo
un tratamiento coadyuvante. '

Mayor atencién merece el tratamiento por benzol, propuesto
por Koranyi, basdndose en los estudios de Selling sobre la aceién
leucotéxica que dicha substancia posee y debido a la cual se pro-
ducen alteraciones atréficas de los parénquimas leueopoiéticos e in-
tensa leucopenia. E1 beuzol suele administrarse por via digestiva
en capsulas de gelatina a la dosis de 3 -4 gramos por dia, mezelado
con igual cantidad de aceite de clivas, prolongando el tratamiento
durante largo tiempo y siempre bajo la vigilancia del estudio de la
sangre.

Este método cuya eficacia es muy inferior & la de la radio-
terapia estd indicads euando ella no puede practicarse o en aque-
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1los casos refractarios a la terapéutiea por irradiaciones. Sus incon-
venientes son la posibilidad de producir “alteraciones neeréticas he-
paticas y renales o la atrofia de los parénquimas hemopoiéticos que
se traduce por intensisima leuespenia y hemorragias que dan lu-
gar a la ripida muerte de los enfermos. Para evitar esta complica-
¢ién Neumann indica que el fratamiento debe suspenderse cuando
se inicie un descenso evidente de la cifra leucocitaria y antes de
que se llegue 2 las cifras normales. En los casos en que se presenta
leucopenia y anemia indicadoras que en los parénquimas hemopoié-
ticos se estd produciendo una grave alteracién atréfica Kiralyfi pro-
pone las inyecciones intramusculares de sangre desfibrinada para
excitar la actividad mieloide.

Por lo que se refiere al tratamiento por radiaciones recorda-
remos de pasada la helioterapia, con la que Bernhard dice haber
obtenido resultados excelentes en algunos casos, para dedicar nues-
tra mayor atencién al tratamiento con rayos X y substancias ra-
dioactivas.

Lia radioterapia fué empleada por primera vez en las leuce-
mias por Pusey y poco méis tarde y en mayor escala por Senn.
Desde entonces su uso se ha generalizado en todos los paises cons-
tituyendo en la actualidad el tratamiento de eleceidn.

La radioterapia se emplea tanto en las leucemias mieloides
como en las linfoides. Xn el primer caso irrddiase el bazo vy la mé-
dula 6sea (huesos largos, esternén) o simplemente el bazo, mientras
en las leucemias linfoides se irradian los grupos ganglionares unos
después de otros.

Empléase radioterapia profunda con rayos duros y la expo-
sicion de la téenica no corresponde a este lugar.

Después de algunas sesiones se observa, en gran nimero de
easos, una extraordinaria mejoria del estado general del enfermo que
vuelve a hacerse apto para el trabajo, la esplenomegalia o las hi-
pertrofias ganglionares se reducen notablemente y el ¢uadro hemé-
tico tiende hacia la normalidad. El némero de leucocitos desciende
a valores fisiolégicos o aun subnormales, pero la desaparieiéon total
de las formas inmaduras es excepcional en las leucemias mieloides,
persistiendo en las linfoides la linfocitosis.

Desgraciadamente al! ecabo de un tiempo més o menos largo
se producen recaidas v aunque los érganos hemopoiéticos (bazo o
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ganglios) no vilelvgn a adquirir las alteraciones de volumen pri-
mitivas, se presentan alteraciones del estado general y se originan
riuevos brotes leucémicos con reaparicién de numerosas formas in:
maduras. Tales recaidas son més resistentes a la radioterapia que
la fase primera. ;

Algunos casos se muestran refractarios desde el prineipio a
este tratamiento y entonces no conviene insistir, estando indicado el
tratamiento por henzol.

Finalmente en algunas ocasiones, quizds por mala téeniea,
en vez de obtenerse beneficios se produce la mas grave complica-
cidn y es la transformaciéon de la leucemia crénica en aguda.

En cuanto al mecanismo de acecién de la radioterapia, los
primeros autores, como Senn ete., la atribuyeron a una destruceion
del supuesto virus provocador de las leucemias, siendo necesario
llegar a los estudios de Heineke acerca de la acecién de los rayos X
sobre los érganos hemopoiéticos para poder tener un concepto mds
claro de su modo de obrar.

Irradiando animales normales pudo observar Heineke la no-
table labilidad de las células leucocitarias cireulantes y de los 6r-
ganos hemopoiéticos frente a dichos rayos. Esta aceidén sobre los
leucocitos serfa debida segfin Linser y Helber a la formacién de
una leucotoxina, formaeién que tendria lugar tanto in vive como in
vitro, de modo que el suero de un animal irradiado o el suero irra-
diado wn vitro adquiere propiedades leucoliticas. La hipétesis de Lin-
ser y Helber ha recibido también el apoyo de otros experimentadores,
pero en cambio ha sido combatida por v. Decastello, Kienbock, ete.
que no han podido confirmar los hallazgos de los autores mencio-
nados. ‘

De todos modos y aunque algunas observaciones pertenecien-
tes al tratamiento de la enfermedad natural parecen estar en eon-
cordancia con la existencia de una leucotoxina circulante (*) nos
parecen muy justas las reflexiones de Hirschfeld cuando dice que
del mismo modo que las células de los tumores malignos son mucho
méas sensibles a las irradiaciones que las células normales también
.(_:l—)——‘NOS referimos a los buenos resultados obtenidos en las levcemias mieloides cot

la simple irradiacién del hazo, aunque no se actle directamente sobre la médula

6sea, y a la disminucién de las tumefacciones de grupos ganglionares todavia 11?)
sometidos a la irradiacion en las leucemias linfaticas.




ANO 17. N° 3-4. MAYO-JUNIO 1930

— 73 —

los leucocitos de las leucemias deben ser mucho més frigiles que
los leucocitos normales, ya que en los sujetos no leucémicos que son
sometidos a la radioterapia por padecer tumores malignoes y en los
cuales la sangre e incluso el bazo sufre la aceidn de prolongadas
radiaciones preséntase, a lo sumo, una ligera disminueién del ni-
niero de glébulos blanecos.

Tstas ideas de Hirschield todavia podrian ampliarse tenien-
do siempre en cuenia los estudios referentes a la radioterapia en
las neoplasias. En efeeto, se admite que la labilidad de las células
de los tumores seria debida a su carfeter poco siiferenciado, ten-
diente al embrionario, habiendo también autores que estiman que
la sensibilidad celular seria particularmente notable durante su
division. Aplicadas estas ideas a las leucemias no cabe duda que
se obtiene una explicacién de la particular suseeptibilidad de las
proliferaciones leucémicas ya que en ellas se observa caracteres ani-
fogos a los que presentan las neoplasias (indiferenciacién de los ele-
mentos y abundante multiplicacién celular).

Efectos semejantes a los obtenidos con la radioterapia pue-
den obtenerse con substancias radioactivas como el radio o mesoto-
ric (Renon, Degrais ¥y Dreyfus). Sin embargo los casos hasta ahora
asi tratados no son tan numerosos como los sometidos a la radiote-
rapia y por elle no puede establecerse comparaciones acerca de la
eficacia de ambos métodos. Finalmente desde los estudios de Falta
v otros autores se ha empleado también las inyecciones de Thorium
X, substancia radiocactiva soluble en agua, habiéndose obtenido re-
sultados parangonables a los conseguidos eon la radioterapia.

En cuanto al tratamiento quirtrgico sélo ha sido propuesto
para las formas mieloides y consiste en la esplenectomia. IEsta ope-
racién fué ya practicada poco después de conocerse las leucemias y
asi Vanverts en el aflo 1897 hace referencia a 39 casos. Los desas-
trosos resultados obtenidos fueron causa de gue se abandonase este
tratamiento que otra vez cuenta en la actualidad con partidarios
decididos desde que Seefich y Schilling propusieron practicar pre-
viamente la radioterapia y luego extirpar el érgano empequeiecido
bajo la aceién de los rayos X. ‘Bste procedimiento ha sido utilizado
en numerosos casos en la elinica de Mayo y en la Argentina tiene
un defensor caluroso en Escudero. Este autor dice que la condicion
previa para recomendar la intervencién es que la férmula sangui-
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nea haya vuelto a la completa normalidad mediante la radioterapia,;
Creemos que en casos tan felices mejor weria contentarse con los
resultados obtenidos que exponer a los enfermos ® uma operacién '
siempre grave en busca de una siempre problemética prolongacién
de la vida de los pacientes.

Por lo que se refiere a las leucemias sarcoides mencionaremos -
separada, aunque brevemente, el tratamiento a seguir en las dife-
rentes formas.

En las leucemios sarcoides agudas todo tratamiento fracasa,
si bien Hirschfeld relata haber obtenido beneficios indudables me-
diante la radioterapia en un caso de cloroma orbitario.

En la mielomatosis también se ha propuesto la radioterapia,
pero su aceidn es nula.

En la linfosarcomatosis se pueden obtener remisiones con tra-
tamientos medicamentosos (arsénico), eon radioterapia o por la
intervencién quirtirgica cuando se trata de linfosarcomas limitados.

Finalmente en la linfogthulomaiosis se ha ensayado tam-
bién diversos medicamentos, asi como la radioterapia y la interven-
cién quirdrgieca.

Entre los primeros merece citarse en primer lugar el arsé-
nico, pues el Gmico caso de curacién que se conoee fué obtenido por
Naegeli mediante la arsacetina. También se ha propuesto el tra-
tamiento eon benzol (Schur) con Introcid, compuesto de iodo y
eerio (Lewin), en fin con inyeecciones de manganeso coloidal

La radioterapia es indudablemente el método més aconseja-
ble, si bien se encuentran numerosos casos que no obedecen & este
tratamiento. En un enfermo observado por nosotros la radiotera-
wia dib lugar 'a una aparente curacién, pero transcurridos 16 me-
ges se produjo una recaida con generalizacién del proceso en gan-
glios internos y bazo, muriendo el paciente a pesar de haberse ensa-
yado nuevamente la radioterapia. ‘

En cuanto a la estirpaciéon quirtrgica de los ganglios afecta- .
dos estaria indicada, a lo sumo, cuando se trata de procesos muy
localizados.
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