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EDITORIALES

METAPLASIA MIELOIDE AGNOGENICA

La hemopoyvesis extramedular o metaplasia mieloide
de causa desconocida que se asocia frecuentemente con
mielofibrosis u osteoesclerosis es actualmente una enti-
dad clinica y patolégica bien reconocida. Fué HEUCK
quien en 1889 describié un enfermo con osteoesclerosis
generalizada, anemia, leucocitosis y hepato y espleno-
ﬁ:Pg:;li:i marcadas. Desde la descripcion de dicho autor
¢l sindrome ha sido motivo de controversia, basandose
la discusion principalmente sobre si representa una leu-
cemia 0 una variante, sobre si es un mecanismo com-
pensador o secundario a una anormalidad primaria del
hueso o de la médula Osea, sobre si representa una res-
puesta reactiva a una toxina medular u otro tipo de in-
juria o, finalmente, sobre si es un trastorno mieloproli-
ferativo que afecta a todos los elementos medulares.

Con motivo de la observacién de 56 enfermos con
metaplasia mieloide agnogénica del bazo realizada por
LINMAM v BETHELL, estos autores subrayvan gque se tra-
ta de un cuadro clinico compuesto, sometido a amplias
variaciones individuales. Es caracteristica una historia
larga de sintomas achacables a la anemia o a la com-
presién por un bazo masivamente aumentado de tama-
fio. Los principales hallazgos fisicos lo constituyen la
palidez, la esplenomegalia y, generalmente, hepatome-
galia, pero sin aumento significativo de los ganglios pe-
riféricos.

El examen de la sangre periférica demuestra habitual-
mente una anemia moderadamente intensa de tipo nor-
moeitico ¥y normocrémico con ligera leucocitosis; aun-
que no es rara la leucopenia y tampoco es infrecuente
ver un recuento leucocitario total moderadamente ele-
vado, nunca se alcanzan las cifras que se ven en la leu-
cemia granulocitica crénica. En la sangre periférica
pueden verse también granulocitos inmaduros, incluso
mieloblastos v progranulocitos en pequefios nimeros;
en la mayoria de los casos se aprecian hematies nuclea-
dos, en general en pequefio niimero, aunque en ocasio-
nes estin muy aumentados; es corriente observar una
discreta reticulocitosis sin signos evidentes de hemo-
lisis,

Los hematies exhiben una anisocitosis y una marcada
variacion en la forma que es casi siempre de grado mo-
derado o marcado. Las modificaciones de los hematies
son a menudo suficientes para sugerir el diagnéstico. Se
ha tratado de atribuir este fenémeno a la eritropoyesis
extramedular, pero, sin embargo, parece mds verosimil
que la anisocitosis v poiquilocitosis representen una ma-
HffESta&iOn de un proceso proliferativo anormal. Tam-
bién son evidentes las anormalidades de las plaquetas,
Que estin frecuentemente aumentadas en nimero y oca-
Sionalmente se aprecian cifras marcadamente altas; aso-
]‘_::‘llizigllfstal tmml')czcitr.-sia existe una morfologia anor-
it as plagquetas, lo que también se explwa‘mas ve-

Imilmente sobre la base de un trastorno mieloproli-
ferativo,
reﬂia‘:‘f[l;leﬂ Se la“mérlt_lla 6sea es esencial para dife-
T“ia-mie]n lmﬂ ‘2[1!3&:1.?1 mieloide agnogénica de la leuce-
métaplaai;e 1 ]“!"_'a' en efef:tp‘ la biopsia medular en la
celular y rrmfe(mle agnogeénica es generalmente hipo-
ol 6 ine?uentemenle fibrética, pero un resultado
Sompativle cc uar; (}e celnllarldad aumgntada no es in-
i dﬁerencialopée diagndstico, D_e mas importancia para
duracién o Iam n Igs una ausencia de defect‘cm en la ma-
un tipo celulml-)m' I‘feracidn de un precursor mmadurp de

recuencia or, ]als ado. lgl_zalmente tiene importancia la

Quetas en 1g m& presentacién de grandes masas de pla-

uestra de médula.

Se requiere la demostracién de hemopoyesis en el
bazo para establecer con certeza el diagndstico de me-
taplasia mieloide agnogénica. Sin embargo, en algunos
casos, la aspiracion o la biopsia esplénica sirve solo
como evidencia confirmatoria. y si tal proceder aparece
como no aconsejable por cualquier razén, el diagnéstico
puede hacerse sobre la base de los otros hallazgos, sien-
do la observacién continuada en tales casos de la mayor
importancia. Como la confusién es mas facil que se pre-
sente entre la metaplasia mieloide agnogénica y la leu-
cemia granulocitica crénica precoz, la evolucién de esta
altima nos revelarda el verdadero diagnéstico antes de
que el enfermo sea privado del beneficio de una terapéu-
tica antileucémica especifica, pero hay que reconocer
asimismo los peligros potenciales del empleo de los agen-
tes antileucémicos en enfermos con metaplasia mieloide
agnogénica.

El tratamiento de la metaplasia mieloide varia de
acuerdo con las manifestaciones de la enfermedad Yy,
por tanto, debe individualizarse; en algunos casos sélo
estin indicadas las transfusiones: la radioterapia del
bazo o la esplenectomia no son obligadamente tan per-
judiciales para los enfermos como en un principio se
pens6. En los enfermos de LINMAN y BETHELL hay tres
gque sobreviven a los dieciocho, treinta v dos y treinta
v seis meses después de la esplenectomia sin efectos be-
neficiosos o adversos aparentes, pero con grandes au-
mentos en el recuento de plaquetas; en este sentido,
CARTWRIGHT v colaboradores han subrayado este mismo
fenémeno con la posibilidad de complicaciones trombo-
embélicas. La esplenectomia constituye una importan-
te medida terapéutica en ciertos enfermos selecciona-
dos con hiperesplenia secundaria, que se manifiesta ge-
neralmente por anemia hemolitica y con menor fre-
cuencia por trombopenia; estos enfermos deben ser tra-
tados con corticoesteroides v la decisién de la esplenec-
tomia se harda sélo después de una cuidadosa conside-
racién de todos los aspectos del caso individual, tales
como la edad, grado de la esplenomegalia, estado de
las plaquetas v extensiéon de la mielofibrosis u osteoes-
clerosis; debe subrayarse que la enfermedad bdsica no
se influenciard beneficiosamente por este procedimiento;
pero de todas formas, en lugar de la esplenectomia, Ia
radioterapia esplénica debe tener valor en enfermos con
esplenomegalia masiva y sintomas de compresiéon aso-
ciada, aunque hay que reconocer que esta terapia no
tiene efectos, pricticamente, sobre las manifestaciones
de hiperesplenia.

La terapéutica hormonal estd indicada principalmen-
te para aquellos enfermos con evidencia de hemolisis, ¥
el tratamiento mantenido con pequefias dosis puede ser
muy eficaz para controlar la destruccién excesiva de
hematies v la consiguiente mejoria sintomaética con dis-
minucién en las necesidades de transfusiones.

El fésforo radioactivo o la radiacién total del cuerpo
pueden ser ttiles para suprimir la produccién de pla-
quetas en los enfermos con trombocitosis marcada. No
tienen valor otros agentes terapeéuticos como la vitami-
na B,, dcido fdlico, cobalto y hierro.

La metaplasia mieloide agnogénica debe considerarse
como una enfermedad progresiva y eventualmente fa-
tal, aunque su prondstico es mejor que el de la leuce-
mia granulocitica crénica. En los 17 enfermos de LiIN-
MAN ¥ BETHELL en los que se conocia la duracién total
de los sintomas y signos de la enfermedad, el curso de
la misma ha oscilado entre uno y diecisiete afios, cifra
que va de acuerdo con lo referido por otros autores.

Al plantear la cuestiéon de “qué es la metaplasia mie-
loide”, ya DAMESHEK subrayé que las células de la mé-
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dula 6sea pueden proliferar como una unidad o en masa,
mas bien que como elementos aislados. Este tipo de pro-
liferacion que afecta no sélo a las células hemopoyéti-
cas, sino también a las del estroma con predominio de
uno o mas tipos celulares sobre los otros, explicaria
los hallazgos tan diversos y las diferentes manifesta-
ciones individuales. Por tanto, la fibrosis medular se-
ria secundaria a la proliferacion fibrobldastica v la he-
mopoyesis extramedular el resultado de la proliferacion
y readopcion de las multipotencialidades embriolégicas
de las células reticulares mesenquimales en el bazo vy
otros sitios. Se plantea, pues, ahora, si la metaplasia
mieloide agnogénica es una forma atipica de leucemia,
posiblemente resultante de una injuria medular. Fsta
cuestion no puede contestarse con seguridad, pero la
metaplasia mieloide parece pertenecer, o por lo menos
estar intimamente relacionada, a un grupo general de
frastornos mieloproliferativos, entre los cuales pueden
incluirse la policitemia vera, la leucemia mieloide cro-
nica, la trombocitemia esencial v la eritroleucemia. Hay
fue concluir que es un trastorno que se asocia con una
proliferacion de fibroblastos y de células reticulares
multipotenciales indiferenciadas con eritropoyesis, gra
nulopoyesis y trombopoyvesis anormales en sitios extra-
medulares v que el estimulo bdsico para este proceso
proliferativo contintia siendo desconocido.
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NUEVOS CONCEPTOS SOBRE LA ESTRUCTURA Y
FUNCIONES METABOLICAS DEL HUESO

Con el advenimiento de la era atémica se ha reavi-
vado el interés en cuanto a la investigacién sobre la
estructura y metabolismo del hueso. Este interés ha
nacido, en parte, a causa de los peligros de radiacion
potencial por los productos de fision radioactiva vy, por
otra, al disponer de radioisétopos de bajo coste que sir-
ven para el estudio del hueso. Por ello, se han llegado
a destruir conceptos largo tiempo mantenidos y so6lo
otros, muy pocos, han aparecido para llenar el vacio
resultante. Asi, estamos en posesién de mas datos que
conocimientos v mas hechos que comprension.

En tal estado de cosas es dificil eonstruir una “histo-
ria” del hueso que sea sensata y, al mismo tiempo, exac-
ta, ¥ los conocimientos que vienen alcanzandose actual-
mente pueden servir como una estructura temporal, so-
bre la cual puedan reorientarse y planear los hechos ob-
tenidos para el futuro,

NEUMAN y NEUMAN, de su revision sobre los concep-
tos del metabolismo 6seo, deducen cuatro postulados
nuevos e importantes, aunque sin confirmar, y, asi, ma-
nifiestan que la fisiologia normal del hueso depende de
los siguientes fenémenos:

En primer lugar, la absorcion del calcio y los fos-
fatos en el tracto gastrointestinal. Como el suero estd
sobresaturado en estas sustancias, debe existir algin
meecanismo activo de regulacién de la absorcién de di-
rhos iones. Presumiblemente para la realizacién normal
de este mecanismo se requiere la vitamina D.

En segundo término, la mineralizacion de las fibras
coldgenas. Es ya seguro que la coligena cristalina es
la que inicia la formacion de cristales en el hueso; lo
que no se sabe es si la molécula coligena requiere un
mecanismo de activacién.

En tercer término, la transferencia continua de iones
a través de la interficie de la solucion cristalina. Aqui,
los cristales del hueso “disponible” reflejan, por recam-
bio iénico pasivo, la composicién electrolitica de los li-
quidos corporales. Sin embargo, es necesario postular
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que los osteocitos afectan activamente a Ia composicin
local de los liquidos. Los datos actuales sefalan que la
produccién local de dcido citrico, ¥ posiblemente otrog
acidos, por las células bajo el estimulo metahélico de
la hormona paratiroidea, y posiblemente también de ]al
vitamina D, sean los responsables del mantenimientn
del suecro en un estado de supersaturacion.

En cuarto lugar, la formacion, maduracion y reabsoy.
cion continuas de las osteonas. Asi como el curso naty.
ral de los hechos es hacia la mineralizacién complets,
un estado de deshidratacion inerte, las osteonas nuevas
v en maduracion proporcionan continuadamente una pe.
serva esquelética “disponible” de minerales, que pl|é_
den pasivamente actuar como “buffer” frente a las gl
teraciones en el equilibrio elzetrolitico

Porr altimo., v esto va no es un ]\r\.‘-ﬂlﬂ:ilill. Ia regila-
cion de la composicion electrolitica por la reabsorcifn
selectiva en el rindn, con su control hormonal intrin.
cado
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ANEMIA HIPOCROMICA CON HIFPERFERRICEMIA

Recientemente, HORRIGAN v colaboradores han obser-
vado dos casos con un tipo peculiar de anemia hasta el
presente no descrito,. La anemia se caracterizaba por ser
refraclaria a la terapéutica con log hematinicos cono-
cidos, como el hierro, vitamina B, folacina v leucovo-
rina; pero, en cambio, respondié maximamente a la ad-
ministracién oral de un extracto hepiatico liquido

Los hallazgos hematoldégicos comunes a ambos ens
fermos eran los giguientes: El cuadro hemalico peri-
férico mostraba anisocitosis, polqutlocitosigs v anisocro-
mia de los hematies; la concentracion media de hemo-
globina corpuscular era uniformemente baja y el volu-
men corpuscular medio oscilaba entre la micro y nor-
mocitosis. El estudio de la médula 6sea demostrd una
hiperplasia roja con detencién de la maduracion eritro-
blastica, pero sin observarse un fenémeno similar al
que se ve en la médula de los enfermos con anemia per-
niciosa no tratada. Por tnltimo, las concentraciones de
hierro en el suero estaban elevadas, con un auwento
muy marcado de la saturacion del hierro ligado a las
proteinas. En ambos casos la anemia era de larga du-
racion y el estudio continuado no ha permilido encon-
trar una explicaciéon adecuada de su presentacion y per-
sistencia.

9s indudable que estos enfermos presentaban un tipo
especial de anemia gque respondié a un factor existente
en un extracto de higado ecrudo y que previamente no
habia sido reconocido como esencial en la eritropoyesis
humana. Y aunque el mecanismo de produccion de esta
anemia no estd claro, algunas de las anormalidades he-
matologicas observadas en dichos enfermos suponen una
base para la especulacién sobre la naturaleza de 1as
anormalidades metabdlicas posibles en dichos enfermos.
En efecto, la combinacién de hipocromia de los hema-
ties, hiperplasia eritrocitica con disminucién marcadd
en el niimero de normoblastos maduros en la méduld
deea y cifras de hierro en el suero elevadas con at*
mento de la saturacién del hierro ligado a las proteina?
con depésito de hemosiderina en los tejidos, sugiere I
existencia de un fracaso en la utilizacién del hierrd
para la sintesis de la hemoglobina, v al no ser utilizado
este metal, entonces se deposita en los tejidos como he
mosiderina.

En este respecto es interesante un enfermo con “he-
mocromatosis secundaria” que terminé fatalmente, '
ferido por GOLDISH ¥y AUFDERHEIDE con un cuadro !"“
matolégico practicamente superponible a la desoripcnép
anterior ¥ en cuya autopsia se encontrd una cirrosis 8
derética del higado y hemosiderosis de otros 6rganos ¥
tejidos. También GILLMAN y GILLMAN han descrito
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depésito de holmosliderina y ('.irmsis;.p'i(,?:metln‘.a'riiﬂ }P;T‘I.IF!H
muestras de biopsia del higado obtr,m_ ..13 u.. ado fﬂt_.e;y—
tes y adultos con pelagra; en su e;stndm, enc t:fnlmn ¢ 1-1
\*&1'9509 grados de de[lu‘mltn de pigmento ,.f‘".”"” en I(‘_
higado en 82 de 92 sujetos con pelagra. Asimismo, otros
gutores (TURNER, SPIES ¥ l.'lll\:xj h;}:hi:m‘ der:«’-r_llu ya la
presencia de anemia hi;lmc-mmu-a y/o microcitica en ‘,‘[
sindrome de pelagra. Sin embargo, la anemia hipocro-
mica no ha sido l'vl:wimmlc_lu con la presencia de Ilt'ln(?—
giderosis en el mismo sujeto; por el contrario, H.n_;m'i—
puy6é a la falta de hierro en un estado :-ulmplqn_ de
r.léﬁch nutritive. No obstante, estas olmm'v:urlf_}n('ﬂ. jun-
to con las respuestas most radas por los (-f'_ll(-rnn_:s de
HORRIGAN ¥ colaboradores, indicarian la (?.‘\'lﬂll'nt'll_l de
un factor hasta ahora no conocido en el higado crudo
gue es necesario para la sintesis de la l?l(ll(’*{‘llllﬂ de _hv—
moglobina al faltar éste, entonces el lm-nl‘u dlas[mmhlc
ge depositaria en los tejidos como hemosiderina, des-
grrollindose al tiempo una anemia hipocrémica.

Por otro lado, va CARTWRIGHT pudo provoecar en ani-
males sometidos a una dieta privada de piridoxina un
sindrome caracterizado por anemia hipocrémica, anor-
malidades morfolégicas de los hematies con dianacitos,
hiperplasia eritroide de la médula 6sea ¢ hiperferrice-
mia. Igualmente, SNYDERMAN y colaboradores vieron ex-
perimentalmente un tipo de anemia similar por déficit
en piridoxing en un nifo prematuro. HARRIS y colabo-
radores han descrito el caso de un sujeto adulto con
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anemia hipocromica gue respondié sélo a la piridoxina;
las semejanzas clinicas eran notables con los casos de
esta comunicacion, pero su diferencia esencial era gue
no respondié el extracto hepdtico liguido. Es de notar,
que las fracciones activas obtenidas del citado extracto
crudo de higado no contenian piridoxina, segun el ana-
lisis cromatografico v espectrofotométrico.

Y, finalmente, por las posibles repercusiones patoge-
nicas que pudiera tener, es digno de citar el caso de
un enfermo de KIRKETERP, quien mostraba una anemia
hipoerémica refractaria al hierro y que respondié a un
preparado de higado crudo; veinte anos después esle
enfermo desarrollé una anemia megaloblastica refrac
taria al extracto de higado refinado, pero respondio sa-
tigfactoriamente a la folacina,

BIBLIOGRAFIA

CarTwRIcHT, (3, E.—Blood, 2, 111, 147

GILLMAN, J. v Giuiaax, T.—Arch, Path,, 40, 239, 1845, .
J. v AvFoErHEIDE, A. C.—Blood, 8, 837, 1854.
W., WHiTriNGToN, R, M., Weisaan, R, y Horei

Proc. Soc. Exper. Biol. Med., 91, 427, 1956

D. L., WHITTINGTG R. M., WeisMaN, R. ¥ Ha
. W Am. J. Med., 22, 99, 1957
» P.—Acta Med. Scand,, 151, 213, 1955
N, 8. E., Hour, L., E., CarrerEro, R. v Jacoes, K
Nutrit., 1, 5
y CHINN, J - J. Clin. Invest,, 14, 941, 14356
H Am. J. Med. Seci., 185, 351, 1833

SESIONES DE LA CLINICA DEL PROF. C. JIMENEZ DIAZ

Catedra de Patologia Médica. Clinica del Hospital Provincial, Madrid. Prof. C. [IMENEZ DIAZ

SESIONES DE LOS SABADOS. — ANATOMO-CLINICAS

Sesién del sdbado 12 de mayo de 1956.
CIRROSIS DE HANOT

Doctores MINON y ARRIETA,—El enfermo que presen-
ifll'llmf €3 muy interesante. Se trata de un hombre joven
de veintidés afios, J. G. P., natural de Alcollarin (Céce-
Te8), que ingresé en el Hospital General, en el Servicio
del doctor MIRON, el ultimo dia del afio pasado.

El resumen de la historia es el siguiente:

H&Ll't‘ diez afios nota la aparicion de un bulto, en hipo-
condrio derecho, del tamafno de un huevo de gallina, que
€8 doloroso, teniendo fiebre y escalofrios.

‘D'ugﬂnﬂticadu de paludismo, es tratado durante cinco
finos con quinina en cuanto la aparece los accesos fe-
briles.

A los cuatro afios, estando trabajando, le sobreviene
Una copiosa hematemesis v melena apareciendo ascitis;
Yeposo y dieta sin sal: a los dos meses el enfermo vuel-
ve al trabajo.

El médico que le asistia le encuentra un bhazo muy
glranc!e ¥ duro y le aconseja su extirpacién; pero como
:a:?:e;:;? !;le encontraba bien sigui6 su vida normal du-
vocko hab!a é}s. por entonces el bulto de hipocondrio de-
a5 B-. es‘ﬂpamcu@. aunque de vez en cuando sen-

t 1 dolor sordo en dicho sitio.
ik ?1?33:;8;2 neses ingtv"esm en el servicio militQI‘ y a los
1(‘niendo'a 10‘ipone: amarillo, con escalofrios y fiebre alta,
reciéndole la.a}:;‘)-stﬂ‘s (“&? hematemesis, melenas y reapa-

Xlova (,.1_.13 v la fiebre. _ -
tarde utrafsy“;es;‘i:;. tuvo mm}'u‘ hemorragm, un mes mas

ales de noviembre la ultima,

En el momento del ingreso tiene buen apetito y las
heces son escasas, de color claro, formadas. Orina poco
y de color ictérico.

Antecedentes: Nada que reseiar.

Exploraciéon clinica.—Enfermo en buen estado, con
tinte muy ictérico de piel y conjuntivas. En cuello, in-
gurgitacion venosa con salto vascular en cardtidas v
horquilla supraesternal.

Llama ia atencién la falta de barba, ausencia del vello
en axilas y la distribucién horizontal del vello pubiano.

Toérax y corazén, normal,

Abdomen: Vientre de batracio, circulacién colateral y
oleada ascitica. El bazo se palpa seis traveses de dedo
por debajo del reborde costal, duro ¥ no doloroso.

El higado no se palpa.

Edema pretibial en ambas piernas.

De anilisis v pruebas complementarias tan sélo dis-
ponemos del hemograma, ya que el enfermo permane-
cid durante las vacaciones de Navidad.

El andlisis presentaba una anemia de 3.400.000 con
V. de S. de 84 a la primera hora, 100 a la segunda v
con un indice de 67.

Existia una leucopenia de 3.300, de los cuales el 63
por 100 son neutréfilos, correspondiendo el 37 por 100
a adultos y el 26 por 100 a cayados, 28 linfocitos y 9 mo-
nocitos.

Curso de la enfermedad: Al enfermo se le instaurd,
desde su ingreso, un tratamiento con vitamina K, ami-
nodcidos y 1 gr. de terramicina al dia y dieta sin sal,
encontrandose el enfermo muy mejorado.

El dia 9 de enero el profesor JIMENEZ DIaz, en su vi-
sita, llama la atencién sobre la fiebre, la iclericia y la
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