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gL FONDO DE 0JO EN LA LEUCEMIA

J. M. MARTINEZ PENUELA, J. M. IZQUIERDO Ruiz,
. AMAT ERrO y J. L. LIZAUR GOMENDIO.

Institucidén Principe de Viana
Hospital Provincial
Pamplona.

Durante varios anos hemos estudiado siste-
maticamente el fondo de ojo de todos los enfer-
mos ingresados en nuestro Servicio de Hemato-
logia. Estos primeros resultados, al ser compa-
rados con los de otros Centros, presentan ana-
logias o discrepancias que indican, como la ma-
yor parte de los trabajos consultados, que el
f;roblcma de sacar el maximo partido de la ex-
ploracion de fondo de ojo en este tipo de enfer-
mos esta aun en la fase de recopilacién de da-
tos. Esta es la razén de que publiquemos nues-
tra experiencia como una aportacion mas al co-
nocimiento del proeeso.

MATERIAL Y METODO

Se han estudiado 30 enfermos de leucemia, de los cua-
les 21 fueron de forma aguda, nueve de tipo crénico, dis-
tribuidos en cinco mieloides, tres linfoides y una mono-
citica, En los casos agudos se incluye un linfosarcoma
que evolucioné hacia la leucemia.

Los examenes de fondo de ojo se han hecho sistemati-
camente en el momento del ingreso, habiéndose repetido
con frecuencia en aquellos casos en los que la duracion
del proceso lo ha permitido. Se han sefialado los exame-
nes repetidos en los que se encontré bien manifiesta al-
guna variacién. El estudio hematoldgico ha sido siem-
pre periférico y medular y también se han practicado
andlisis complementarios, entre los cuales figura la elec-
troforesis del suero sobre papel {publicado en esta Revis-
ta), Los datos de marcha clinica y tratamiento han sido
anotados sistematicamente y la autopsia se ha practica-
do siempre que ha sido posible.

El tratamiento en las formas agudas ha sido una com-
binacién de cortisona o prednisona, con transfusiones de
sangre y antibidticos, unas veces por via oral y otras en
inyeccion intramuscular. Las leucemias crénicas se han
tratado con myleran, uretano y radioterapia, segin los
casos,

Para la confeccién de los cuadros e interpretacién de
los criterios de sindrome leucésico, infectivo, hemorragi-
€0 y anémico hemos seguido a LINQUETTE, VOUTERS ¥
GOUDEMAND

RESULTADOS.

_Entre las alteraciones consideradas como cla-
sicas hemos encontrado como mas frecuentes las
Sigulentes: 1) Los cambios de color y detalles
del fondo de la retina. 2) Las modificaciones en
¢l calibre, sinuosidad y rameado del arbol vas-
cular venoso. 3) La aparicion de manchas rojas

€morragicas y de manchas blancas exudativas
y de infiltrados,
W primeras han consistido en los cambios
o 03‘. Intensidad y el tono del colorido del fondo
iz J9 que se ha hecho més palido, amarillo pa-
» Alaranjads sucio o de color de gamuza os-
O, marcandose estas alteraciones en los leu-
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cémicos con variada sintomatologia clinica y he-
matolégica. Estos cambios en el color perdian
en muchos casos la uniformidad y adoptaban as-
pecto granular arenoso o de fina pigmentacion,
méas marcada en las zonas retinianas més peri-
féricas en los leucémicos crénicos. También he-
mos apreciado alteraciones en la uniformidad
del fondo en los edemas localizados peripapila-
res o sirviendo de contorno a los gruesos tron-
cos vasculares, en los casos en que la evolucion
de la leucemia sufre una rapida agudizacién y,
a veces, en caso de préximo desenlace. Este ede-
ma papilar y su extensién al contorno de los
gruesos troncos y ramas de los vasos, que carac-
teriza, a nuestro entender, la evolucién maligna
de la leucemia, suele ser de un tipo poco eleva-
do, muy opalescente, se extiende mucho por todo
el fondo ocular, borra rapidamente la foseta pa-
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pilar y se combina, casi siempre, con carencia
de modificaciones en el calibre venoso. Es un
tipo de edema de papila muy distinto por su ca-
racter circunscrito, mas elevado y mas transpa-
rente por conservacion de la foseta papilar, al
que se acompafa de intensas hemorragias con
cardcter especial de ser mas densas, mas inten-
samente rojas, mas “lacadas”, como lo denomi-
nan los observadores clasicos, edema mds fre-
cuente y tipico de los leucémicos que llevan una
evolucion mas benigna o de elementos globula-
res mas maduros en la forma leucocitaria. Las
alteraciones en el arbol venoso han sido en el
sentido de mayor engrosamiento, perdiéndose la
relacion normal arteria-vena, haciéndose el tra-
yecto mucho mas sinuoso, el rameado 'abriéndo-
en en omega en las dicotomias, marcandose en
una intensidad mayor el color vinoso y el au-
mento de reflejo en la vena, al mismo tiempo
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que el rameado vascular gana en frondosidad,
llegando a extenderse hasta las proximidades de
la red perimacular, poco visible en el estado
normal.

Las manchas hemorragicas son las mas fre-
cuentes en las leucemias y presentan una varie-
dad tipica, en forma de raqueta o navecilla, con
su clasica mancha blanca de infiltrado leucémi-
co en posicion central.

Si bien es verdad que estas tres lesiones: en
el fondo, en las venas y las hemorragias suelen
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Fig. 4.——Caso nim._ 19 (M. M.}

presentarse en otras afecciones (septicemias,
endocarditis, reumatismos, difterias malignas,
anginas gangrenosas, anemia de Biermer, etcé-
tera), no adquieren la intensidad ni son suscep-
tibles de tener caracter cambiante o desaparecer
con la variabilidad tipica de las que se presen-
tan en las retinopatias de los leucémicos trata-
dos. En las citadas enfermedades tienen menos
intensidad, se presentan mas aisladas y no se mo-
difican por los tratamientos, dejando en el fon-
do de ojo manchas degenerativas, estados vari-
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cosos, ete., indicadores de haber fraguado en la
retina estas lesiones el caracter cicatrizal, per-
durable aun después de haber curado los paciep.
tes de su enfermedad general.

Como modificaciones que preceden a la apa.
ricién de un brote de edema o hemorragia, he.
mos de significar el hecho de los cambios ep g
brillo o acharolamiento intenso, apreciado ey
muchos leucémicos, brillo que adquiere los ca.
racteres de baba de caracol, brillante e irregy.
lar en las zonas maculares. También significare.
mos las alteraciones en forma de extensas man.
chas de fino pigmento, que pasan a turbidez ey
zonas de retina, en las que, posteriormente, ge
producen grandes manchas rojas hemorragicas
y que hemos interpretado como homorragias
que pudieran haberse producido en las capas de
las coroides.

Fig. 5. —Vaso reuniano con infiltrado a corta distancia tn

El valor diagnéstico no puede compararse &l
examen de la médula 6sea. Desde el punto de vis-
ta clinico es un dato mas de exploracién que, €
algunos casos de médula desértica, puede ser de
inapreciable valor cuando es positivo. Se le pué-
de conceder este caracter al tipo de hemorragid
navicular con infiltrado leucémico tipico. Tam-
bién es de mucha utilidad para diagnosticar 12
tendencia hemorragica y, en muchas ocasiones,
son las lesiones de fondo de ojo las inicas que
denuncian la diatesis. Finalmente, si por tras
tornos de la vision un enfermo acude al oculis
ta y éste se encuentra con el cuadro que nos oC*
pa, ha de confirmar el hallazgo con una explo-
raci6én hematologica. La frecuencia de las lesio:
nes en nuestros enfermos esté detallada en €
cuadro correspondiente En 21 casos de leuc®
mia aguda han manifestado lesiones 16 (76 PoX
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100). De einco l(:ucemi_as mieloides cr(}nica:q.
cuatro tuvieron alteraciones de fondo .de ojo
(80 por 100). S6lo una de las tres lqeucemlas cro-
nicas tuvo lesiones de este tipo (33 por 100) y
un enfermo de leucemia monocitica presento en
examenes repetidos la mas absoluta normalidad.

Fig. 6. —La misma lesiéon a4 mavor aumento. El infiltrado
esth en necrobiosis (1)

ol valor prondstico es muy discutible. A ve-
ces, cuando la sintomatologia clinica mejora, ce-
den, en parte o totalmente, las lesiones, sin que
aparezcan en el periodo final. Otras veces se
asiste a una verdadera explosion de manifesta-
ciones de fondo ocular, paralelamente al estado
clinico, mientras que en otras ocasiones no se
encuentra correlacion con el mismo. Se puede
decir que no hay paralelismo constante entre las
lesiones de fondo de ojo y la marcha clinica del
enfermo. Hemos podido observar en nuestros
casos que aquellos enfermos que no han presen-
tado las referidas lesiones son los que han so-
brevivido mas tiempo. Pese a lo que llevamos
dicho, consideramos que los examenes oftalmos-
¢opicos son tan imprescindibles como el resto de
las exploraciones en estos casos y deben incor-
borarse constantemente a la vigilancia del cur-
80 de los mismos. '

Solamente en seis enfermos de leucemia agu-
da se ha asistido, durante los reiterados exame-
1€8, a variaciones francas en la intensidad de
la}sllesmnus de fondo de ojo. Los datos hemato-
0Blcos, en las fechas en que aquellas modifica-
“lones fueron mayores, vienen especificados en

€ cuadro correspondiente. El detalle es el si-
Ellente:

950 num. 2. Disminucién notable de las hemorra-

gh&;gtiﬂ_ﬁ‘?af‘ al mismo tiempo que mejora la visi6n.
6o m’mfl' P l_hsnn_mmﬁr} de las hemorragias. :
retiniangg (p oS = quince dias desaparecen las lesiones
tro blzm(:m ;‘111‘-1t'1'1}g1:_1s sunple.‘-} y I‘I:v_l\-'lCl,ll{lI'ES con cen-
repetidas o I enfermo sobrevive ain dos meses y las
gativag ‘im-;:“:‘ vaciones de fondo de 0jo son siempre ne-
‘ﬂsnlnnm 1-‘=]Q el (lf:: antes de su f:tllqu11111ient0.
Bativgg e\(e{; l.g_ '1,“(!119‘ las Upservacmnes resultan ne-
Moriy, t.;n' g PLo la ultima, realizada cuatro diz_m_ antes de
' 7 QUe aparecs una hemorragia prerretiniana que,
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partiendo de la papila. contintia hacia la parte inferior
de la mécula.

Caso nim. 15. La primera oftalmoscopia revela un
infiltrado navicular de tipo leucémico. El enfermo vive
seis meses mas, durante los cuales se ve la desaparicion
del infiltrado y un edema moderado.

Caso nim. 18. Entre la primera y el resto de las ob-
servaciones retrogradan algo las hemorragias ¥ aumen-
a considerablemente el edema.

En algunos casos se han recogido sintomas
que hacen sospechar la existencia de lesiones,
que no se han podido comprobar, dada la proxi-
midad de la muerte. Concretamente en los en-
fermos 1, 5 y 17, horas antes de morir, presen-
taron pérdida de la visiéon o escotomas.

Se ha estudiado la correlacion entre la retino-
patia y los sindromes clinico y hematolégico.
De la consideracién de los enfermos de leucemia
crénica no hacemos mencion, dado el corto ni-
mero de casos. En las leucemias agudas no se
ha podido ver que, en lo que respecta al niime-
ro de leucocitos, haya ningin paralelismo, por-
que con fondos de ojo normales se dieron gran-
des leucocitosis, y, a la inversa, lesiones muy in-
tensas coexistieron con formas subleucémicas o
aleucémicas. Lo mismo podemos decir en lo que
respecta a la proporcion de leucoblastos. En
cambio, todos los casos con retinopatia muy
acusada presentaron simultidneamente cifras de

Fig. 7.—Infiltrado leucémico de la coroides
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hematies por debajo de los dos millones. En lo
que se refiere al sindrome hemorragico, en tres
casos, sin ninguna otra manifestacion hemorra-
gica, aparecieron en el fondo de ojo hemorragias
simples, o con centro blanco; estas lesiones tue-
ron particularmente intensas en el enfermo nu-
mero 6. Cuando hubo hemorragias intensas de di-
verso origen, solo excepcionalmente (caso 17)
dejaron de presentarse hemorragias retinianas,
aunque no manifestaron una particular tenden-
cia a las formas con centro blanco o a los infil-
trados aislados. El sindrome neutropénico, que
algunos autores denominan sindrome infectivo,
ha sido frecuente, y asi, de los siete enfermos en
que aparecieron hemorragias con centro blanco,
s6lo en uno (caso num. 6) dejé de verse un sin-
drome infectivo manifiesto. También parece ha-
ber una cierta relacion entre este sindrome y la
ingurgitacion venosa. El paralelo es menor en
relacion con las hemorragias simples del fondo
de ojo.

Por tultimo, hemos de senalar las diversas al-
teraciones oculares extrarretinianas localizadas
en el globo ocular o en los anejos. Estas lesiones
se han dado en nueve de los 21 casos de leuce-
mia aguda y no han aparecido en ninguno de los
cronicos. Han sido: tres hematomas palpebra-
les, dos hemorragias conjuntivales, dos hemo-
rragias subconjuntivales, dos sindromes de Mi-
kulicz, una hipertrofia lagrimal y submaxilar,
una hipertrofia lagrimal aislada, una hemorra-
gia en vitreo, una hemorragia prerretiniana y
una vez hubo petequias en los parpados.

EXAMEN HISTOLOGICO.

En el caso nimero 6 (R. C.) se fijaron los ojos
en formol neutro y, previa inclugion en celoidi-
na, fueron cortados en serie, completos. En la
coroides los vasos venosos estan enormemente
ingurgitados, con sangre muy densa y con abun-
dantes elementos leucémicos. En algunos pun-
tos hay hematies al otro lado de la capa pigmen-
taria de la retina, constituyendo masas hemo-
rragicas. Es frecuente el hallazgo de células leu-
cémicas fuera de los vasos formando infiltra-
dos. En la retina hay abundantes hemorragias,
situadas por debajo de la capa limitante inter-
na. Hay vasos en torno de los cuales se aprecia
claramente el infiltrado de células leucémicas
en avanzado estado de necrobiosis y mezcladas
intimamente con hematies. Es muy frecuente el
ver vasos en los que el contenido es fundamen-
talmente de leucoblastos. Las demas alteracio-
nes que se ven en el resto del ojo no tienen in-
terés para nuestro objeto.

COMENTARIO.

La frecuencia de la retinopatia varia mucho,
segun los observadores. BORGESON y WAGENER
encuentran 12 casos de lesion en 17 enfermos de
leucemia aguda estudiados (70 por 100) ; DOLL-
FUS y CAT, 21 retinopatias en 27 enfermos del
mismo proceso (76 por 100); LiNQUETTE, VouU-
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TERS y GOUDEMAND, 14 de 15 (93 por 100). Nog
otros, en 21 leucemias agudas, hemos ViStol;'l
retinopatia 16 veces (76 por 100). En lag for.
mas cronicas, BORGESON y WAGENER han esty.
diado 72 mieloides que presentaron 63 retingpg,
tias (87 por 100). En nuestra corta serie de gjp,
co enfermos, cuatro han tenido lesiones de fon.
do de ojo (80 por 100). Por lo que respecta g Jy
linfaticas, los mismos autores citados, en 49 a:
cientes, descubren las lesiones en 14 (28 por 100
v en los tres estudiados por nosotros solamen
aparecieron una vez (33 por 100),

Los intentos realizados para encontrar un pa-
ralelismo entre la marcha clinica y la retin,
patia han proporcionado resultados muy disps.
res, sin que al integrarlos todos se pueda dedy.
cir una norma. DOLLFUS y CAT concluyen que Jg
afececion retiniana es de una gran variabilidad y
puede desaparecer en algunos dias paralelamen.
te a la mejoria del estado general. La tltimg
fase de la enfermedad se acompana de una siem.
bra de hemorragias en el fondo ocular. OLmeg
POURSINES y FARNARIER subrayan la gran va.
riabilidad del proceso que nos ocupa. LINQUEL
TE, VOUTERS y GOUDEMAND deducen de sus ob-
servaciones que, si la retinopatia se agrava on
mejora mas que ligeramente, la muerte estd
proxima y, por el contrario, si la retinopatia des
aparece, se puede esperar una supervivencia ma
yor. Por nuestra parte podemos decir que, efec
tivamente, hay una gran variabilidad en la re
lacion entre el fondo de ojo y la evolucion clin
ca, siendo lo mismo la situacion con respecto al
pronostico. Solamente insistimos en que ague
llos enfermos que no han tenido lesiones son los
que han sobrevivido mas tiempo. En algunos ca
sos la fase final no ha tenido brote hemorri-
gico.

Hemos podido comprobar la correlacion exis |

tente entre la anemia y el cuadro ocular, y e
cuanto a las relaciones de éste con el sindrome
hemorragico, nuestras conclusiones son las mis
mas que las de otras publicaciones. El sindrom¢
infectivo tiene un evidente paralelismo, si bien
la generalizacion es imposible, dado el habitual
empleo de antibi6ticos que modifican la sinto-
matologia.

La patogenia de las lesiones de fondo oculér
es muy discutida y nos hallamos lejos de cono
cerla. DOLLFUS supone que intervienen fenom
nos mecéanicos y la misma enfermedad leucem”
ca con factores no bien conocidos. VERDERAME !
KERSCHBAUMER se inclinan por la importanci
decisiva de la diapedesis y LEBER por la oblit®
racién y engrosamiento de venas y capilar®
que se rompen por alglin obstaculo en la cirt
lacién. La infiltracién leucémica en el seno &
las hemorragias se explicaria, segtin MURAKAM!
por la tendencia de los leucocitos a la aglom®
racién y a la sedimentacién. La opinién de L
QUETTE y cols. nos parece la mas completa y *
ella nos adherimos. Es evidente la importan®
del sindrome trombopénico, asi como el ané®”
co y el infeccioso, factores todos que influye”
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EVOLUCION DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS
Caso -
numero FONDO DE OJO Hematies Leucocito Q
2 Disminucién notable de las hemorragias.... 1.720.000 — 2.380.000 1.400 —s 1.400 100 — iuu
G Disminucién de las hemorragias .,.......... 500.000 — 2.860.000 12.400 —» 6.000
7. Desaparicion de hemorragias e infiltrados. 3.300.000 — 2.400.000 350.000 —» 600 50 — 20 Escas » Muy escasas.
13. Normal. — Hemorragia prerretiniana 1.500.000 — 3.700.000 100.000 —s 3.200 12 — 100 Muy escasas » No ne [
15 Desaparece el infiltrado ciereusn 2.000.000 — 3.000.000 16,000 —  22.000 97 — 95 10,000 » 30.00(
18. Retrogradan algo las hemorragias y aumen-
ta el edema 1.750.000 — 350.000 100.000 300,000 96 » 8D No st ‘uentr Muy est
Eistos datos corresponden a las fechas de las dos exploraciones de fondo de ojo en que se encontraron | mavores variaciones ¢ la intensidad ds y lesiones.
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SUMMARY

The retinopathy of leukaemia is analysed on
the basis of an ample personal series supported
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by ;}athological examinations. The literature is
reviewed together with the writer's view on it.

ZUSAMMENFASSUNG

Auf Grund einer zahlreichen personlichen Sta-
tistic, gestiitzt auf pathologische-anatomische
Untersuchungen wird die Retinopathie bei Leu-
kdmien studiert. Es wird aie Literatur erwahnt
und der eigene Begriff iiber diesen Zustand bes-
prochen.

RESUME

Ayant comme base une ample statistique per-
sonnelle, maintenue par des examens anatomo-
pathologiques, on étudie la retinopathie des lou-
cémies. On révise la littérature et on expose le
concept personnel sur celle-ci,
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SARCOIDOSIS CON ANEMIA HEMOLITICA
SINTOMATICA

E. LorEz GARcia, T. ANTON GARRIDO, E. MON-
cApA LORENZO y J. RAMIREZ GUEDES.

Instituto de Investigac Médicas

ones Clinicas y
Madrid

Director: Profesor C, JiMENEZ DIAZ

La asociacion de anemia hemolitica adquiri-
da (A. H. A.) con sarcoidosis es una rara even-
tualidad, y el hecho de haber podido observar
un caso, con comprobacion anatomopatologica,
y su buena respuesta terapéutica, nos ha movi-
do a su publicacion.

En la revisién sobre anemias hemoliticas ad-
quiridas, publicada en el ano 1955 por Was-
SERMANN y cols,, no se recogen mas que diez
casos de literatura. Son interesantes en este
sentido las comunicaciones de CRANE y ZETLIN
(1945), STATS, ROSENTHAL y WASSERMANN (1947),
McCort (1947) y Bruschl y HOWE (1950), par-
Ucularmente esta tultima, ya que en ella recoge
toda clase de alteracion hematolégica en enfer-
mos con sarcoidosis y s6lo comprueba la exis-
tencia de A. H. en un solo caso.

HISTORIA CLINICA.

\_.Vnr(}n de treinta y un afos, natural de la provincia de
1n§‘;:\;m “\-' de I”'Uft".ﬁ‘i(m }:1_!11':«!01'. Tres aﬁlmli antes de su
en ;“;1]’),“”"1}_"‘-‘1( ro Servicio nota la aparicién de hultos
o e '|:h\"{.l-\lfa~sl que en poco llr'mpu_ alcanzan eI_tanm-
los m;n;i‘;l' unas, sin fiebre ni alteraciones de la piel que
los PO(“G'-; l\ si ligero cansancio v malestar gm'l('._l'nl_, A
en las ir;cjl 1m le brotan otros de !;:uales caracteristicas
Varra, dec es. Ingresa en el Hospital Provincial de Na-

% donde después de practicarle analisis es tratado

con mostaza nitrogenada sin que remitiera la sintoma-
tologia clinica. Un ano después del comienzo de su en-
fermedad le salen otros bultos en la pared anterior de
abdomen, que llegan a alcanzar el tamafio, alguno de
ellos, de un huevo de paloma y al parecer de consisten-
cia mdas bien blanda. Tampoco la piel que cubria dichas
tumoraciones parecia afecta. En el momento de su in-
greso, aparte de las tumoraciones que presentaba en
axilas, ingles y abdomen, se quejaba de astenia y pru-
rito en las ingles de escasa intensidad. En el tiempo que
llevaba enfermo no habia perdido peso y no tenia nin-
guna otra molestia. Todo el curso de su enfermedad ha-
bia sido apirético. Los antecedentes personales y fami-
liares carecian de interés.

En la exploracién clinica encontrabamos a un enfer-
mo bien constituido y en buen estado de nutricién. Con-
juntivas de aspecto normal. Pupilas isoctricas, normo-
rreactivas. Boca, lengua y faringe, normales. En la fosa
supraclavicular izquierda se palpaba una adenopatia del
tamano de una lenteja. Otras, cuyo tamafio oscilaba en-
tre una ciruela v un garbanzo en ambas axilas e ingles.
La consistencia de todas ellas era mds bien dura y no es-
taban adheridas a los planos superficiales. La piel que
las cubria era de aspecto normal. En la pared del ab-
domen se palpaban una serie de tumoraciones adheridas
a los planos profundos, pero no a los superficiales, de
forma y tamafno variable y de consistencia muy aumen-
tada. La auscultacién del pulmén y del corazén era com-
pletamente normal. Tensién arterial 105/75 mm. El hi-
gado se palpaba a un través de dedo, de borde liso, no
doloroso, v su consistencia era normal. El bazo se pal-
paba a dos traveses por debajo del reborde costal y muy
duro. El resto de la exploracién clinica era préicticamen-
te normal.

Las exploraciones complementarias armjam_n los gi-
guientes resultados: Sangre, 3.600.000 hematies, exis-
tiendo marcada anisocitosis y abundantes policromato-
filos: hemoglobina, 76 por 100; 4.100 leucocitos con
formula: 75 segmentados, 5 cayados, 1 eosinéfilo, 3 mo-
nocitos y 16 linfocitos, no observandose células inmadu-
ras ni anormalidades en esta serie; las plaquetas eran
normales v la velocidad de sedimentacién de 15 de indi-
ce. En nnIpl'imvr andlisis de la orina no se encontraron
anormalidades. La funcién renal era de 89,3 por 100 en
<. B. C. (V. Slyke). La puncién esternal demostraba es-
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