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.umento de 1a permeabilidad que se producen en el
&:11( ue de asma con el paso de plasma a los alvéo-
?o; ; la consiguiente reduccion df;_la superﬁcri_e res-
siratoria. Asimismo a esa reduccion de la oxigena-
eion se suma m1lurh;1.=; veces, por la congestion capi-
jar v el edema intra o ext raal_v,eo]ar. un c.nhs:t:lcu_]n
hidr-n({inflm‘:('ﬂ con su repercusion soht_‘e el corazon
(BusiNco). Pues bien, si todas estas circunstancias
{levan a determinar una sobrecarga ventricular, mu-
cho antes que ésta pueda ponerse de m'amhesto por
los signos electrocardiograficos que mas frecuente-
mente la definen, puede ser el estudio de la onda U
(alteraciones indicadas en el apartado II y II1), en un
electrocardiograma aparentemente normal, la que
nos anuncie el padecimiento precoz ventricular.

En edades mas avanzadas (senilidad media) esta
consideracion tampoco debe descuidarse, aunque se
mmprendt‘.l'fi que un enfermo de este grupo, con una
edad de sesenta y cinco a setenta y cinco anos, el
proceso determinante yva ha tenido tiempo suficiente
para acusar a ese corazon de su sobrecarga, por me-
dio de signos clinicos y electrocardiograficos bien
definidos, que lentamente ha venido padeciendo.

En la alta senilidad, en donde casi el 100 por 100
de los electrocardiogramas tienen una significacion
“anormal”, por lo menos en latencia, se comprende-
ri el minimo interés que puede tener el estudio de
la onda U.

VII.—Finalmente, un 0ltimo aspecto de esta revi-
sion es el valor de la onda U en el “electrocardio-
grama metabolico”, recientemente estudiado y pu-
blicado por WUHRMANN y NIGGLI, entrando a formar
parte de lo que tan acertadamente se ha llamado
“parte metabélica del E. C. G.”, como son las ondas
v segmentos S-T, T, U, teniendo un gran valor en
las diselectrolitemias, en las cuales, la onda U esta
aumentada segin y proporcionalmente a la altera-
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cion electrolitica (potasemia), y méas o menos fusio-
nada con la onda T, segiin los estudios de LEPESCH-
KIN, SURAWICZ v HOLZMANN.,
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A . . . » .
Contribucién al conocimiento de las llamadas
anemias apldasticas.

C. JiMENEz Diaz, G. PANIAGUA y M. MORALES.

Instituto de Investigaciones Clinicas v Mdédicas.
Madrid

}’_Ur circunstancias en su mayor parte desco-
Nocidas, es evidente que en los ultimos afios la
frecuencia de las enfermedades graves de la
Sangre (leucemias, anemias refractarias, hemo-
Cltopenias) aumenta progresivamente. Entre es-
.08 procesos ocupan un puesto destacado un con-
Junto de anemias graves asociadas a neutrope-

nia y/o trombocitopenia de evolucion maligna
que puede ser atenuada transitoriamente por las
transfusiones de sangre repetidas. El cuadro
hematolégico reviste los caracteres atribuidos a
las anemias aplasticas o arregenerativas.

La introducciéon en la practica clinica de la
puncién esternal con biopsia de la médula 6sea
ha revelado un hecho de singular interés: con
gran frecuencia la médula oOsea, lejos de estar
disminuida o sustituida por grasa y células no
hemopoyéticas, aparece hiperplastica, como en
un esfuerzo muy activo de hipergeneracion.
RHOADS y MILLER ' demostraron cémo con el
cuadro aplastico en la sangre circulante hay ca-
sos de aplasia en la médula frente a otros de mé-
dula hipercelular. Ya FRANK * habia senalado lo
mismo especialmente para el caso de las trom-
bopenias, en una gran parte de las cuales en la
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meédula ¢sea se pueden ver muy aumentados los
megacariocitos, sus células antecesoras, mien-
tras faltan o hay muy pocas plaquetas en la cir-
culacion. La existencia de formas anormales
(pléyades sincitiales, perlas de Ogata) corres-
rondientes a megacariocitos imperfectamente
divididos, permitian argiiir un defecto de ma-
duracion de las células genéticas como causa de
la falta de trombocitos circulantes. El hecho rei-
teradamente demostrado, actualmente basico,
de que a pesar de no haber esplenomegalia pue-
de desaparecer el cuadro clinico con la esplenec-
tomia, ha permitido concluir que, en un cierto
nimero de los casos de trombopenia, se trata de
un defecto de maduracion que puede obviarse
extirpando el bazo, y, por tanto, que este érgano
interviene de uno u otro modo en aquélla. Con
respecto al modo de actuar el bazo, quedan dos
posibilidades: o se trata de una hiperdestruc-
cion de les plaquetas maduras a su paso por el
érgano (hipertrombocitolisis), o es que el bazo
produce algo que inhibe la maduracion de los
megacariocitos (DAMESHEK *). El criterio dife-
rencial sobre el que se puede basar la determi-
nacién terapéutica es la demostracion en la me-
dula osea del aumento de megacariocitos.
EPPINGER ‘, NAEGELI *, HIRCHSFELD “, FRANK

y otros, establecieron el concepto de la hiperes-
plenia extensivo a los tres tipos de células de la
sangre producidas en la médula dsea: eritroci-
tos, granulocitos y trombocitos. Desde el pri-
mer momento, los dos mecanismos patogénicos,
hiperdestruccién y detenciéon de la maduracion,
fueron subrayados. En lo referente a anemias,
¢l estudio de la eliminacién de urobilinogeno
total demostré un aumento de la eritrolisis
(EPPINGER), que se suma a la inhibicion de la
maduracién: esta tltima se apoya en el hecho
advertido por HIRCHSFELD y KLEMPERER " de la
aparicién de células rojas jovenes y hematies
con cuerpos de Jolly después de la esplenecto-
mia. Un amplio nimero de casos de anemia o
ictericia hemolitica, trombopenia esencial y
anemias de causa ignorada, fueron siendo con-
sideradas como expresion de la hiperesplenia.
En otras afecciones acompanadas de espleno-
megalia, como en el sindrome de Banti, en ci-
rrosis esplenomegalicas, trombosis de la vena
esplénica, los cuadros hematoldgicos de anemia
y neutropenia recibieron idéntica filiacion. En
tal gentido pueden interpretarse los casos publi-
cados por ULLRICH, WATSON y KONO ' en 1927.
FRANK ?, en 1925, describié los cuadros de la
hipoleukia esplénica, aguda y crénica, secunda-
ria o primaria, caracterizados por anemia leuco-
pénica y, en medida variable, trombocitopenia;
conelnia por el efecto de la esplenectomia en el
concepto de un aumento de la funcion fagica e
inhibidora del bazo sobre la médula Osea. Mu-
chos anos después se han ido describiendo en la
literatura norteamericana tipos clinicos hema-
tologicos correspondientes al mismo concepto.
WISEMAN y DOAN 7 describieron en 1942, con el

S septiembypy,
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nombre de neutropenia primaria esplénica, y,
cuadro derivado de la hiperfuncion del bgy,
con granulocitopenia que consideran con juste.
za relacionable a la ictericia hemolitica y g la
trombopenia esencial; posteriormente, Doay
WRIGHT * describen casos en los que todos e,
tos cuadros pueden reunirse constituyendo pap.
citopenias reversibles por la esplenectomia, gye
aparecen a veces en el seno de enfermedades d;.
versas del bazo (por ejemplo, en el Gaucher), gy
ocasiones como congénitas y a veces en formg
aguda. Como mecanismo general, por el empleg
de coloraciones supravitales sobre trocitos de
bazo, sostienen la opinion de que se trata de
una secuestracion de las células en el bazo, qus
equivaldria a una hiperfagocitosis esplénica in-
discriminada. RoHR * hizo la distincion de tipos
de alteracion medular en las anemias aplasticas,
subrayando los casos de hiperplasia eritropoyé-
tica con predominio de formas inmaduras, pro-
liferacion del estroma y presencia de plasmoci-
tosis y mastocitosis, correspondiendo a la mé.
dula activa de ROHADS y MILLER, SCHOEN y Tis.
CHENDORFF '* han hablado también de “inhibi-
cion esplenogena de la médula Osea'.

Nosotros hemos tenido ocasion de estudiar va-
rios casos de pancitopenia con médula hiper-
plastica v maduracién inhibida que presentaron
el cuadro clinico de una anemia grave de carae
ter aplastico en los cuales hemos hecho realizar
la esplenectomia; en otros varios casos simila-
res la operacion no se hizo por diversas razo-
nes. Los casos no operados tuvieron que ser sos-
tenidos con transfusiones frecuentes; el trata-
miento con cortisona, ACTH y prednisolona
produjo en muchos de ellos un efecto inicial be-
neficioso, pero este resultado fué pasajero. Algu-
nos abandonaron la clinica en grave situacion y
otros evolucionaron hacia la muerte, si bien de
modo lento; mientras recibian transfusiones
mejoraban para recaer constantemente a la 8i-
tuacion anterior. El resultado obtenido con la
esplenectomia ha sido brillante; este efecto de
la extirpacion del bazo, y la constancia de los
caracteres clinicos y hematolégicos, del mielo-
grama y la uniformidad de las lesiones de bazo,
nos lleva a considerar el cuadro como una €n-
fermedad sui géneris derivada de la hiperfun-
cién esplénica; creemos que no se trata de und
hiperdestruceion de células ni tampoco de und
hipogeneracion, sino que se trata de una inhibl
cién de la maduracion de los elementos mielor
des en virtud de la sobreformacion en el bazo d¢
una hormona inhibidora. Para designar este ¥
tado de la médula ésea activa, pero inmadurd,
elegimos el término de ‘“dismieloidia”. Pens#
mos que la dismieloidia puede tener una etiolo-
gia variable ex6gena o endogena, pero que Cons
tituye un tipo especial la dismieloidia por hipe’”
esplenia. A continuacion exponemos casos e
dismieloidia esplendogena que fueron gometidos
a la intervencion,
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DESCRIPCION DE CASOS.

caso 1. P.D. M. (Dep. doctores ROMEO y A. ORTEGA).
yarén de veinticinco afos, dque cuatro meses antes de
venir a la Clinica, al h{?l‘ll‘ﬁe en un dedo, se sorprendi6

rla hemorragia (»(mlmuﬂ_rln; un mes mas tarde des-
pierta un dia con hemorragia en la conjuntiva bulbar .\'
purpura difusa, principalmente en las piernas. Después
empieza con fiebre, t}oInrv de garganta, encias (Iol_omsas
v gangrantes. Con \'1!.;1'mmas y coagulantes ;}ers}lste Ia
hemorragia; un El‘f‘lflll:’i]ﬂ‘d('_‘. sangre rlemues:trn. intensa
pancilop(‘-mﬂ. lo eual motivo varias transfusiones. Mejo-
ria momentanea seguida de I'Ef.".i(ll'l\'r’L_ con ictericia. A su
ingreso en la Clinica, subictericia, mtel_’lsu palidez, en-
cias ingurgitadas y sangrantes, petequias, higado pal-
pable algo aumentado, bazo no aumentado y presion ar-

terial de 12/8. Nada circulatorio o respiratorio.

Fig. 1.—P. D. M. Aspecto del corte del bazo.

,Eﬂ el examen de la sangre: G. R., 2,9 millones; leuco-
citos, 3.500; neutréfilos, 34; linfocitos, 44; eosinéfilos, 4;
monocitos, 10. Plaquetas, 61.000. Tiempo de coagulacion,
12 minutps; tiempo de hemorragia, 5 minutos; tiempo
?{Tbtromhz_na, 79 por 100. Velocidad de sedimentacién, 33,

esistencia globular osmética, 0,50-0,30. Colemia total,

:3 mg. por 100 (indirecta, 4,38). Pruebas de funciéon he-
]F)’r'(‘:ﬁ' normales. Espectro electroforérico del plasma:
m_m;fnas totales, 8 gr.; albiimina, 4,14; cociente albii-

ulin, EIGPU!lna._l:ll (gamma globulina, 1,67). Crioglo-
neg&gﬂ ¥ ag!utmmas para el frio, negativas. Coombs,
‘“egacm: Mielograma: Celularidad algo aumentada y

s ariocitos escasos. Hiperplasia roja: Por cada 100

™Mas blancas, 21 reticulares y 68 rojas.
Cili‘;rig l:flanca: Mieloblastos, 1; promielocitos, 8; mielo-
00Rin 2; metamielocitos, 23; Stk., T; segmentados, 8;

slm'ffllns. 4; linfocitos, 15 y monocitos, 2 por 100.
téﬁ?‘ﬂe roja: Eritroblastos baséfilos, &; idem policroma-
98, 17; normoblastos, 37 v ortocrémicos, 6.

Serie reticular: Retotelocitos granulosos, 1; macrolin-
foides, 11; microlinfoides, 5, y plasmocitos, 4.

Las células rojas son macroblédsticas dominantemente,
constituyendo a veces nidos; las células reticulares, a
veces agrupadas con nucleolos destacados. Muy frecuen-
res mistocitos.

En los dias sucesivos el enfermo tuvo febricula y a
veces fiebre alta durante unos dias. Las plaquetas baja-
ron hasta 20,000, los leucocitos llegaron a 1.800, los ne-
maties descendieron hasta 1.100.000 vy siguié ieniendo
brotes purpuricos. En uno de ellos presenté un cuadro
meningeo, correspondiente a hemorragia intracraneal,
gue dificilmente remitié. Entonces se decidid la esple-
nectomia. El bazo pesé 480 gr.; en su examen al corte
se veian destacar los foliculos, muy numerosos e hiper-
pldsticos; en el estudio histol6gico lo mas relevante fué
la gran hiperplasia de foliculos, muchos de ellos con cen-
tros claros, v la hiperplasia de células reticulares, gue
parecen activadas y formando bandas; senos bien visi-
bles. Reticulina aumentada, pero de disposicién normal.
En un ganglio que fué tomado en la intervencién se
aprecié hiperplasia folicular y también en menor grado
de las células reticulares. La figura 1 corresponde al
bazo de este enfermo; mds adelante hacemos un andli-
sis de conjunto de todos los casos en el sentido histolo-
gico.

Después de la intervencién todo su cuadro clinico ce-
di6 inmediatamente: desaparecieron la fiebre, los feno-
menos gingivales v las hemorragias; el estado general
fué mejorando rapidamente; subieron los G. R. hasta 4
millones, los leucocitos a 8.000 y las plaquetas a 100.000
al cabo de un mes. En la revisién hecha a los cinco me-
ses los leucocitos eran 8.000 con 55 P. N.; los G. R., 4.8
millones (con numerosos cuerpos de Jolly) y solamente
las plaquetas seguian bajas, pero sin hemorragias. Ha
seguido muy bien sin el menor sintoma y trabajando
fuertemente; en la ultima revision (12-II1-57) tiene 54
millones G. R.; 7.000 leucocitos con 53 P. N. ¥y 140.000
plaguetas. La curacién parece total tanto en el sentido
clinico como hematolégico.

Caso 2. J. R. T. (Dep. doctores OYA y HERNANDO).
Un afio antes de venir a nuestros Servicios el enfermo
tenia astenia v somnolencia; poco después empezd a 7a-
tigarse con el trabajo; la pérdida de fuerzas y la disnea
fueron rdapidamente acentudndose y aparecieron edemas
de tobillos. Le hicieron un andlisis de sangre y encon-
traron 1,8 millones G. R. Ingresé en un Servicio, donde
fué tratado con hematinicos y extracto hepatico, y como
su situaci6n se agravaba se instauraron transfusiones
frecuentes, con lo que se consiguié llegar a 3 millo-
nes G. R. No obstante, su estado no mejoraba en el fon-
do. Cuando ingresé en nuestra Clinica era lo mas osten-
sible la palidez vy la depresién; la exploracion cliniea y
radiolégica del térax era negativa. Presi6n arterial, 14/9.
Higado, palpable; bazo, no se palpa ni percute; pigmen-
taciones pardas en las piernas.

El examen de sangre arrojaba 1,6 millones G. R. con
V. G. de 1,08; leucocitos, 3.000 (35 P. N., 2 eosinéfilos,
7 monocitos, 55 linfocitos y una célula plasmética).
Plaquetas, 11.200. Velocidad de sedimentacién, 51 de in-
dice. En el mielograma, celularidad normal con escasos
megacariocitos. Gran hiperplasia roja (el niimero de cé-
lulas rojas v blancas es el mismo, 1/0,96); la serie roja
muestra marcada tendencia macrobldstica con aislados
elementos megaloblastoides. Hay abundantes mastocitos.

Serie blanca: Mieloblastos, 1; promielocitos, 5; mie-
locitos, 28; metamielocitos, 22; Stk., 12; segmentados,
5: eosindfilos, 6; linfocitos, 18, ¥ monocites, 3 por 100.

Serie roja: Eritroblastos baséfilos, 15; policromatofi-
los, 22; normoblastos policromatéfilos, 49, y ortocrémi-
cos, 10.

Serie reticular: Retotelocitos granul., 1; macrolinf., 10;
microlinf., 4; histiocitarios, 1 y plasmocitos, 1.

Como a pesar de las transfusiones, esteroides, higa-
do, etc., el enfermo sigue con pequefias oscilaciones,
igual en esencia, se decide la esplenectomia; antes de la
intervencién la glucemia es 1,0 por 100: urea, 0,32; fos-
fatasas, 2,6 unidades, v alcalina, 28,4; reacciones de fun-
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cién hepdtica, normales; colemia, 0,6; crioglobulina, po-
sitiva débil; crioaglutininas, 1,4; urobilinégeno (otal,
24 hs. (media de tres dias), 223,7 mg. Coombs, negativo;
anticuerpos antiplaguetas, negativos.

En la intervencién el bazo aparece en su sitio de ta-
mafio, aspecto y consistencia normales; en el estudio
histolégico, el bazo muestra intensa hiperplasia de los
foliculos, aumento de su ntiimero y aparicion de folicu-
los jévenes, muchos con centros germinativoes (fig. 2).
Hiperplasia moderada del reticulo. Un trozo de higado
tomado por biopsia demuestra intensa siderosis (trans-
fusiones).

Después de la intervencién se encontrd muy bien vy no
hubo que hacer mas transfusiones; pero solamente a los
cinco meses presenté una clara modificaciéon hematolé-

h‘ 1
'-‘&n_': n g
;’ LN J;i‘-
o P »

‘.1; RN

!\‘. e

Fig. 2.—J. R. T. Aspecto del bazo.

gica: G. R., 3,5 millones; leucocitos, 5.200 y plaquetas,
17.000. A los nueve meses: G. R., 4,8; leucocitos, 7.400
y plaquetas, 119.840. Al afio de intervenido el enfermo
se encuentra perfectamente, tiene 5.2 millones de G. R ;
4.600 leucocitos y 123.250 plaguetas. El caso puede con-
siderarse como curado.

Caso 3. L. J. S. (Dep. doctores LORENTE y JIMENEZ
CAsADO).—Varén de dieciocho afios, comienzo con cua-
dro febril, cefalea, tos y expectoraciéon durante diez
dias, que luego pasa; un mes mas tarde, febricula, pali-
dez y astenia. En un andlisis de sangre se demuestra
gran anemia. En la exploracién al ingresar en el Ser-
vicio nada de térax e intensa anemia; higado vy bazo no
se palpan aumentados. Algunas micropoliadenopatias.
El examen de la sangre arroja: G. R., 2,56 millones; leu-
cocitos, 4.300; linfocitosis de 49 por 100; trombocitos,
22.500; en analisis ulterior, datos similares, llegando los
linfocitos hasta 65 por 100. A pesar del ACTH no se
produce variacién en los numerosos anilisis siguientes;
la prueba de cuatro dias con inyeccién intravenosa de
100 mg. tampoco modifica el cuadro. En vista de todo
lo anterior se trata con hematinicos, esteroides y trans- Fig. 4.—El mismo caso: detalle de dos foliculos
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iones repetidas, con lo cual el estado se mantiene, pero
fuR 4a. Vista la persistencia se decide la esplenec-
w nw'wlbltclui(-n(lum\ un bazo de apariencia y tamafio
wmia'lf{; Antes de la intervencion la resistencia globu-
narmfi ri;{lll’lllfll'.' la prueba de Coombs, negativa; colemia
> cl:lnw por 100. En la puncién esternal la médula es
de‘_g'. bim'{- hipocelular; la eritropoyesis inmadura, con
s rplasia relativa; mastocitos, 3 por 100; plasmocitos
ﬂjep[l!ll pi;r 100 y linfocitos de 20 por 100. El bazo, en el
astudio histologico (fig. 3), presenta como t’a]’él..l_'l.l_'.'}‘_l_hﬁ—
tintivo la gran hiperplasia de los f()Il('Hll?‘.-l linfaticos,
;;pﬂr{'ciendo muchos de ellos con aspecto joven y cen-
lrbs germinativos (fig. 4). i

Posteriormente el enfermo ha vuelto a i:-ll Clinica, a
los tres meses de operado; su (_‘.‘-il.:l{l(}l ““bj"‘“,"” es muy
hueno y no presenta nh_ir-ti\'mrlmnte ;’nng‘uu Slnlrfm:;: su
anemia se ha reducido v persiste anun trobopenia, pero
sin sintomas.

Caso 4. (Dep. doctores ROMEO v A. ORTEGA).—Va-
wén de treinta y dos afios. Historia de cierta tendencia
4 sangrar por pequefias causas y jaquecas con :.1‘|1r;1'o_r-
tilmica. Unos meses antes de su ingreso en el Servicio
inicié un cuadro de prurpura y hemorragia gingival, asi

tOmo hematomas en los sitios de inyecciones. A su in-
Ereso ofrecia buen aspecto, tinte subictérico y puarpu-
fas; encias muy tumefactas con hemorragia lenta, pero
sontinuamente persistente, Sin hepatomegalia ni aumen-
L"] del bazo, Rumpel-Leede muy positivo. Presion arte-
Mal, 14/8.,5. En el examen de la sangre: G. R., 4,2 mi-
]||Dm35" leucocitos, 9.000; plaguetas, 8.800. En la férmu-
l:;ub: "l]'_ .N.: 2 t'.us_im'lfilos. 2;?- linf—m.‘il():-i, 3 monocitos v
illdireL Lulu plﬂsn_u“m(-a. Colemia, 2,56 mg 'Fh. _Ia que 1.4 8
de ur((;b['ll?' Mumr‘eﬁt‘_’ aumento de la eliminacion fecal
tia d tl-mﬁg,mm '-1_'“"’? mg. en veinticuatro }}nl'a_s: me-
;;.50‘{?.}_‘ 68 dias). Resistencia globular algo disminuida:
con alll‘t‘:_ El mwln_-’gr;umi demuestra médula :}bundunlc

enlo de célularidad y gran abundancia de me-
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gacariocitos, predominando los maduros, aungque haya
algunas formas inmaduras. Acentuada hiperplasia eri-
Lropoyética (rel. formas blancas a rojas, 1/1,1) con cier-
to grado de inmadurez. En el suero se demostraron an-
ticuerpos antiplaquetas y antileucocitos. Prueba de
Coombs, negativa.

El tratamiento con transfusiones intensas y repetidas
asociadas a los esteroides (prednisona) permitié el cese
de las hemorragias, pero, por lo dem4s, el cuadro conti-
nu6, sin modificarse la cifra de plaquetas. La prueba
con ACTH intravenoso fué también negativa. En vista
de todo ello se decidié la esplenectomia, obteniéndose un
bazo de tamafio normal, en cuyo examen histolégico (fi-
gura H) se vié una marcada hiperplasia linfitica no so-
lamente de foliculos propiamente dichos, muchos de
ellos con centros claros, sino también en agrupaciones.

Después de la intervencion las hemorragias cesaron
v su estado general mejord considerablemente; las pla-
guetas llegaron hasta 158400 y la eliminacién de uro-
bilindégeno descendié pronto a 165 mg. al dia. En este
caso se traté de un cuadro clinico diferente, de asocia-
cion de trombopenia y anemia hemolitica (sindrome de
Evans), con un hallazgo similar a los anteriores en el
bazo. Por las razones que se exponen més adelante no
creemos que se trate de cuadros patogenéticamente di-
ferentes.

Caso 5. P. A. E. (Dep. profesor LOrez GARCIA y doc-
tor RAMIREZ ) .—Varon de catorce afnos. Nueve meses an-
tes de su ingreso habia tenido un cuadro agudo de fie-
bre y epistaxis considerado como gripe; pero se quité la
fiebre y siguié con las copiosas hemorragias, que moti-
varon transfusiones, con las que se detuvo la epistaxis.
No obstante, reaparecen cuatro meses mas tarde; fué
entonces visto en otro Servicio, donde apreciaron una
intensa leucopenia y anemia, asi como trombocitopenia,
siendo considerado como una anemia aplastica. Ultima-
mente, fiebre y apariciéon de vesiculas con contenido de
sangre negruzca, con cuyo cuadro vino a nuestras Cli-
nicas. Existia un interesante antecedente familiar, de
una hermana que con un cuadro hemorrigico habia fa-
llecido a los ocho afios, desarrollé anemia y murié des-
pués de la esplenectomia.

En la exploraciéon se encontraba un buen estado de
nutricion y desarrollo con color palido, equimosis y pe-
tequias; vesiculas hemorrdgicas en la mucosa bucal. So-
plos anémicos. Presién arterial, 12,5/8.5. No adenopa-
tias ni aumento de volumen del higado ni del bazo.

En el examen de la sangre, 2,9 millones de G. R.;
2.350 leucocitos y 17.550 trombocitos: en la férmula,
linfocitos, 36. En diversos andlisis sucesivos la anemia
persistia igual, asi como la leucopenia; las plaquetas
muy bajas y en alguno de los exdmenes aparentemente
ausentes. Anisocitosis con predominio macrocitico; hi-
percromia (v. g., 1,26). Los P. N. llegan a bajar hasta
ser solamente el 7 por 100. La eliminacién fecal de uro-
bilinégeno es normal (42,6 mg. media diaria). La cole-
mia total es de 1,3 mg.

La puncién esternal depara una médula abundante
con celularidad aumentada de desigual reparto vy algu-
nos megacariocitos en gran parte inmaduros. Acentuada
inmadurez mieloide con promielocitos gigantes, nucleo-
los destacados y alguna vez doble niicleo. La serie roja,
dispuesta a veces en nidos, es macrocitaria e hipercelu-
lar con cariorrexis y aumento de mitosis que parece co-
rresponder al tipo que tenemos observado en los estados
de parilisis de la maduracidn.

Serie granulopoyética: Mieloblastos, 1; promieloci-
tos, 20: mielocitos, 23; metamielocitos, 5: Stbk., 7; seg-
mentados, 2; eosinéfilos, 6; linfocitos, 24 y monocitos, 2.

Serie roja: Eritroblastos baséfilos, 10; idem policro-
matoéfilos, 16: normoblat. policrom., 38; idem ortocro-
mat., 6.

Serie reticular: Retoteloc. monocitoides, 18; idem ma-
crolinf., 12; idem microlinf., 2; plasmocitos, 5; masto-
citos, 1.

A pesar del tratamiento con vitaminas, hematinicos ¥
transfusiones, persistié igual con pequenas variaciones,
por lo cual se decidié la esplenectomia, que fué realiza-
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da, obteniéndose un bazo pequeiio (85 gr.) que ofrece al
corte una gran cantidad de foliculos bien distintos. La
figura 6 corresponde a su aspecto histolégico, observin-
dose la gran hiperplasia folicular en la que predominan
los foliculos grandes con patentes centros claros.
Posteriormente las hemorragias desaparecieron, su

Fig. 6.—P. A. E. La hiperplasia folicular en el bazo.

cstado general se ha hecho excelente y a los dos meses
de la intervencion tiene 4,0 millones de G. R., 6.000 leu-
cocitos y 50.000 plaguetas.

Caso 6. F. C. Q. (Observ. con el doctor R10Ss Mozo),
Varon de cuarenta y cinco afios, que tuvo hace cinco
afnos una fiebre de Malta que fué tratada con antibioti-
cos, curando; dos afos méis tarde, neumonia. Poco des-
pués de aquélla empezé con agotamiento y cansancio
facil, que fué acentudndose. Hace dos aiios, epistaxis
copiosa con edema de cara y parpados y tinte subictéri-
co. En el Gltimo afio todos sus sintomas se han acentua-
do, enconlrandose en un andlisis 1,1 millones de G. R.
con 1.3 de V. G., 2.000 leucocitos con linfocitosis de G4
por 100 y 68.000 plaguetas aniso y poiquilocitosis y fe-
bricula; han tenido que hacerle, cuando nosotros le ve-
mos, hasta 17 transfusiones. La exploracién clinica no
arroja sino la palidez y aspecto deprimido; no hay au-
mento del bazo ni del higado.

La resistencia globular osmética estd disminuida; la
velocidad de sedimentacién es de 142. En anadlisis ul-
teriores de sangre periférica la leucopenia llega a los
1.600 y aparece algun promielocito y mielocito con in-
tensa linfocitosis relativa (75 por 100). En la médula es-
ternal, celularidad disminuida con escasos megacarioci-
tos y 20 por 100 de elementos rojos con cariorrexis y
formas de Jolly. No mastocitos.

La persistencia de los sintomas, la anemia creciente a
pesar de las transfusiones y la repeticién de fen6menos
hemorragicos nos indujeron a la esplenectomia, que fué
realizada; el bazo, aumentado de tamafio con perisple-

nitis, fué extirpado. Durante la intervencién se higg
transfusion, que ya no ha habide que repetir Ulterig,

mente. El enfermo se encontrd mejor en seguida. Sllh}f
tivamente se halla, a los cuatro meses de la interyay
cion, considerablemente mejor v no ha tenido ninggy

i

accidente. Los tultimos andlisis arrojan: G. R., 2.270,04.

leucocitos, 4.000; plaquetas, 98.000. La mejoria es muy
considerable, pero falta atin tiempo para una normali
zacién mayor de la férmula hematica, que tarda, como
hemos visto en los otros casos, mas tiempo en hacerse

El aspecto histolégico del bazo (fig. 7) es igunal gue
en los casos anteriores,

CONSIDERACIONES CLINICO-PATOGENICAS.

El término propuesto por nosotros de dismié-
loidia ** se sugiere para indicar estados de dis-
funcion medular cuyo origen no esta primaria
mente en una alteracion directa de la médula
Osea, sino que—aunque tenga en ella una ex
presion histologica ulterior—es un trastorno
de su funcién formadora de células maduras -
beradas a la sangre circulante, de origen extréd
medular que puede ser reversible cuando se ¢
noce su mecanismo genético. Del mismo modo
que en la anemia de Biermer, hay un cuadro hi
tolégico tipico y de profunda alteracion medu-
lar, cuyo origen esti en el trastorno de absor
cion del factor extrinseco, que rapidamente ¢
vierte por la inyeccion de la B,,; debe aceptars®
que estados més bien de apoyesis que de aplasi’
pueden derivar de causas metabolicas, endoer’”
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nas, ete. Entre gstas causas creemos que gt‘rt_ece
un interés peculiar por su horizonte terapéutico
este cuadro de variable sintomatologia que pue-
de remitir por la t_:-splpn_ectomla,'por cuya razon
Je llamamos dismieloidia esplenégena.

Los cuadros c!inicolsyque pueden }}_resc:nta.r _los
enfermos con disfunmqn mcdul_a}r (dismieloidia)
mantenida por una hlpe:rfunmon del bazo son
variables dentro de un cierto marco: todo deri-
va de la extension con que a}ff_‘cten a cada_qno
de los tres sistemas: eritrocitico, granu!ogttco
v trombocitico, y asimismo del prc'.donfl}nlo en
cada caso de la inhibicion de m,adl_.:racmn o la
hiperdestruc(:i(m. Las fornjnas mas 1_ntonsas‘ son
aquellas en que todo el sistema mielogenético
esta afecto y exhiben por tanto el cuadro de la
l,-_,ﬂ_”,hpm(;(‘ffr}p('n ia. En tales casos se asocian la
anemia, neutropenia y trombopenia y las mani-
festaciones pueden ser mas graves, derivando
de los efectos de la anemia, y los sintomas he-
morragicos. Pertenecen a este grupo, sin duda,
casos de FRANK °, de CICOWACKI '*, DOAN ¥
WRIGHT °, HEINLE y HOLDEN '*, ete.

Muchos casos se caracterizan, ante todo, por
la anemia de cardcter incierto y refractaria a los
tratamientos. Una parte de ellos se manifiestan
como anemias aplasticas en sus caracteres cli-
nicos y hematologicos, ausencia o escasez de re-
ticulocitos, tendencia macrocitica, anisocitosis,
algun hematie nucleado, respuesta nula a los ex-
tractos de higado, B,,, hierro, vitaminas, hor-
monas, ete. Casi siempre hay simultaneamente
neutropenia. En otro grupo la neutropenia pue-
de tener mayor relieve aunque se acompane de
una anemia menos conspicua; los casos descri-
tos por WiSEMAN y DoAN 7, WEISS y COLLINS ™,
MALLARME ' y otros como neutropenias prima-
rias esplenogenas, como asimismo los cuadros
de anemia, neutropenia, linfocitosis, descritos
en el Banti y en cirrosis esplenomegalicas, que-
darian inscritos en formas secundarias de este
mismo grupo. Este conjunto de casos con ane-
mia pueden adoptar caracteres mas de aplasia o
mas hemoliticos. En tiempos han podido pare-
Cer anemias perniciosas cuando no se tenia a la
mano el mielograma y la prueba terapéutica: tal
€ra la opinion de LUBARSCH '", SHITTENHELM 5
Y otros. Actualmente el mielograma permite ha-
cer su distineion, pero todavia muchos de estos
Casos son enjuiciados como anemia acréstica o
Pefl‘af;taria, hiporregenerativa. PANIAGUA ** ha
descrito casos de anemia crénica progresiva del
adulto refractaria a la terapéutica con cuadros
de inhibicién de la maduracién en la médula; no
&s obligado que el mecanismo de la dismieloidia
S€a en todos los casos, aun con similaridades cli-
licas y citologicas, uniforme, En algunos puede
trata1'§e de un estadio clinico inicial de una he-
Gmltllléaltla profu11q§ (leucosis, osteorr}ielof ibrosﬁg!
s 4 repercusion de una neoplasia, y también

.lps‘milmente en otros de un trastorno meta-
dg :)cr? asociado a lq. i‘nvoluci(m. Difer:enci'at“ los
o gen hlperesplemcp puede ser mas facil en

ton esplenomegalia y negatividad de otras
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explor’aciones; en ocasiones sera dificil, como
después decimos. En muchos de tales casos des-
taca el aspecto hemolitico, en tanto que en otros
predominan los signos de la inmaduracién-hipo-
rregeneracion; en varios de nuestros casos ha-
bia ambos procesos. EISENMAN y DAMESHEK '*
han publicado un caso de anemia hipoplastica
asociada con enfermedad hemolitica autoinmu-
ne con buen efecto de la esplenectomia.

En algunos casos puede hablarse de formas
monosintomaticas del hiperesplenismo por pre-
dominar muy acusadamente la anemia o la
trombocitopenia; sin duda, una relacion patoge-
nética liga la trombopenia esencial, las anemias
hemoliticas, el sindrome de Evans y las formas
mas complejas antes enumeradas de la dismie-
loidia esplenégena.

Estos procesos han sido vistos por nosotros
mas frecuentemente en el sexo masculino; los
casos que referimos antes eran todos varones;
no obstante, también existian mujeres entre
nuestros casos similares, no registrados aqui
porque no fueron esplenectomizados. La edad
de presentacion es variable; predominan los
adultos jovenes, pero también se ven en ni-
nos o adolescentes. SCHULTEN *, que conside-
ra rara la anemia esplénica, dice que lo es
mas aun en los ninos. Sin embargo, nuestro
caso 5 tenia catorce anos, y hemos visto algin
otro caso en menos edad de dificil diferencia-
cion con la anemia de Fanconi*'. BLACKFAN y
D1AMOND #* han descrito casos de anemia hipo-
rregenerativa infantil, asociada con citopenia,
de evolucion muy térpida, que se benefician de
la esplenectomia. LEHNDORFF y PITKIN %, PAL-
MEN y VAHLQUIST ** y otros han hecho observa-
ciones similares. Estos ultimos describen cua-
tro casos caracteristicos. Se trata de un cuadro
menos grave que el de la anemia de Fanconi, sin
los estigmas que suelen acusarse en aquélla, fre-
cuentemente sin esplenomegalia y de mas facil
reversibilidad por la esplenectomia. Pero tam-
bién ofrecen a veces caracter familiar; asi ocu-
rrié en nuestro caso 5 y en alguno de DoAN y
WRIGHT ®.

La mayor parte de las veces el comienzo es
insidioso, por astenia, debilidad, palidez, palpi-
taciones o disnea, anorexia, etc., prestandose
atencion al estado cuando la astenia se acusa
mucho o cuando surge un fenomeno intercu-
rrente, acceso febril o hemorragia (epistaxis,
gingivorragia y brote purpirico). Algunas ve-
ces pareci6 el principio agudo como una gripe,
siendo dudoso si una infeccion por virus ha po-
dido desencadenar el cuadro o si se ha tratado
de un incidental cuadro febril sobre la enferme-
dad ya constituida. Alguno de nuestros casos
di6 positivas las aglutininas al frio y en varios
hemos encontrado auto-anticuerpos, principal-
mente antiplaquetas; solamente una vez Coombs
directo positivo. La observacion referida de
EISENMANN y DAMESHEK, en la que se combi-
nan enfermedad hemolitica auto-inmune y ane-
mia pura de células rojas, es interesante bajo
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este aspecto. Nosotros hemos tenido un caso, no
incluido aqui, de una enferma con anemia he-
molitica adquirida, Coombs positiva, trombope-
nia y “maturation arrest”, que curé con la es-
plenectomia. En alguno de los casos vistos por
nosotros sospechamos la posible influencia de
intoxicacion con lindane.

Enunciado aparte merecen los casos en que
este proceso aparece inscrito en el seno de otra
enfermedad. En el kala-azar, nosotros hemos
visto la constancia de la anemia y neutropenia,
a veces extremas, asociadas en alguna ocasion
con trombocitopenia; en la médula Gsea apare-
ce a veces médula mas bien hiperplastica con
maduracion inhibida. Asimismo, CARTWRIGHT,
CHUNG y CHANG * han observado casos de kala-
azar con médula hiperplastica. En el Brill-
Baehr-Rosenthal, nosotros ** hemos observado
citopenia; el cuadro pancitopénico en esta en-
fermedad ha sido senalado por otros. Es posi-
ble que el primer caso sea el de KoNO ''; BER-
MAN y cols. ", mas recientemente, refieren un
caso de hemocitopenia con médula hiperplasti-
ca asociada al linfoblastoma folicular. En la en-
fermedad de Gaucher *, y sobre todo en el sin-
drome de Felty, HUTCHINSON ', WIARD y ROB-
BINS ** han hecho la misma observacion. Apenas
hace falta recordar el cuadro de hiperesple-
nismo que acompana a las cirrosis esplenome-
galicas y al sindrome bantiano o esplenomega-
lias congestivas.

Asi, el cuadro clinico que acompana a la dis-
mieloidia esplenégena es variable. Muchas ve-
ces consiste simplemente en anemia con palidez,
depresion y astenia, sumandose a veces tinte sub-
ictérico; los fendmenos hemorragicos en algu-
nos pacientes son lo mas llamativo: epistaxis
copiosas, gingivorragias con encias tumefactas
o0 hemorragia duradera después de una extrac-
cion dentaria; en alguna ocasién, hematuria o
hemorragia digestiva e incluso hemorragia sub-
aracnoidea o purpura cerebral con un cuadro de
ictus o seudomeningeo. En la exploracion clini-
ca puede haber adenopatias, generalmente poco
notables; cuando son mas voluminosas pueden
hacer pensar en el linfoblastoma o de primera
intencién en una leucemia; si se asocian poliar-
tritis, el caso puede corresponder al sindrome de
Felty. En gran parte de los casos de la dismie-
loidia primaria el bazo no estd aumentado de
volumen, o lo estd muy poco, en nuestra expe-
riencia, aunque en la intervencién o en la autop-
sia resulte algo aumentado. A veces puede, sin
embargo, haber esplenomegalia evidente, palpa-
ble; no obstante, creemos que en los casos con
bazo francamente grande debe pensarse en un
hiperesplenismo inscrito en otro proceso. Revi-
sando las descripciones de casos similares de
otros autores, encontramos que la esplenome-
galia faltaba o era poco intensa (DoAN y cola-
boradores 7 y *, WIDEBAEK y KOFop *'), Hacemos
hincapié en este hecho porque es muy general
que en ausencia de esplenomegalia no se suscite
el diagndstico del origen esplendgeno del cuadro.

30 Séptie

I"I‘lhre “ﬁ:

El cuadro hematolégico es ante todo de ung
anemia con acentuada anisocitosis, predoming,,
do la macrocitosis con V. G. alrededor, freeyg,
temente, por encima de la unidad. Sorprenge |,
escasez, a veces ausencia, de reticulocitogig ,
pesar de la intensidad de la anemia; en log Casog
en que hay aumento de reticulocitos predomip,
la hemolisis sobre la inhibicion de maduracigy,
Algunas veces aparecen formas nucleadas en
sangre. Los leucocitos estin disminuidos, saly,
en las formas predominantemente hemoliticas.
en ocasiones es una leucopenia con neutropenis
muy intensa, hasta 1.000 leucocitos, con cifrg
de 20-30 de p. neutrofilos, siendo también fre.
cuente la desviacion a la izquierda y la presep.
cia de mas formas en cayados y metamieloci.
tos. No es raro contar en la formula alguna cé.
lula plasmatica. Tanto la neutropenia como |z
trombocitopenia pueden experimentar oscilacio.
nes de unos dias a otros; en algin caso prie
ticamente no habia plaguetas; recuentos de
10.000-40.000 son frecuentes. La funcion de Jas
plaquetas (tiempo de hemorragia, retraccion del
coagulo, fenomeno de Rumpel-Leede) aparece
alterada en correspondencia con la trombopenia
La asociacion de ese tipo de anemia con neutre
penia y trombopenia da un caracter de maligni-
dad al conjunto, haciendo temer una aplasi
vera o una leucemia aleucémica. La inyeccion de
adrenalina puede modificar la citopenia en al
gunos casos, lo cual ha dado origen a la tesis
patogénica de DOAN y cols. de una hipersecues
tracicn de las células en el bazo, que los autores
habian comprobado estudiando trocitos de bazn
en coloracion supravital y por la investigacion
de la sangre arterial y venosa del bazo antesy
después de la inyecion de adrenalina (WRIGHT,
DoAN, BOURUNCLE y ZOLLINGER “’. BELL y Al
TON ** no han confirmado intensa secuestracion.
También se obtienen remisiones con la inyec
cién de ACTH o cortisona: nosotros las hemos
visto en alglin caso después de varios dias de
tratamiento; con la inyeccion intravenosa du-
rante tres dias seguidos no hemos visto sino pe
quefias reacciones. En cambio, Loes y cols.”
sefialan la reacciéon al ACTH, sobre todo en lo
referente a la utilizacién del hierro como un ir-
dicio de probable eficacia de la esplenectomid.

La resistencia globular osmotica es normal
en la mayor parte de los casos; no obstante, €l
algunos estd disminuida. Generalmente en €
tos casos hay hipercolemia indirecta, urobilint-
ria y reticulocitosis; se trata de casos en los qu
el componente hemolitico tiene cierto rell,e\"?-
entre éstos y las anemias hemoliticas el transt
to puede ser gradual. Sin embargo, aun en tales
casos la médula Gsea con hiperplasia roja tient
un caracter de inmadurez que las hace dist™
tas. El balance de pigmentos, estudiandoseé Ja
eliminacion total de urobilindgeno durante e
dias, y calculando el indice hemolitico, tiene n&
turalmente gran valor asociado al mielogram
para establecer el papel jugado por los dos fat
tores: inmaduracion e hiperdestruccién en ¥
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roduccion de la anemia, Kl espectro electrofo-
rético puede ser normal; algunas veces se ob-
gerva aumento de la’ gamma-‘globllzhnaj; en dos
casos hemos visto hiperproteinemia. Es intere-
gante que en al‘g_un caso se encuentren pruebas
de Coombs positivas, g ue se atenua_n 0 desapa-
recen con la 051;:](31_1{30101111;1; los anticuerpos an-
tiplaquetas han sido hazllados por nosotros en
varios casos, desapareciendo también despucs
de la operacién. En un caso encontramos anti-
cuerpos antileucocitos; WiArRD y ROBBINS h_an
encontrado en el plasma una leucocidina activa
en presencia del (':rnnp]um(-nlo.b La :'c-gccmn L{f’
euglobulina fué siempre negativa; crioglobuli-
nas se encontraron algunas veces y también
aglutininas para el frio. El tiempo de \'ll_lﬂbd(‘
los hematies y la utilizacicn del hierro han sido
estudiados en caso similares por L.OEB y cols.
demostrandose aqu#l acortado y ésta disminui-
da: frecuentemente la cortisona y ACTH modi-
fican esta anormalidad

Del mielograma lo mas interesante es ¢l con-
{raste del cuadro periférico con una médula hi-
percelular, con un sindrome caracteristico de
“inhibicién de la maduracion”, integrado por
varios sintomas citolégicos, unos fundamenta-
les y otros accesorios. Son meédulas bastante
pobladas y por lo general poco grasas; tanto en
las impresiones como en los cortes histologicos,
la densidad celular estd aumentada. Se halla
aumento de las series celulares mieloides, aso-
ciado a proliferacion del estroma, que hace mas
coherentes los copos medulares, y también re-
ticulolinfoides, plasmocitos y linfocitos.

Los megacariocitos pueden estar ligera o fran-
camente disminuidos y muestran escasisimas
plaquetas en su protoplasma; en la purpura
trombopénica, por el contrario, aparecen mega-
carioblastos y promegacariocitos, que se distin-
guen por intensa plaquetopoyesis. Aqui el cua-
dro es distinto y se obtiene la impresion de cé-
lulas inactivas. En la serie granulocitica hay
una disminucion, que aparece también en las
médulas hipercelulares relativamente a los otros
elementos. Los promielocitos son grandes y au-
mentados en relacion a los mielocitos, que cons-
tituyen la fase de maduracion méas deprimida.
Su protoplasma basofilo contiene granulos es-
pecificos, diferenciandose de los normales por
Su redondez més nitida y mayor opalescencia,
viendose con frecuencia en fase mitotica de mo-
noaster, con aspecto grosero y picnético de los
‘romosomas; en los mielocitos apenas se ven
mitosis. En conjunto, se trata mas bien que de
celulas jévenes de células con maduracion dete-
Nida. La serie roja estd aumentada, aunque con-
tribuya también a este aspecto la granulopenia;
¢l indice leuc./eritrobl. suele ser de 3,2 en lu-
gar de 3,/1. La serie roja medular presenta acu-
Sada tendencia macroblastica (;no megaloblas-
hca!;' y un asincronismo entre la maduracion
del nicleo y protoplasma de signo contrario al
Biermer. Frente a la cromatina clara, finamen-
te granular, de los megaloblastos, se ven aqui
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masas picndéticas, incluso en células de aparien-
cia inmadura por su basofilia. Las mitosis en
estos elementos aparecen aumentadas, pero
frente a las que se ven en los megaloblastos con
bellos cromosomas esbeltos, aqui se ven grue-
sos cromosomas tumefactos. La impresion que
se obtiene es que, si hay mas mitosis, es por su
detencion, dado su caracter térpido y patologi-
co. Ya hemos mencionado antes el aumento de
células del reticulo v linfoides; en efecto, a ve-
ces se ven placas de células reticulares con as-
pecto entre endotelial y monocitico que recuer-
dan las que se ven en las punciones esplénicas
y cuyo significado (;metaplasia?) susecita inte-
rés. Linfocitos y también plasmocitos aparecen
en ocasiones formando agrupaciones; en algu-
na ocasién se ven 4-8 células plasmaticas alre-
dedor de un histiocito, constituyendo imagenes
en “corola”. Un interés especial ofrece la “mas-
tocitosis”, de gran importancia en el diagndsti-
co; un hecho interesante es que en mielogramas
ulteriores de casos remitidos por la esplenecto-
mia las hemos visto persistir; no podemos deci-
dir por el momento qué significacion alcanza
este dato de observacion.

En algunos casos la médula no es hipercelu-
lar; el caso de EISENMANN yv DAMESHEK ' tenia
abolida la eritropoyesis medular, que reapare-
ci6 después de la esplenectomia.

La anatomia patolégica en el bazo, como pue-
de juzgarse en las figuras 1-7, demuestra una
congestion de la pulpa; los senos son por lo ge-
neral bien visibles, apareciendo a veces con el
endotelio activado, aunque no alcancen el as-
pecto glanduloide que se ve en la ictericia he-
molitica. Aparece también un cierto grado de hi-
perplasia reticular; nosotros no hemos captado
la intensa secuestracion senalada por DoAN, se-
guramente por no haber empleado la técnica
adecuada de estos autores. Pero el mayor resal-
te para nosotros esta en la notable hiperplasia
linfatica, que es obvia ya a pequeno aumento en
los cortes, donde se ve un gran aumento del ni-
mero de foliculos, muchos de ellos de gran ta-
mano; el hallazgo es tan constante y senalado
que nos parece lo mas principal y caracteristico.
Se ven de todos los tipos, desde acimulos peri-
vasculares linfocitarios, sin formar verdadero
foliculo, a foliculos uniformes muy celulares con
centros germinativos o centros claros hialini-
zados; predominan, no obstante, los foliculos de
aspecto joven con las tres capas (marginal, lin-
focitaria y central) bien destacadas. La signifi-
cacion de estos aspectos morfologicos es, como
se sabe, muy discutida (KLEMPERER **. MORA-
LES *, que ha estudiado persistentemente su
constitucion en cortes e impromptas, en norma-
les y patologicos, niega que las células de los
centros claros sean linfoblastos, aunque puedan
ofrecer un cierto parecido a ellos por su similar
tamano, la redondez de su gran nicleo y la cro-
matina clara y fina. Sin embargo, o no presen-
tan nucleolo o esta muy poco desarrollado: su
protoplasma es claro y no presenta el halo peri-
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nuclear propio de los blastos. Esta distincion
aparece muy clara en impresiones de casos de
Brill-Baehr-Rosenthal, donde hace anos nos-
otros demostramos ** la presencia bien aislada
de células de centros claros que permiten el
diagnostico de la enfermedad.

También ROHR " da una importancia funda-
mental a la hiperplasia linfatica; en las descrip-
ciones de TORRIOLI ** se encuentra esta misma
hiperplasia folicular. HAAm y AwNy 'Y, que han
analizado la patologia del hiperesplenismo en
casos de neutropenia y panhemocitopenia esple-
négenas, asi como en purpura trombopénica, hi-
peresplenismo secundario e ictericia hemolitica,
comparando la histologia con la de 50 bazos nor-
males, senalan al lado del ensanchamiento de
los cordones de Rillroth por hiperplasia reticulo-
endotelial, y la dilatacion de senos, la hiperpla-
sia linfatica, especialmente marcada en tres de
los casos. También HEINLE y HOLDEN '* subra-
yan la hiperplasia linfatiea.

SIGNIFICACION PATOGENETICA.

Nosotros creemos que los hechos clinicos, he-
matologicos y del mielograma demuestran la
existencia de una inhibicion de la maduracion,
a la cual se asocia, en una medida variable, la
evidencia de hiperdestruccion. DoAN y colabo-
radores °, * y ¥, y también GIBLET y cols. *, apo-
van la tesis de la hipersecuestracion ; con el L:
han confirmado la disminucion del tiempo de
vida de los eritrocitos en estas anemias. No obs-
tante, la inhibicién de maduracién es clara e in-
dudable segiin la citologia de la médula dsea
(DAMESHEK *, LOEB y cols. **, ete.). Para nos-
otros es éste el principal factor, aunque segura-
mente de la combinacién con el anterior surja la
diversidad en detalles de los cuadros clinicos. En
todo caso, todo parece indicar que el bazo no ac-
tha en estos casos simplemente por una hiper-
secuestracion y fagocitosis destructiva de las
células, sino en virtud de la produccion de algu-
na sustancia inhibidora de la maduracién en la
médula ésea; el efecto de la esplenectomia, las
modificaciones del mielograma después de la
misma y la latencia hasta lograrse el efecto te-
rapéutico, nos parece que apoyan este supuesto.
En este sentido el bazo actuaria como una glan-
dula de secrecion interna que contribuya a la re-
gulacion de la maduracion en la médula. HIRCHS-
FELD " ya discuti6 esta posibilidad y Downs *
sostiene ese punto de vista; Downs y Eppy **
probaron que la inyeccién de extractos espléni-
cos produce en los conejos aumento de células
reticulares y globulos rojos en la sangre circu-
lante. En el terreno de la hipo6tesis podria pen-
sarse, dado el antagonismo conocido entre las
geries linfoide y mieloide, que lo primario fuera
la hiperplasia linfoide con sobreformacion de la
hormona que inhibiera la maduracion del siste-
ma antagonista. Esta hiperplasia linfatica po-
dria originarse de diferentes modos, como lo de-

U septiembre ]5‘5?

muestran los casos de hiperesplenismo secunda.
rio; pero entre estas condiciones una podria ser
la congestion del bazo y quiza el paso de la sap.
gre esplénica por anastomosis, burlando la cip.
culacion hepatica, que podria en el sujeto nor.
mal destruirla. Las experiencias de ligadura de
Bock y FRENZEL ' en los conejos, asi como g
provocacicn experimental en la rata albina de
hemocitopenia con hiperplasia de la médula reg-
lizada por PALMER y cols. '' con inyecciones in-
traperitoneales de metil-celulosa lo confirma-
rian.

Se ha aducido en contra de la tesis de la hi-
peresplenia que no se haya visto nunca el cua-
dro opuesto de la hipoesplenia, pero el estudio
de la sangre en sujetos esplenectomizados per-
mite concluir que las funciones del bazo pueden
ser vicariadas, llegandose a una equilibracion
de todas las funciones en que se sabe que inter-
viene después de su supresion.

RESUMEN.

Existen diversos cuadros hematologicos, que
pueden derivar de un trastorno de maduracion
de la médula dsea, en los que creemos de dudosa
propiedad el término de aplasia; siendo la mé-
dula hipercelular, sugerimos que sean designa-
dos en general “dismieloidias’. Una dismieloi-
dia es el resultado de un desequilibrio en los
factores reguladores de la maduracion y suelta
de las células de orizen mieloide. Entre las cau-
sas que pueden originar tal dismieloidia debe
contarse ante todo con la hiperfuncion del bazo.
Entonces puede hablarse de una ‘“dismieloidia
esplentgena’ (o por hiperesplenia). La dismie-
loidia esplendgena puede ser primaria y consti-
tuir la enfermedad, o bien puede inscribirse
como proceso secundario o anadido a otras en-
fermedades (Gaucher, sindrome de Felty, Brill-
Baehr-Rosenthal, Schaumann-Boeck, kala-azar,
sindromes bantianos, cirrosis, etc.). En todo
¢aso su mecanismo seria prineipalmente la ac-
ci6én de una hormona producida en exceso en el
bazo. La hiperplasia folicular que uniforme-
mente presentan tales bazos, permite pensar
que dicha hormona inhibidora de la madura-
cion se produzca en los foliculos linfaticos como
hormona antagonista de la maduracion de las
células mieloides. Se describen los cuadros
clinicos de la dismieloidea esplenégena. La im-
portancia de conocer estos cuadros es, ademas
de conceptual, practica, en cuanto permite la
curacion por la esplenectomia de estos cuadros,
que evolucionan con frecuencia fatalmente, 0
al menos constituyen enfermedades cronicas de
dificil reversibilidad. El concepto de una hi-
peresplenia es antiguo, arranca del pasado si-
glo con las descripciones de GRISSINGER Y
STRUMPELL; fué objeto de estudio por parte de
EPPINGER, FRANK, HIRCHSFELD, NAEGELI, etcé-

tera, y se ha enriquecido en log tiltimos anos con
una serie de observaciones que reafirman y am-
plian el concepto.




T oMo LXVI D!SI‘IIELO!D!A

NUMERD B
BIBLIOGRAFIA

RuoADs ¥ MILLER,—(Cit. sub. 9.)
5  FRANK, E
tes und der 1 1
289, 1935. Ed. Springer.
Blood, 1, 12, 1946,

; Die hepatolienalen Erkrankungen, 1920.

* sSuringer.

5 Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5.»

= edicion, Ed. Springer, Berlin, 1935

4 Hircnsrery, H.—En el Handbuch der spezielle Patholo-
gie und Therapie der inneren Krankheiten, 8, 760,
1920

7 WisemMAn, B. K. ¥ Ci. A. DoAN.—Ann. Int. Med., 16,
1097, 1942

& DoaN, CH, ¥ C. 8. Wrignr.—Blood, 1, 10, 1946.

9 Roug, K. —Das menschliche Knochenmark, pag, 318 I1.

Ed. Thieme, 1949,

Auf
TISUCHENDOIF,

10, ScioeN, R v W

der Blutkrankheiten, pag. 302, Ed. Thieme, 1950,

11. Kowno, I.—Arch. Pathol., 1, 658, 1925

12, Creowaki, D.—Wien, Klin. 'Wschr., 2, 963, 1940

13. Hurcuinson, H. E. v W, D. ALEXANDER Blood, 9, 986,
1954

14, Heinpe, R. W. v W. D). HoLbEN.—Surg. Gyvnec. a. Obst,,
98, 79, 1949

15. Weiss, H. A. v W. T. CoLrins.—Blood, 4, 278, 1949

16, Martarme, J.—Acta Hematol, 1, 109, 1948

17. LuBarscH, O Handbuch der spezielle pathologische

Anatomle und Histologie de Henke-Lubarsch, 1-2,
1927. Berlin. Ed. Springer
I8, ScriTrENiELM, L.—Handbuch

blutbildende Organe. Ed. Springer,

Krankh: d. Blutes u. d

1925,

10, BEIseNMaANN, G. v'W. DAMESHEK New Eng. J, Med,, 251,
1.044, 1954

%), ScnverTteN, H Lehrbuch der klinischen Haematolo-
gle, B ed. Auf, Ed. Thieme, 1853.

PANTAGUA, J. PAnnta, P. BARREDA ¥
Esp., 46, 216, 19852,

~-Atlas of the

21, JiMexpz Diaz, C., G
J. R. MiRoN,—Rev. Clin
L

22. BLACKFAN, K. D. ¥ K. Diamoxn. blood

in children, Neuva York, 1944
3. Leuxponrr, H. v O. PITEIN.—Acta Hematol., 3, 337, 1950.
M. Paven, K. v B, Vanquisr.—Acta Hematol., 4, 273, 1650
2. CantwrionT, G. E., H. L. CHUNG v A. Cuaxc,—Blood, 3,
249, 194K,
26. Jimenez Diaz, C.—Miinch. Med. Wschr., 2, 1857
2. BERMAN, L., A, A. KurinN, H. J. LiNN v (G, S5, Bates
Blood, 5, 286, 1950,
28, Wiarp, B. A, v 8. L. RosBiNs.—Blood, 7. 631, 1952
2. VIDEBAEK, A. ¥ O, Koron.—Acta Hematol,, 6, 147, 1951
40, WRiGHT, C. S., CH. A, DoaN, B. A. Bovroncre v R. M
ZoLLINGER,—Blood, 6, 195, 1951.
BelL, W, N, v H. G. ArLtoN.—Acta Hematol., 13, 1, 1955

31.

32, Loes, V. C., V
199, 1953.

33. KLEMPERER, (.
Downev,

M. Morares, M

Moore y R. DueacH.—Am, J, Med., 15,
En el Handbook of Hematology, de

La citologia de los ganglios linfaticos.

Madrid, 1955, v varios trabajos en Rev, Clin, Esp
(1955-56).
35. TorRrioLi, M.—Acta Hematol., 4, 211, 1950
6 J. AWNY,—Am. J. Clin. Path., 1, 313, 1948,
a7 .+ A. G, MoruLsky, F. Casserp, B, HouGHT-
- FiNcH.—Blood, 11, 1.118, 1956.
:r“- * A, ; Blood, 13, 948, 1948.
39. Downs, A, W. v N. B. Ebpy.—Am. J. Physiol., 63, 479,

1923.
40. Bock, D. H. v B. FRENZEL,
4. Pamer, J. G, B 7T ICHWALD, G
- M. M. WiNTROBE.—Blood, R, 72, 195
2. PANIAGUA, (. — Anemias aplasticas.

Klin. Wschr., 17, 1.315, 1938,

E. CARTWRIGHT ¥

Pon. al II Congr

) Naec, Med. Int. Madrid, 1955,
13 .'\Iu]:::.\1,::.~:, M. ¥ C. JiMmENez Diaz.—Rev. Clin, Esp., 18, 88,
3.

SUMMARY

There are various haematologic conditions
that may be derived from a disturbance in bone
Mmarrow maturation for which the term ’apla-
S1a"1s, in the writers' opinion, of dubious pro-
Priety, since the marrow is hypercellular. The
Writers suggest that the general term “dys-
myeloidia” be used instead. Dysmyeloidia is
the result of the imbalance of the factors re-
gulatll}g maturation and release of cells of
myeloid origin. The causes that may give rise
to dysmyeloidia include, above all, hyper-
unction of the spleen. The term “splenogenic
‘_1-"5"}:«'0101(113" (or dysmyeloidia due to hypers-
plemsm) is then appropriate. Splenogenic dys-
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En el Handbuch der Krankheiten des Blu-
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myeloidia may be a primary disease; or it may
occur as a secondary condition or addition to
other diseases (Gaucher’'s disease: Felty’s syn-
drome; Brill-Baehr-Rosenthal disease; Schau-
mann-Boeck disease; kala-azar; Ranti-like syn-
dromes; cirrhoses, etc.). Whatever the case,
its mechanism would mainly be the action of a
hormone produced in the spleen in an excessive
amount. The follicular hyperplasia consistently
seen in such spleens leads to the assumption
that the hormone capable of inhibiting matu-
ration is produced in the lymphatic follicles, as
a hormone antagonistic to the maturation of
myeloid cells. The clinical pictures of spleno-
genic dysmyeoloidia are described. It is impor-
tant, both from the practical and conceptual
points of view, to know these pictures since it
is possible to cure these conditions, which fre-
quently run a fatal course or at least constitute
chronic, difficultly reversible diseases, by sple-
nectomy. The concept of hypersplenism is old;
it dates back to the last century with the des-
criptions of Grissinger and Strumpell and was
studied by Eppinger, Frank, Hirchsfeld, Nae-
geli, etc.; it has been enriched in the last years
with a series of okservations which strengthen
and amplify it.

ZUSAMMENFASSUNG

Es gibt verschiedene himatologische Bilder
die in einer Storung der Reifung des Knochen-
marks ihre Ursache haben konnen. Da das Kno-
chenmark hyperzelluldr ist, erscheint uns der
Ausdruck “Aplasie” nicht zutreffend und méch-
ten deshalb, im allgemeinen die Bezeichnung
“Dysmyeloidie” vorschlagen. Eine Dysmyeloi-
die ist das Resultat eines gestorten Gleichge-
wichtes der Regulierungsfaktoren der Knochen-
markreifung und der Freilassung der Zellen
myeloischen Ursprungs. Unter den Umstdnden
die eine derartige Dysmyeloidie verursachen
konnen, ist vor allem eine Hyperfunktion der
Milz zu zédhlen, wobei in diesem Falle von einer
Dysmyeloidie lienalen Ursprungs (oder durch
Hypersrlenie) gesprochen werden kann. Diese
splenogene Dysmyeloidie kann entweder cinen
primidren Zustand darstellen, d. h., die Kran-
kheit selbst, oder als sekundirer, anderen Er-
krankungen hinzugefiigter Prozess betrachtet
werden (Gaucher; Felty'sches Syndrom; RBrill-
Paehr - Rosenthal; Schaumann - Boeck: Kala-
azar; Banti'sche Syndrome; Zyrrhose, usw.).
Der Mechanismus wire sonach immerhin
hauptsichlich die Wirkung eines in der Milz in
liberméssiger Menge erzeugten Hormones. Die
follikuliire Hyperplasie, die derartige Milzorga-
ne einheitlich aufweisen spricht dafiir, dass die
besagte Substanz mit ihrer reifungshemmenden
Wirkung in den lymphatischen Follikeln als ein
der Reifung der myeloiden Zellen entgegenwir-
kendes Hormon gebildet wird. Es werden die
klinischen Bilder der splenogenen Dysmyeloidie

S F el SRR L TR R T s A THELP e S R FEr
S FT TR O S e TSR e T S 4 SR T W TP P

L TSR Lo sa Pt

-
T

At o el




376 REVISTA CLINICA ESPANOLA

beschrieben und darauf hingewiesen, dass das
Wahrnehmen dieser Bilder nicht nur einen
konzeptuellen Wert besitzt, sondern auch seine
praktische Bedeutung hat, indem es zu einer
erfolgreichen Behandlung mittels Splenektomie
veranlasst. Bleiben die Bilder hingegen uner-
kannt, so kann es zu einem fatalen Ausgang
kommen, oder zumindest zu einer chronischen
und schwer reversierbaren Krankheit fiihren.
Der Begriff einer Hypersplenie ist nicht neu;
man begegnet ihm schon im vorigen Jahrhun-
dert in den Beschreibungen von Grissinger und
Strumpell, spidter dann in den Forschungen von
Eppinger, Frank, Hirschfeld, Naegeli, usw. In
den letzten Jahren ist noch eine Reihe von
Beobachtungen hinzugekommen, die eine neue
Bekriftigung und Erweiterung des Begriffes
mit sich gebracht haben.

RESUME

Il éxiste différents tableaux hématologiques
qui peuvent provenir d'un trouble de matura-
tion de la moélle osseuse, ou le terme “aplasie”
est considéré de douteuse proprieté, s'agissant
de la moélle hypercellulaire; nous suggérons
qu'il soit désign3 en génédral “dismyéloidies”.
Une dismyeloidie c'est le résultat d'un déséqui-
libre dans les facteurs régulateurs de la matu-
ration et libération des cellules d’origine my2loi-
de. On doit surtout compter, parmi les causes qui
peuvent produire ce déséquilibre, sur I'hyper-
fonction de la rate. On peut ainsi parler d'une
“dismyeloidie” splénogeéne (au par hypersplé-
nie). La dismyeloidie splénogéne peut étre pri-
maire et constituer la maladie, ou peut s'inseri-
re comme un processus secondaire ou ajouté i
d’autres maladies (Gaucher; syndr. Felty; Brill-
Raehr-Rosenthal; Schaumann-Boeck ; kala-azar,
syndromes bantiens, cirrhoses, etc.). En tout
cas son mécanisme serait principalement 1'ac-
tion d'une hormone produite en excés dans la
rate.

L’hyperplasie folliculaire que ces rates présen-
tent uniformément permet de croire que cette
hormone inhibitrice de la maturation se produi-
rait dans les follicules lumphatiques, comme
hormone antagoniste de la maturation des ce-
llules my¢eloides. On décrit les tableaux clini-
ques de la dismyeloidie splénogéne.

L’importance de connaitre ces tableaux c'est,
outre le concept, pratique, tant qu'a premettre
la guérison par splénectomie des ces tableaux
qui évoluent avec fréquence fatalement ou
constituent tout au moins des maladies chroni-
ques de reversibilité difficile.

Le concept d'une hypersplénie est ancien; il
provient du siécle dernier avec les decriptions
de Grissinger et Strumpell; il fut étudié par
Eppinger, Frank, Hirchsfeld, Naegeli, etc., et
s'est enrichi pendant les derniéres années avec
une séries d’observations qui confirment et am-
plifient le concept.
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PROTEOLISIS EN EL CHOQUE ANAFILAC.
TICO “IN VITRO”

J. M. SEGOVIA, L. PARIS y J. M. LLINAZASORg,

Instituto de Investigaciones Clinicas v Médicas

Director: Profesor C. JiMeENgz DAz

Al descubrirse la anafilaxia experimental ep
h."‘_" animalv's, se intenté encontrar una expliea-
cion patogénica para todos los fendmenos oh-
:—‘a:t'\'udus en la misma. Una de las primeras hi.
potesis fué la que admitia la intervencién de un
fermento proteolitico activado en el momentg
mismo de l.:'nd[]r_’ir:u_' el L'Ilm'lllt'- anafilactico. El
mecanismo de esta hipotética actividad proteo-
litica fué muy discutido: JOBLING y PETERSEN '
(1614) creian que en la anafilaxia se produciria
una brusea disminucion de una antiproteasa sé-
rica, con lo que se dejaria en libertad de actua-
cion a los fermentos proteoliticos del plasma,
En el mismo sentido pensaban BAYLIS y ROSEN-
THAL “, para los cuales la unién del antigeno con
el anticuerpo especifico en la sangre circulante
arrascraria al factor proteolitico, siendo ataca-
das entonces las proteinas del plasma por los
fermentos tripticos naturales. FRIEDBERGER
(1919) sostuvo que la union del antigeno y anti-
cuerpo con el complemento daria lugar a una
sustancia toxica, a la que denominé “‘anafilac-
toxina”, dotada también de propiedades proteo-
liticas.

Todas estas hipotesis se basaban en observa-
ciones antiguas, realizadas a finales del siglo pa-
sado por SCHMIDT y MULHEIM, los cuales descri-
bieron la reaccion que se producia en el perro
por la inyeceién intravenosa tnica de la llamada
peptona de Witte (una mezecla de albiminas y
peptonas obtenidas por la digestién péptica de
la fibrina), observando el descenso de la presion
arterial, diarreas mucosanguinolentas, conges-
tion del higado y pérdida de la coagulabilidad
de la sangre, es decir, el mismo cuadro del cho-
que anafilactico que se obtiene en el perro por
la inyeccion del antigeno al que previamente ha-
bia sido sensibilizado el animal. La supuesta
proteolisis en la reaccion anafilactica liberaria
sustancias similares a las que constituian la pep-
tona de Witte.

No obstante, todas estas teorias enzimaticas
de la anafilaxia tenian pocos argumentos expe-
rimentales en qué basarse, hasta el punto que
cuando en 1922 DALE y KELLAWAY * revisaron
el problema, creyeron justificable excluir el me-
canismo proteolitico en la explicacién del cho-
que anafilactico.

En los tiltimos afios, un gran nimero de ob-
servaciones experimentales han venido a dar
nuevos impulsos a la teoria proteolitica de la
anafilaxia. RocHA E SILVA 7, en 1939, demostro
que la inyeccién intravenosa de tripsina a 108
animales de laboratorio produce un cuadro Sk
milar al del choque anafilactico clasico. Lo mis
mo podia obtenerse por la inyeccién de veneno




