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CONCEPTO.

La anemia aplastica que cursa con intensa
mastocitosis medular es poco conocida y solo
recientemente se le ha prestado (BREMY ', Pa-
NIAGUA y cols. 2, CAZAL ", RocA DE VINALS', et-
cétera) la atencién que merecia. En general,
se trata de una hemopatia de etiologia desco-
nocida y menos veces sintomaitica, acompaian-
te de procesos conocidos. En su primera fase
comienza a manifestarse con el sindrome de una
insuficiencia hematopoyética de la médula dsea,
dando lugar en la sangre periférica a una ane-
mia normohipercroma con leucopenia y trom-
bopenia. El examen de médula 6sea suministra
en este momento abundante cantidad de pulpa
que, examinada microscopicamente, muestra in-
tensa reaccion reticular proliferativa, especial-
mente de los mastocitos histicos (Gewebsmast-
zellen), pero también de otros elementos reti-
culares y trastornos en la maduracion de las
geries medulares parenquimatosas. La médula
Osea en esta primera fase, a pesar de ser abun-
fiante, ya es funcionalmente insuficiente, y la
subsiguiente pancitopenia registrada en la san-
gre periférica va progresando a pesar de todas
las terapéuticas. Se alcanza asi una segunda
fase en la que, en lugar de aquella médula ésea
rica en elementos celulares, se encuentra una
médula ésea desértica, o sea, el mielograma de
la verdadera aplasia medular. El cuadro va pro-
gresando y conduce, a pesar de los tratamien-
tos, al “exitus letalis”.

ETIOPATOGENIA,

El mecanismo causal abogado para interpre-
tar este tipo de panmiclopatia es el siguiente:
frente a diversos procesos conocidos (neopla-
siag, sindromes hepatolienales con componente
hemolitico, hemocromatosis y toxiinfecciones) o
de un modo idiopdtico, la médula adquiere un
estado de “irritacion cronica” gque se manifies-
ta en forma de una “inflamacion intersticial
créonica” o “reticulosis reactiva”, en el sentido
de RoHR *, ° Esta inflamacion o reticulosis re-
accional tiende a evolucionar hacia la mielofi-
brosis, la que con el tiempo a su vez acaba de-
terminando la aplasia del parénquima medular
desplazado por la citada fibrosis (véase el es-
quema adjunto de estas diversas fases). En este
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tipo de aplasia la inflamacion intersticial mie.
lofibrosante adopta una morfologia especial g
predominar en ella la proliferacion de los mag.
tocitos.

Cusos sintomdticos. Casos idiopidticos,

(Toxiinfecciones, neopla-
sias, hemocromatosis, et-
cétera).

(Mastocitosis idiopdticag
urticaria pigmentosa ?)

|
Y

Mielitis intersticial con diferenciaciéon mastocitica

w

Mielofibrosis,

Aplasia medular

PRONOSTICO.

Dada la evolucién francamente aplastica de
la mayoria de los casos de mastocitosis medu-
lar, la deduccién practica que debe extraerse de
estos estudios es la de que procede otorgar mal
pronéstico a los pacientes con anemias aplasti-
cas o panmielopatias en cuya médula Osea se re-
gistre la presencia de abundantes células ceba-
das de tejido (BREmMY ').

De todos modos, frente a este concepto pro-
nostico existen observaciones de autores que
hallan aumento de dichos elementos celulares
en otros procesos sin asignarles el sentido omi-
noso expuesto. KABELITZ * sefiala la presencia de
mastocitos medulares reversibles en afecciones
gastricas, cirrosis hepaticas compensables, ane-
mia perniciosa y anemias ferropénicas. MENE-
GHINI * halla un aumento de mastocitos medu
lares tras hemorragias recidivantes y tanto si
éstas fueron debidas a una aplasia megacario-
citica como si no.

NOSOLOGIA.

Ademas de todos estos procesos hasta aqul
sefialados y considerados como mastocitosis 8¢
cundarias, existe el cuadro clinico-patoldgico
de mastocitosis idiopdtica, cuya base histopad
tologica es la proliferacion difusa y primaria de
los mastocitos por todo el organismo. Se trata e
la llamada “systemic mast-cell disease” (REILLY
y colaboradores?, “réticulose @ mastocytes’
(DEGOS ') vy ‘“mastocitosis primitiva” (His-
SARD ' y REMY '*) y en algunos casos designd
da de antiguo por los dermatélogos: wrticarit
pigmentosa. La proliferacion mastocitaria S
extiende en sentido neoplasico sistematico PO
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la piel, ganglios linfaticos, higado, bazo, médu-
la ¢sea, huesos, ete., dando lugar a la correspon-
diente sintomatologia de la antigua urticar:ia
pigmentosa con adeno y hc:patoesplenomegaha,
osteolisis y osteosclerosis, sintomas gastrointes-
tinales, etc. Dentro de la sistematica de las re-
ticulogis medulares no leucémicas, la mastoci-
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taria ocuparia el lugar enmarcado como enti-
dad anatomoclinica especial y formando en el
gran gruro de las proliferaciones con diferen-
ciacién reticulocelular especializada o pura, a
distinguir de las reticulosis mixtas con diferen-
ciacion celular miultiple, cual exponemos en el
siguiente esquema:

RETICULOSIS (no leucémicas)

1) PURAS
1. Histocitosis tesaurismoticas.
2. Plasmocitoma.
3. Reticulosis linfoidocelular macroglobulinémica de

Waldenstrim.

4. Reticulosis mastocitica.

by MIXTAS

Linfogranuloma de Hodgkin.

Osteomielorreticulosis.

Plasmocitoma + macroglobulinemia.

Mastocitosis -~ macroglobulinemia (TISCHENDGRFF ")

B o

Tenemos especial interés en insistir sobre la
presencia concomitante de lesiones Oseas en
esta enfermedad, y acerca de cuya existencia
llamaron ya la atencién en 1952 SAGHER y cola-
boradores . Durante el aho en curso, ZAK y co-
laboradores '* revisan a fondo la casuistica de
las lesiones Oseas en la urticaria pigmentosa,
presentando ademas un caso propio, el primero
comprobado histologicamente de mastocitosis
Osea asociada a la cutdnea de la urticaria. A
continuacién resumimos nuestra observacion,

Fig, = A

Griﬁn:},"'éen};*s‘;f"ufﬁn medular, Examen a pequefio aumento,

ponden a cal |'m el que los mﬂl_t_ilples {:umos negros corres-
ulas cebadas de tejido intensamente basofilas.

OBSERVACION PROPIA.

Nuestro propésito es presentar detalladamen-
te en este trabajo un caso de anemia apldistica
idiopdtica con mastocitosis medular y alteracio-
nes oseas para discutir a continuacién su situa-
cion nosolégica dentro de la reticulosis de la
médula dsea.

Enfermo J. R. D., varén de veintiocho afios de edad,
agricultor. Antecedentes patolégicos nulos y fisiologi-
cos sin interés,

Fig. 1 b.—En el centro de la preparacion, detalle de una pé-
lula cebada (mastocito) a mayor aumento,
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Fig. 2—Valores de los hematies, leucocitos v hemoglobina

a lo largo de diversos examenes verificados durante 1957

Las plagquetas oscilaron entre 6.000 ¥ 16.000, completando la pancitopenia pertinaz

Enfermedad actual—En septiembre de 1955, dieciséis
meses antes de su ingreso en la Clinica, sus familiares
observan que estd palido. A los cuatro meses (enero de
1956) gingivorragias, v en mayo de 1956 nota zumbidos
de oidos. Desde julio de 1956, frecuentes gingivorragias,
Hace cuatro meses (septiembre de 1856) sufre tina lipo-
timia y a partir de entonces acusa bastante astenia y
anorexia. Con extractos hepdticos recupera algo el ape-
tito v las gingivorragias remiten. Hace unos tres me-
ses, febricula por las tardes (entre 37,5 y 37,8?) y vuel-
ven a aparecerle epistaxis. Le descubren entonces una
VSG de 88 mm. a la primera hora y anemia de dos mi-
llones con un valor globular de 1,1. Como a pesar de va-
rios tratamientos (extractos hepdticos, vitamina B,,, hie-
ro, estreptomicina vy terramicina) no mejora, ingresa el
11 de enero de 1957 en la Clinica Médica Universitaria
del profesor PEDRO PONS para su estudio.

Euplariedifn. fowan.— dnpanta 'ma. intansa. palider, e
piel y mucosas y un soplo sistélico suave en la punta
cardiaca (de naturaleza anémica), la exploracién no des-
cubre ningin dato importante. En la piel no existen ele-
mentos de urticaria pigmentosa.

Estudio hematoldégico—En la sangre periférica se
encuentra una pancitopenia con 1.353.000 eritrocitos;
Hb., 32 por 100. VG, 1,18. Leucocitos, 2.970. Férmula
leucocitaria: Neutrdfilos segmentados, 32. Neutrofilos
en banda, 4. Eosinéfilos, 2. Linfocitos, 51. Monocitos, 5,
y células plasmaéticas, 2. Plaguetas, 12.000 por mm. ci-
bico. Velocidad de sedimentacién, 45/68/100. Puncion

Fig. 3.—Biopsia de la cresta iliaca. Aumento del espesor de
las trabéculas de la esponjosa Gsea.

esternal (11-I-1957): Se extrae bastante pulpa medular
¥y al examen microscéopico se advierten muchos elemen-
tos celulares, entre los cuales destaca una intensa reac-
cion reticular, especialmente constituida por células ce-
badas de tejido (véase las figs. 1 « vy b); la serie roja
esta hiperplasiada y madura bien, encontrandose gran
cantidad de eritroblastos ortocromadaticos. La serie blan-
ca, exceptuando una intensa eosinofilia, aparece nor-
mal. Megacariocitos escasos.

El didmetro globular medio es de 7,77 micras con la
curva de Price-Jones desviada hacia la derecha y con
base ensanchada. Los datos sobre la hemolisis fueron
como sigue: Bilirrubinemia total, 0,83 mg. por 100 y de
reacciéon directa, 0,24 mg. por 100. Reticulocitos, 9 po
1.000. Autoaglutinacién, fragilidad de incubacidon, he-
molisis en suspensién salina al 5 por 100, termohemoli-
sinas séricas (DACIE), hemolisis en medio dcido (HAM)
crignemuirsmas (DUNATR - "WANUSTEINEK ), prudpas be
Coombs directa e indirecta y aglutinacién en medio al-

Espongiosclerosis con metaplasia 6sea de la fibrosis medu-

lar: los grumos fibrosos que ocupan las celdillas de la es

ponjosa se calcifican y Bclinsifican, H. E. Biopsia crestd
iliaca,
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puminoso, fueron todas de resultado negativo. Cl‘i_oaglu-
tininas positivas al 1/32. Leucoaglutininas, negativas.

Coagulacién en tubo, 13 minutos; tiempo de sangria,
11 minutos. Codgulo arretractil. Indice de protrombina,
100 por 100. Consumo de protrombina, 22 segundos
(acortado). Trombocitoaglutininas, negativas. Rumpel-
Leede, positivo (con la presién arterial media manteni-
da durante cinco minutos aparecen 12 petequias por ¢em®).
La prueba de la heparina-protamina (destinada a des-
cubrir en la sangre la presencia de anticoagulantes he-
parinoides) fué de 0,16 mg. por ec. c. (normal, 0,14-0,16).

Con todos estos datos se establece el diagnostico de
p:mmiol(mnti:: hipofuncional y mastocitosis medular. Se
instaura un tratamiento a base de transfusiones (reali-
zandose 20 de 300 c¢. ¢.), vitamina B,.. (100 gammas dia-
riag), vitamina B, hierro intravenoso, prednisona (15
miligramos diarios) y testosterona.

La evolucion que han experimentado los valores cito-
l6gicos de la sangre periférica se pueden advertir en el
cuadro adjunto (fig. 2).

Una segunda puncion esternal, efectuada el 23-I11-
1957, suministra una médula apldstica con muy poca
cantidad de pulpa y escasos elementos celulares, tanto
de la serie roja como blanca y megacariccitica, de as-
pecto normal, advirtiéndose, junto a los mastocitos, al-

gunas células plasmaiticas.

{

Fig. S.—Humero derecho. Aspecio leuticulado de la esponjo-
sa diafisaria, Compacta, irregular y deshojada en su tercio
Medio. Radiografin original v esquema de dichas lesiones.

Una puncién de cresta iliaca realizada el 17-V-1957
f’m'ae escasa cantidad de pulpa con el siguiente resul-
ado microscopico: S6lo se advierten algunas células re-
t‘-‘-‘_l_llilres indiferenciadas y algunas células basoéfilas de
tejido. En 1a leucopoyesis predominan los mielocitos y,
idem&ﬂ. existe eosinofilin. Entre la serie roja predomi-
nf.en los normoblastos ortocromdticos. Existen escasos
rev%‘l‘gﬂl'_lotritm_ La biopsia de cresta iliaca (12-VII-1957)
Phigen hipertrofia trabecular de la esponjosa con fibro-
(i € la médula en el sentido de la espongiosclerosis

BUras 3 y 4). Dada la indole apldstica idiopatica de
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la anemia de nuestro paciente, procedimos a efectuar
un estudio sistemdtico del esqueleto. La exploracion ra-
dioldégica del crdneo descubrié mavor opacidad de la ca-
lota con desaparicién de la trama esponjosa del diploe.
Humero derecho: Ensanchamiento de la didfisis con tra-
beculacién fina y tupida de la malla esponjosa de la
epifisis superior (espongiosclerosis) v defectos osteoliti-
cos lenticulares (fig. 5) en el tercio medio del himero
(espongiosclerosis 4 osteolisis de la compacta). Colum-
na vertebral: Hiperdensidad de las masas apofisarias
con esclerosis preferente de los pediculos (fig. 6). En
fémur, tibia, cbito y radio: La misma imagen de opa-
cidad 6sea difusa de las didfisis y epifisis con gran es-
pesor de la malla de la esponjosa medular.

Fig. 6.—Radiografia lumbo-pelviana. Osteosclerosis con ma-
vor densidad de las masas apofisarias v pediculos verte-
brales.

EPICRISIS.

Paciente de veintiocho anos, desde los veinti-
séis con anemia apléstica (pancitopenia) resis-
tente a las diversas terapéuticas y sin compo-
nente hemolitico. Después de un afo de obser-
vacion y 20 transfusiones se ha comprobado que
su mielitis intersticial mastocitaria evoluciona
hacia la mielofibrosis y espongiosclerosis ésea.
Ausencia de urticaria pigmentosa.

DISCUSION.

Nuestro enfermo estia desarrollando de modo
idiopatico una reticulosis mastocitaria, adver-
tida en la esponjosa y medular de los huesos,
con anemia aplastica sintomatica y sin urtica-
ria pigmentosa. Por otra parte, como esta le-
sion cutanea se ha comprobado por ZAK y cola-
boradores ', y otros autores, asociada a lesiones
Oseas similares a las de nuestro enfermo, pero
sin anemia, nos creemos autorizados para su-
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poner que se trata de casos similares que solo
difieren por la extensién de sus localizaciones
lesionales. Si la proliferacién mastocitica con o
sin base inflamatoria previa dana extensamen-
te a la médula hematopoyética, ello conducira
a la anemia. En cambio, es probable que si la
urticaria pigmentosa a menudo no va acompa-
fiada de anemia, es porque la mastocitosis es
mas cutinea que medular osea. En el siguiente
cuadro (fig. 7) resumimos los principales com-

Anemia apiasiica
con
OSPONgioSCIEIosS
Y
maslociiosis

Miglofibrosis

Mielitis infershicial/

Infiltracian
 Exfromeduir

Adeno,
hepafo

y
esplenamegalia
masicicas

Fig. 7—Extensi6on lesional y efectos sintométicos que puede
deparar la reticulosis mastocitica.

ponentes de esta reticulosis mastocitica idiopa-
tica.

Existirian, pues, formas abortivas de la re-
ticulosis que nos ocupa, cual serian las mera-
mente cutédneas tipo urticaria pigmentosa, y
formas més completas o extensas, cual han sido
las observaciones de SAGHER™ y ZAK', la
nuestra y las de ELLis ** y LOEWENTHAL ". En
esquema, las localizaciones que mostraron tales
observaciones correspondientes a los autores
precitados fueron:

19 Lesiones 6seas + cutaneas + hepatos-
plénicas + anemia (obs. de LOEWENTHAL ' y de
ELLIS *%).

2° Lesiones 6seas + urticaria pigmentosa
(observaciones de SAGHER ** y ZAK 7).

39 Lesiones Oseas + anemia aplastica (ob-
servacion de FARRERAS y ROZMAN).

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

Se deseribe un caso de anemia aplastica con
mastocitosis medular y 6sea que cursa con es-
pongiosclerosis y defectos osteoliticos asocia-
dos. Se destaca el caracter irreversible de esta
anemia y relaciones nosolégicas del proceso con
la urticaria pigmentosa y las reticulosis masto-
citicas méas extensas. Se considera el caso como
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una reticulosis mastocitica idiopatica y de mo-
mento s6lo limitada a la médula Osea y esque-
leto, sin lesiones cutaneas.
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SUMMARY

A case is described of aplastic anaemia with
marrow and bone mastocytosis whose course
was associated with spongiosclerosis accom-
panied by osteolytic defects. The irreversible
nature of this type of anaemia and the nosolo-
gical relationships between this condition and
urticaria pigmentosa and the more extensive
mastoeytic reticulosis are stressed. The case
is regarded as idiopathic mastocytic reticulosis
limited, at this stage, to the marrow and bo-
nes, with no skin lesions.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird ein Fall von aplastischer Animie mit
medullirer und ossidrer Mastozytose angefiihrt,
die mit Spongiosklerose und osteolytischen De-
fekten einherging. Auffallend bei dieser Ana-
mie war ihr nicht reversierbarer Charakter, so-
wie die nosologischen Bezichungen des Prozes-
ses zur pigmentosen Urtikaria und die ausge-
dehntere mastozytische Retikulose. Der Fall
wird als eine idiopathische, mastozytische Re-
tikulose betrachtet, welche sich zunichst bloss
auf das Knochenmark und Skelett beschrinkte
und keine kutanen Lisionen aufwies.

RESUME

On décrit un cas d'anémie aplastique avec
mastocytosis médulaire et osseuse qui évolue
avec spongiosclérose et défauts ostéolytiques
associés. On souligne le caractére irreversible
de cette anémie et rapport nosologiques du pro-
cessus avec l'urticaire pigmentaire et les réticw
loses mastocytiques plus vastes. On considere
le cas comme une réticulose mastocytique idio-
pathique et pour le moment limitée seulement 4
la moélle osseuse et au squelette, sans 1ésions
cutanées,
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