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La situacién nosologica dentro de la patolo-
gia sanguinea, de la osteomielofibrosis con me-
taplasia mieloide y leucoeritroblastemia, sigue
siendo en la actualidad oscura a pesar de que han
gido muchos los autores que han estudiado este
problema desde que HEUCH, en 1879, describio
por primera vez en la literatura un caso de os-
teosclerosis generalizada, hepatoesplenomegalia
y anemia.

Prueba del confusionismo que sobre su signi-
ficacion existe es la abundantisima sinonimia que
se recoge en la literatura para deseribir cuadros
clinicos que probablemente son cosas muy pro-
ximas. Asi ha recibido, entre otras, denomina-
ciones tan variadas como: Pseudoleucemia mie-
légena con esplenomegalia y osteosclerosis
(BAUMGARTEN, 1899), Esplenomegalia cronica
con anemia y mielemia (E. WEIL y CLERCK.
1602), Mielosis aleucémica (HIRSCHFELD, 1914),
HEsplenomegalia mieloide aleucémica (BIANCHI,
1921), Mielosis aleucémica megacariocitica (Fa-
VRE, CROIZAT y GUICHARD, 1934), Endotelio-
sis hepatolienal hematopoyética (LLINDERBOOM,
1638), Hepatoesplenomegalia mieloide megaca-
riocitica (DOWNEY y NORDLAND, 1959), Anemia
leucoeritroblastosica con mieloesclerosis (VAUG-
HAN y HARRISON, 1939), Mielosis cronica no leu-
cémica (CARPENTER y FLORY, 1941), Osteomielo-
rreticulosis con reaccion mieloide (ROHR, 1950)
v, finalmente, Metaplasia mieloidea agnogénica
(JACKSON, PARKER y LEMON), con que se la de-
signa en la literatura americana de estos ulti-
mos anos.

Si bien la mayoria de los autores estan de
acuerdo en lo que se refiere al cuadro clinico y
anatomopatologico de este sindrome, al llegar
& la interpretacion etiopatogénica, las diferen-
cias conceptuales son muy acusadas, discrepan-
cias que ulteriormente se traducen en la con-
ducta terapéutica. Por ello consideramos de in-
terés comunicar el presente caso, que invita a
hacer alguna consideracion sobre un problema
tan oscuro como apasionante,
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A. 8. R., de cuarenta y siete anos, albanil. Hace ocho
meses le aparecio una ictericia moderada, acompaifiada
de nauseas y vomitos, sensacion de malestar genera] y
fiebre alta, .que dur6 ocho o diez dias. Perdi6 bastante
peso y quedo débil, con notable disminucion de la libidg,
Durante los cuatro meses siguientes estuvo relativa-
mente bien, teniendo so6lo de vez en cuando febriculg +
deposiciones pastosas '

Desde hace un mes empieza con flojedad de piernas
cansancio general, poco apetito, dolor en ambos hipe-
condrios, aumento del tamano del abdomen, pérdida de
peso y purpura cutinea, Con este cuadro ingresa en la
Clinica

A, P.

1Ros.

Bebedor de un litro diario de vino desde hace

A. F. Sin interés

En la exploracién nos encontramos con un enfermo
¢n mal estado de nutricion, cara demacrada v telangiec-
tasias en pémulos y nariz. Pigmentacion melanica en re-
giones pudendas v Plarpura en fase de regresitn
Disminueion del vello con distri-
Fucion feminoide en region pubiana

En el abdomen se palpa higado a seis traveses de
dedo por debajo de arcada costal v bazo que llega a la
tosa iliaca izquierda (fig. 1), ambos de consistencia dura

ghitea

en muslos v abdomen

no dolorosos

. ¢ pIE -
Hepatoesplenomegalia., Esplenocontraceion adre

linica

Fig. 1

El resto de ia exploracién es normal. M

Las investigaciones practicadas arrojaron los sigiel”
tes datos:

En un primer andlisis de sangre se objetivo solamen”
‘€ una marcada anemia (con poiguilocitosis ¥ anisocito-
sis), eifra normal de leucocitos y marcada trombopenid:

En las siguientes investigaciones hematolégicas sé 33'
cuentran cifras como las que siguen: Hematies, 3.360.000;
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Intensa anisocitosis con pre-
poiguilocitos, algunos hematies
illo de Cabot y punteado azuréfilo y células rojas
] 100 células blancas
macroblastos polieroma-

en proporcion de

OrLocronmaos,

linforreticular
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tofilos, 2). Leucocitos, 5.700 (segmentados, 29, caya-
dos, 40: metamielocitos, 3; mielccitos, 4! eosinofilos, U]
linfocitos, 12: monoeitos, 12). Plaquetas, 5.840.

Orina: nada anormal.

Reaccién de Hanger: 4 4 -+ -+, MacLagan, 9.3 D7

Fig. 4.—Radiogralia de Pelvis Zonas de condensacion 0s-
densi

teoplastica en iliacos ¥ féemures de esponjosa

Kunkel, £2 U.: colinesterasa, 2089 mm de CO./100; co-
lemia total, 1,5 mg. por 100 (directa. 0,6; indirecta, 1,2
normal de proteinas

de la gamma

S
Espectro elect roforético; cifra
(6,8 g. por 100) con moderado aumento
alobulina (1,4 g. por 100).
Reacecion de Fischback,

nas, 1,13 g. por 1.000.

eativa. Glucemia en ayu-
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muy escasos. El procento celular es relativamente nor-
mal, encontrandose un tres por ciento de mastocitos.
Gran cantidad de manchas de Gumprecht. No hay pari-
sitos medulares.

La exploracién radiograifica esquelética mostré la exis-
lencia de zonas osteopldsticas en huesos iliacos (fig. 1)
que sugerian la posibilidad de metdstasis de origen pros-
titico y engrosamiento de la cortical con aspecto denso
de la esponjosa en ambos fémures. El aspecto radiogra-
fico del erdneo y de la columna vertebral fué normal

i".'l
g
5

Fig. 6.—Puncién esplénica. Un megacariocito y células ro-
Jas nucleadas,

A

Exploracién urolégica de prostata, normal.

Fosfatasa dcida, 2,5 U.; fosfatasa alealina, 31,6 U,

Calcemia, 10,8 mg. por 100. Fosforemia, 3,6 miligra-
mos por 100. Caleiuria, 166,8 mg./dia.

Puncién esplénica: La riqueza celular es bastante ma-
yor que en la médula 6sea, de aspecto polimorfo, domi-
nando el tejido mieloide (fig. 5), con presencia de mega-
cariocitos (fig. 6), casi siempre inmaduros. Se reconocen
agrupaciones de linfocitos y nédulos mayores de tejido
reticuloendotelial (fig. 7); 1os espacios situados entre es-
tos islotes estan ocupados por una tipica metaplasia
mieloide. Las cifras del esplenograma recuerdan las de
un mielograma salvo la natural mayor abundancia de
linfocitos (27 por 100), monocitos (14 por 100) v retotelo-
citos (33 por 100), siendo evidentemente mas activa la
eritropoyesis que en la médula 6sea (serie eritroide 59
por 100).

Eliminacién de urobilinégeno fecal, 7,6 mg./24 h.

Test de Coombs, negativo. Resistencia globular osmo-
tica, normal.

La prueba de esplenocontraccién adrenalinica eviden-
¢i6 una moderada disminucién del tamaiio del bazo a los
quince minutos (fig. 1) vy el estudio de la dinamica he-
matolbgica, tras la inyeccién, queda resefiado en la fi-
gura 8.

Durante el tiempo que estuvo ingresado fué tratado
con dieta hiperproteica, extractos hepaticos, vitami-
na B,, dcido félico, hierro, ete., sin que se evidenciase
mejoria alguna. Solamente las transfusiones elevaban
algo su estado general para decaer al poco tiempo.
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Por consideraciones que luego comentaremos fyg $0-
pequenas de radioterapia f‘-Splén.ic-d
lia) en dos tandas, una de doce y otra de cineg

i0 gue descendié la cifra de hematies ¥ leuco.
mismo tiempo que aparecian en Sangre perife.
mayor cantidad de elementos juveniles de las ge.
oja y blanca. Por el empeoramients de la Situacign
hematologica del enfermo se tuve que suspender esty
de prueba, recuperdndose con transfusiq.
dndole el alta con un tratamiento sintomético,

metido a dosis
(o) 1

dias, con

T-~Puncién esplénica. Agrupacion de espienocitos en
evolucion monoeitica,

COMENTARIOS,

1) Aspecto clinico.—Al ser visto este enfer-
mo por primera vez, el diagnostico diferencial
¢uedd practicamente planteado entre una leu-
cosis mieloide crénica y una cirrosis hepética.
Otras posibilidades diagnésticas encontraban
menos apoyo en la historia y exploracion clinica
del enfermo. )

En favor de la leucemia existia la aparicion
€n una persona adulta de un cuadro hepato-
csplénico gigante que se desarrolla, al parecer,
en un plazo de meses, con decaimiento general
v febricula. No obstante, el resultado del primer
informe hematologico nos hizo desechar de mo-
mento este diagnostico hasta obtener el resul-
tado de la puncion esternal.

Al diagnéstico de cirrosis hepatica inclinaban
varios datos: El antecedente alcohélico, el brote
ictérico con que empez6 el cuadro clinico, el as-
pecto general del enfermo, las telangiectasias
faciales, la distribucién feminoide del vello pu-
hiano, unido todo ello a un cuadro de hepatoes-
plenomegalia. Los primeros datos recibidos del

h_——___—
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jabor atorio apoyaban este diagnostico (pruebas
1 funcion hepatica positivas, colemia elevada
yaumento de la gamma globulina).

Mas dificil resultaba intentar filiar el tipo de
drrosis. La edad del sujeto, el antecedente eti-
ico v las telangiectasias faciales hablaban mu-
(o en favor de un Laennec. No obstante, el co-
mienzo ictérico del proceso y la osplenomegalla
gigante nos inclinaban mas a pensar en una ci-
rosis posthepatitis o, mejor aun, en un tipo de
drrosis esplenomegalica mas sistematizada (me-
enquimal), aunque este tipo de cirrosis suele
iener un comienzo mas precoz. Las pigmentacio-
s cutaneas que presentaba sugirieron la po-
¢hilidad de una hemocromatosis, pero la nega-
tividad de la reaccion de Fischback y la norma-
idad de la glucemia nos hizo rapidamente aban-
donar este supuesto.

Nuevas investigaciones hematologicas demos-
traron una leucoeritroblastemia con anemia y
frombopenia. La puncion esternal fué de sumo
mteres y oriento el dlagno‘stmo. El aumento de
la dureza del hueso, las aspiraciones repetidas
n blanco, unido a la escasa celularidad y mas-
tocitosis (5 por 100), nos colocaban ante una me-
¢ula con hipoplasia primitiva o secundaria a un
proceso invasor. La gran cantidad de manchas
de Gumprecht nos hizo pensar en una linfoleu-
cosis aleucémica, pero en la sangre periférica
1o habia apoyo. El cuadro hematico leucoeritro-
tlastico y las formaciones nodulares vistas en
la médula ésea, inclinaban a considerar la posi-
hilidad de metastasis neoplasicas; sin embargo,
las agrupaciones parecian de naturaleza linro-
rreticular y no se encontraban dismorfias que
Justificasen este diagnostico. Por tanto, habia
que pensar en la posibilidad de una osteomielo-
fibrosis con metaplasia mieloide hepatoespléni-
ta y leucoeritroblastosis periferica.

La exploracion radiologica del esqueleto apo-
¥0 esta suposicion diagnostica al encontrar un
especto denso de la esponjosa de ambos fému-
res y la existencia de imagenes de condensacion
osteoplastica en huesos iliacos que no corres-
plomiian a metastasis de un carcinoma prosta-
tico.

La existencia de focos de hematopoyesis ex-
tramedular qued6 totalmente demostrada en la
Puncion esplenica (fig. 5).

El altimo aspecto clinico que quedaba por es-
ludiar con miras sobre todo al comportamiento
'erapéutico, era si realmente existia un compo-
lente hiperesplénico (hemolitico o mieloinhibi-
dor) como factor patogénico sobreafiadido. Aun-
ue en su historia clinica tuvo un accidente ic-
terico de dudosa interpretacion y el aumento de
Ia colemia que al ingresar tenia el enfermo es-

laba hecho fundamentalmente a expensas de la
fraccion indirecta, no pudimos objetivar en es-
tudio reiterado de la eliminacion de urobiling-
8o fecal un anmento de éste; la resistencia
tlobular osmética fué normal y el test de Coombs

‘U¢ negativo. Todo ello parecia negar la exis-
@ncia de un mecanismo hemolitico en el de-
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terminismo del cuadro anémico. En los numero-
sos analisis de sangre que se le practicaron du-
rante su estancia en la Clinica sacamos la im-
presion de que existia una panhemocitopenia
(aunque la leucopenia oscilé bastante y no fué
muy acentuada), cuyo mecanismo esplenégeno
era mas que problematico, ya que en el mielo-
grama no parecia existir una detencién de la
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maduracion hematopoyética, ni tampoco tenia-
mos indicios de que existiese obstaculo de la ci-
todiabasia medular, mecanismos fundamentales
por los que en general se acepta que una hiper-
esplenia puede actuar en sentido mieloinhibi-
dor. Por tanto, nos parecia claro estar ante una
médula globalmente hipoplastica secundaria a
un proceso mielofibrotico.

La prueba de la movilizacion adrenalinica, es-
quematizada en la figura 8 demuestra un aumen-
1o critico de los hematies, leucocitos y plaquetas
2 los quince minutos (coincidiendo con el mo-
mento de maxima esplenocontraccién) con in-




424 REVISTA

cremento de formas rojas nucleadas y blancas
inmaduras, sin duda procedentes de la demos-
trada metaplasia mieloide, ya que al mismo
tiempo se puede observar un destacado aumento
de monocitos vacuolados especificamente proce-
dentes de esplenocitos.

2) Aspecto etiopalogénico. Resulta ex
traordinariamente dificil la interpretacion etio-
patogénica de este sindrome y el hecho de que
en la literatura médica haya sido designado de
maneras tan diversas, es una prueca de ello, De
ia lectura de los diferentes casos puklicados por
los autores que se han preocurado
blema, se saca la impresion de que la variedad
terminologica responde no s6lo a un hecho de
disparidad conceptual o interpretativa, sino tam-
bién etiopatogeénica, en ¢l sentido de que no to-
dos los casos son un misn

For una parte existir
cxcepcional, la
concepto de HIRSCHFELD (defendido tenazmente
en la actualidad por HELLER), en que lo primitivo
seria un leucémico de evolucion muy
ienta con anemia, eritroblastemia, leucocitos in-
maduros en la sangre periférica (mielocitos y
oun mieloblastos) y focos de hematopoyesis ex-
tramedular, que no tendrian caracter compen-
sador, sino mas bien significacion leucémica. En
este caso, de presentarse la mielofibrosis seria
secundaria al proceso leucético e incluso podria
representar un intento de curacion que acelerase
el final de la enfermedad (“muerte por cura-
¢ion”, de BERNARD).

Un significado distinto tendrian las osteomie-
lofibrosis secundarias a procesos invasores de
la meédula ¢sea (metastasis neoplasicas, mielo-
ma, leucemias, enfermedad de Hodgkin, enfer-
medad de Gaucher y otras thesaurismosis) : to-
xicos (benceno, fluor, estrocio, irradiacién cro-
nica, ete.); infecciosos (tuberculosis y algunas
sepsis crénicas), en los que la metaplasia mieloi-
de tendria un caracter compensador del estran-
gulamiento progresivo de la hematopoyesis me-
dular. Este vendria a ser el concepto sostenido
por DONHAUSER.

Una entidad nosolégica diferente que funda-
mentalmente nos interesa destacar en este tra-
bajo es la designada con las denominaciones de
hepatoesplenomegalia mieloide megacariocitica
o metaplasia mieloide agnogénica, j untualizada
mas por ROHR con el nombre de osteomielorreti-
culosis con reaccién mieloide y que nosotros pre-
ferimos llamar de modo sintético ostcomiclorie-
ticulosis agnogénica. En ella, la miclofitrosis,
osteosclerosis de la esponjosa con proliferacion
ratolcgica de osteoblastos y la metaplasia mie-
loide, serian expresion, segin RoHR, de una “re-
ticulohistiocitosis neoplisica generalizada” de
origen desconocido.

Evidentemente existen casos, probablemente
los mds, en que el cuadro no corresponde a una
mielosis aleucémica ni tampoco a ua proceso mie-
loinvasor definido, sino que la osteomielofibro-
gis parece tener un caricter primitivo, siendo

de este 1o~

) Proceso.

1, aunque con caracter

mieclosis aleucemica, segun el

}'l'l WCeso
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muy sugestiva la interpretacién de ROHR, de con.
siderar la enfermedad hematica '-"“-‘t&plz.{si--.
mieloide) y ¢sea (mielofibrosis v """t(’{'ﬁck‘l‘ﬁsiq({
como originadas simultaneamente a €Xpensag Li.-
un proceso sistematico reticular. Solamente hay
dos detalles que no compartimos con el gran he.
matclogo suizo: uno de ellos es consideray g est:
reticulosis como una enfermedad "Hn’n'l!f;‘i_s_;j,:_»;!';
va que ni la citologia ni la clinica de este i’i]'(’:
ceso suelen tener los caracteres de malignidag
| ropios de dichas enfermedades: otra objecion
€s que resulta dificil comprender ¢Zmo una re.
tieulosis “sistematizada” puede tener en la me
cula 6sea caracteres anhemopoyéticos, mientyras
en organos extramedulares (bazo e higado) adop.
ta un aspecto de evidente y eficaz hematorovesis
activa. r
Resumiendo, podemos considerar dentro del
ebigarrado sindrome de la osteomielofibrosis
con hematopoyesis extramedular, tres grupos
fundamentales:
cas; segundo, las osteomiclofibrosis secunda-
iias a olros procesos, con metaplasia mieloide

Primero, las miclosis aleucémi.

compensadora, v tercero, la osteorreticulosis ay-
rogenica, cuya posicién nosologica estaria entre
las neoplasias, las leucemias y las proliferacio-
nes reticulares sistematizadas.

Nuestro caso no parece estar comprendido en
ninguno de los dos primeros grupos, ya que no
podemos considerarlo como una leucosis aleu-
cémica, ni tampoco estamos ante una osteomie-
lofibrosis secundaria a otro proceso definido. Mas
ros inclinamos a incluirlo dentro del tecer gru-
ro, considerandolo como enfermedad sistemati-
ca reticular o quiza mas ampliamente mesenqui-
mal, que al mismo tiempo que osteomielofibro-
s1s con metaplasia mieloide, origina un cuadro
hepatoesplénico que recuerda las cirrosis esple-
nomegalicas mesengquimales o ciriosis retotelia-
ies de prospeccion hemopoyctica.

3)  Aspecto terapéutico —El problema tera-
péutico que plantean estos cuadros leucoeritro-
klasticos responde a la oscuridad etiopatogénica
de los mismos.

Indudablemente, cuando la anemia es muy
acusada las transfusiones repetidas pueden me-
jorar el estado general del enfermo y aun man-
tenerlo durante varios anos (COLLINS, SANGER.
ALLEN y RACE). Ni los extractos hepaticos ni el
hierro son eficaces en estos casos. _

Sin embargo, las dos actitudes terapéuticas
mas debatidas desde el conocimiento de estos
cuadros han sido la radioterapia de bazo y la
esplenectomia. .

La popularidad de la teoria de la metaplasit
mieloide compensadora ha hecho que se const
derasen improcedentes ambas actitudes tera-
péuticas por muchos autores, ya que la esplenec-
tomia roentgénica o quirfirgica venia a privar al
organismo de la principal fuente hc:nopoyet_'lca‘
La radioterapia esplénica ha sido desaconsejada
ror muchos autores, y entre ellos, COOK y_CUla'
boradores, citan casos en los que practlcadﬂ
aquélla con el fin de paliar las molestias abdo-




pinales de la esplenomegalia, no solo no mejo-
qron, sino que se tuvo la impresion de haber
b .cclerado su evolucion a la fase de anemia ter-
qinal, e incluso en algin caso se produjo hemo-
yaoia aguda peritoneal por rotura esplénica
jespues de haber recibido 300 r. Trabajos prac-
icados por L. R. WASSERMANN y colaboradores
wan demostrado que el estudio de¢ la hematopo-
.esis despueés de la radioterapia esplénica reve-
l1 ¢l descenso en la produccién de células rojas
con aumento en la gseveridad de la anemia. No

petante, algunos autores (DAMESHER, 1945;
vrreoN, 1952; HICKLING, 1953) han comunica-

do casos tratados con radioterapia esplénica en
s que mejoré su cuadro clinico temporalmen-
. mejoria que recuerda a la obtenida en Ia
qucemia mieloide cronica.

Fn torno a la esplenectomia tampoco son una-
Jimes las opiniones. En un prineipio se con jide-
5 contraindicada, y en este sentido se pronun-
4 HICKLING en un trabajo clasico, en el que d
97 casos 1-s{'lvzwmnn'xizad:w. 19 murieron antcs
il primer ano. Revisados los protocolos de 11

cientes esplenectomizados por distintos auto-
res (HIRSCHFELD, 1914; METTIER y RUSK, 193T;
CARPENTER v FLORY, 1841 ; DUSTIN, 1947 WyATrT

erMMER, 1650, ete.) se encontrd que solamente
| scobrevivieron al primer afio, y en ninguno d
. s¢ obtuvo una mejoria espectacular.

Otros autores, sin embargo, se han pronun-
iado en favor de la esplenectomia (GRFEN ¥
CoNLEY. BopLEY ScoTT, RICHARDEON) en algu-
ros casos. LOEB, MOORE y DUBACH, que han €s-
ludiado durante mucho tiempo el componente
hiperesplénico (mielodepresor o hemolitico) de
(stas esplenomegalias por metaplasia mieloide,
han llegado a la conclusion de que cuando aqu-l
(s patente puede estar indicada la esplenecto-
aia. sobre todo en los casos con acusada trom-
tocitopenia. Incluso aconsejan un test previo
con ACTH o cortisona, que si eleva la cifra de
slébulos rojos seria un indice de la existencia
de una accién esplenogena mielodepresora y, por
tanto, de la conveniencia de la intervencion (qui-
rurgica.

la diversidad de criterios terapeuticos nos
demuestra una vez mas que estamos ante un
sindrome clinico al que se puede llegar por muy
! diversos caminos y la conducta terap2utica en
cada una de estas variantes debe ser diferente.
Frente a los casos que incluiamos en el cuadro
de las mielosis aleucsmicas gue por su estrecho
Jarentesco con los procesos leucoticos podrian
heneficiarse con la radioterapia esplénica, estan
aquellos otros en que por tratarse de espleno-
megalias por metaplasia mieloide compensado-
ra, toda intervencion radioterapica o quirargi-
| ¢a sobre el bazo resulta altamente ;'m'_hulivial.
En un plano distinto estarian los cuadros leu-
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coeritroblastosicos expresivos de un Proceso
sistematizado reticulohistiocitario o mesenqui-

mal en los que la indicacion quirirgica debera 1
estimarse, con gran cautela siempre, en relacion

con el grado de actividad hiperesplénica.

En nuestro caso no teniamos evidencia de hi-
peresplenismo miclodeyresor, por lo que crei-
mos prudente hacer un tratamiento previo con
radioterapia esplénica a dosis minimas (50
y/dia), vigilando estrechamente la sangre, y en
caso de que con este intento de esplenectomia
incruenta mejorase el cuadro sanguineo, pasar
a una esplenectomia quirargica. Los resultados
no fueron nada alentadores en este sentido, por
lo que se desecho la esplenectomia, recuperan
Aosele con transfusiones.

Una vez mas, al plantearnos este enfermo el
problema de la metaplasia mieloide agnogénica
nos quedamos perplejos ante su interpretaciin
conceftual y desanimados ante sus perspecti-
vas terapéuticas.

RESUMEN.

I os autores comunican un caso de metaj Ia-
«ia mieloide hepatoesplénica en un enfermo con
asteomieloesclerosis y anemia leucoritroblas-
tiea.

Qe discuten en el presente trabajo el diagnos-
{ico diferencial que plantes el enfermo, la inter-
pretacicn etiopatogénica del proceso y sus pers-
jpectivas terapeéuticas.
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